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Введение

Иод и иодорганические соединения играют в жизни человека очень значительную роль. Иод влияет на многочисленные жизненно важные процессы, происходящие в человеческом организме. Недостаток или избыток иодсодержащих (тироидных) гормонов, вырабатываемых щитовидной железой, приводит к тяжелым патологическим и, зачастую, необратимым органическим изменениям. Так, например, недопоступление иода в организм способствует образованию  так называемого эндемического зоба и глубокому нарушению обмена веществ, приводящему к бесплодию, невынашиванию беременности, глухонемоте, облысению, отставанию  в умственном и физическом развитии. Если плод в организме матери развивается в режиме иододефицита, то это приводит к деструктивным изменениям в его мозге и тяжелому заболеванию, называемому кретинизмом. И наоборот, заболевание щитовидной железы, сопровождающееся аномальным превышением выделения иодсодержащего гормона тироксина способствует целому ряду патологий, таких как  неврастения, нарушение сердечного ритма, исхудание и  пучеглазие. 

В медицине органические иодпроизводные  используют как антивирусные, противомикробные, сердечно-сосудистые, противоопухолевые  препараты, средства, стимулирующие и ингибирующие работу щитовидной железы,  рентгеноконтрастные и радиоконтрастные вещества [1]. 

Еще более разнообразны синтетические возможности арилиодидов. Иод в арилиодидах обладает совершенно несравнимой с хлором и бромом подвижностью в реакциях с С-нуклеофилами, и реакции его замещения служат одними из лучших способов образования связей углерод-углерод (реакции Ульмана, Хека, Судзуки, Соногоширы и др.) [2, 3]. Эти свойства органических производных иода делают их одними из самых востребованных классов органических соединений. 

Для кафедры органической химии и технологии органического синтеза Томского политехнического университета исследование в области химии органических иодпроизводных и создания новых высокоэффективных и суперэлектрофильных иодирующих систем является традиционным научным направлением в течение последних  50–55 лет.  Результатом этих исследований явились научные достижения, вызвавшие интерес химиков-органиков разных стран, работающих в области тонкого органического синтеза.
ГЛАВА 1. МЕТОДЫ ИОДИРОВАНИЯ АРОМАТИЧЕСКИХ
 СОЕДИНЕНИЙ
Способы введения иода в ароматические соединения могут быть прямыми и непрямыми. 

· При прямом иодировании иод или иодсодержащее соединение под действием активирующих добавок непосредственно взаимодействует с ароматическим соединением, образуя ковалентную связь.

· При непрямом иодировании в ароматическое соединение вводится некая группа, которая затем замещается на иод (ипсо-замещение).

 Для прямого иодирования аренов, как правило, не применимы стандартные методы галогенирования, используемые в синтезе соответствующих хлоридов и бромидов. Молекулярный иод значительно менее электрофилен чем хлор и бром  и, вероятно, поэтому термохимические параметры процесса не способствуют гладкому протеканию реакции. Как правило, иод приходится каким-либо образом активировать. 
Главные способы прямого иодирования (или активирования иода) можно разделить на четыре группы: 

1. Проведение процесса в присутствии окислителей. Окислители, как активирующие добавки, переводят I2 в вещества с более электрофильными формами иода «I+», такие как HOI, ROI, RCOOI и другие. Некоторые системы, в состав которых входят иод  и такие окислители как азотная, иодная, иодноватая кислоты или их соли, перекись водорода, перманганат калия, бихроматы в СН3СООН в присутствии катализатора H2SO4 могут иодировать весьма широкий круг ароматических субстратов. 

2. Применение для иодирования аренов веществ, являющихся источниками электроположительного иода, которое устраняет необходимость дополнительной активации иодирующего агента. Так известен ряд методов введения иода в ароматические соединения с использованием ICl, ICN, N-иодсукцинимида, N,N,N,N-тетраиодгликолурила, IPy2BF4 и других. 

3. Иодирование молекулярным иодом, активированным «мягкими» кислотами Льюиса. При этом непременным условием успешного проведения процесса должна быть способность кислот Льюиса к координации с молекулой иода. Чаще всего для этой цели применяют соли серебра, ртути, меди и реже других элементов.

4. Комбинированные методы. В этих методах используются смешанные реагенты, обычно состоящие из соединений, содержащих электроположительный иод  в комбинации с кислотами Льюиса или полученные в результате их взаимодействия. Примером таких вариаций может служить реагент, образованный при взаимодействии ICl и Ag2SO4 в серной кислоте. 

Деление методов прямого иодирования на четыре группы очень условно, так как между ними легко можно найти родственные связи. 
Расширить возможности каких-либо иодирующих реагентов или систем иногда удается варьированием природы растворителей и изменением кислотности среды от оснóвной до сильнокислой.

По методам синтеза ароматических иодпроизводных опубликован ряд обзоров [2, 3, 4, 5], отдельные аспекты иодирования также затронуты в обзоре [6].

1.1. Иодирование в присутствии окислителей

1.1.1. Исследование иодирования аренов в присутствии азотной кислоты. Иодирование с участием оксидов азота

Впервые метод иодирования бензола и алкилбензолов  иодом в присутствии азотной кислоты (1,5 г/см3) был предложен Датта и Четерджи [7]. Процесс экзотермичен и не селективен. Реакция сопровождается образованием нитросоединений. 

Значительно более удобный и универсальный способ иодирования с использованием смеси азотной и серной кислот в растворах уксусной кислоты был открыт в середине прошлого века Б.В. Троновым и А.Н. Новиковым [8-12]. Впоследствии метод был распространен на широкий круг ароматических субстратов [13-26], включающих бензол, алкилбензолы, галогенбензолы, полифенилены, соединения с дезактивирующими заместителями и некоторые другие классы ароматических соединений (табл. 1). Длительное время считалось, что эта система непригодна для иодирования конденсированных полициклов и малоэффективна при иодировании полиалкилбензолов, но после было установлено, что при небольших добавках n-электронодоноров (диметилформамид, диоксан, тетрагидрофуран, вода – 10–20 %) с помощью этого метода легко удается получить иодпроизводные мезитилена, дурола, флуорантена [27]. Нафталин в зависимости от условий проведения процесса дает сложную смесь продуктов [28], из которой можно выделить индивидуальные вещества. 
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При избытке азотной кислоты удается направленно с хорошими выходами получать иоднитропроизводные ароматических соединений [17].
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Исследования изомерного состава получающихся иоднитропродуктов позволили заключить, что сначала протекает иодирование, а затем нитрование [19]. 

При иодировании по методу Тронова – Новикова найдено, что относительная реакционная способность толуола в 9.5 раз выше реакционной способности бензола [12]. В этих же условиях активность нитроний-катиона несколько выше, так как относительная скорость нитрования толуола по отношению к бензолу равна 8.22. В исследованных реакциях иодирования в присутствии смеси серной и азотной кислот константа ( имеет отрицательное значение и равна –4.5 [11]. При электрохимическом иодировании ( = –6.27 [29] и при иодировании в олеуме с помощью трииод – катиона  ( = –6.4 [30]. 

Предполагают, что электрофильная иодирующая частица в присутствии нитрующей смеси может образовываться по схеме. 
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Однако можно предположить параллельный процесс – окисление иода самой азотной кислотой:
I2 + 2HNO3 = 2IOH + 2NO2

IOH  + H2SO4 = IH2O+  + HSO4ˉ

IH2O+ = I+ + H2O
Таблица 1

Иодирование системой I2–HNO3–H2SO4 в уксусной кислоте
  (метод Тронова – Новикова) 
	№
	Арен
	Т, °С
	Время, 
ч
	Арилиодид
	Выход,
%
	Лит. 

	1
	Бензол


	46

110

110
	1

1

1.7
	Иодбензол

1,4-Дииодбензол

1-Иод-4-нитробензол
	80

45

46
	10, 14
17
18

	2
	Бензойная кислота
	115

85

110
	4.5

7

3.5
	3-Иодбензойная к-та

3-Иодбензойная к-та

3-Иод-5-нитробензойная к-та
	75

75

42
	14, 20
9, 14, 20

25

	3
	Бензальдегид
	84
	6
	3-Иодбензальдегид
	20
	9, 14, 20

	4
	Нитробензол
	100
	15
	1-Иод-3-нитробензол
	61
	14, 20

	5
	Хлорбензол
	115
	0.6
	1-Иод-4-хлорбензол
	41
	10, 14

	6
	Бромбензол
	93
	1
	1-Иод-4-бромбензол
	45
	14, 21

	7
	Иодбензол
	115
	0.6
	1,4-Дииодбензол
	55
	10, 14

	8
	Фторбензол
	93
	1
	1-Иод-4-фторбензол
	61
	14, 21

	9
	п-Нитротолуол
	100
	0.3
	2-Иод-4-нитротолуол
	70
	10, 14

	10
	о-Нитротолуол
	100
	0.8
	4-Иод-2-нитротолуол
	55
	24

	11
	Дифенил


	95

36
	2.25

1.25
	4,4'-Дииоддифенил

4-Иоддифенил
	68

64
	14

14

	12
	4-Нитродифенил
	95
	1.5
	4-Иод-4'-нитродифенил
	50
	24

	13
	2-Нитродифенил
	95
	1
	4-Иод-2-нитродифенил
	73
	26

	14
	2-Нитродифени-

ловый эфир
	45
	0.25
	2-Нитро-4-иоддифени-ловый эфир
	65
	16, 26

	15
	Флуорен


	35

20
	0.5

9
	2,7-Дииодфлуорен

2-Иодфлуорен
	50

50
	16, 22

16

	16
	Флуоренон
	100

50
	1

1
	2,7-Дииодфлуоренон

2-Иодфлуоренон
	75
60
	16, 22
16, 22

	17
	Флуоренон-5-кар-боновая кислота
	100

120
	2

3.5
	2-Иодфлуоренон-5-карбоновая кислота

2,7-Дииодфлуоренон-5-карбоновая кислота
	65

60
	16

16

	18
	Фенантренхинон


	115

90
	12

4
	2,7-Дииодфенантренхинон

2-Иодфенантренхинон
	50

25
	16, 22
22

	19
	о-Нитроанизол
	20
	2
	4-Иод-2-нитроанизол
	65
	26

	20
	α-Нитронафталин
	110
	3
	1-Нитро-5-иоднафталин
	30
	24

	21
	Дифениловый эфир
	20
	1.5
	4,4'-Дииоддифениловый эфир
	55
	23


В пользу первого предположения говорят результаты кинетического исследования иодирования нафталина и 1-метилнафталина в присутствии смеси азотной и серной кислот [31].

По мнению авторов увеличение скорости иодирования иодом с возрастанием концентрации кислоты предполагает, что HNO3 реагирует с H2SO4, с образованием NO2+, который генерирует I+ в виде протонированной формы нитроилиодида HNO2I+ [31]. Реакционная способность производных бензола в иодировании под действием I2 – H2SO4 – HNO3 по данным [31] меняется в следующем порядке: м-ксилол > о-ксилол > п-ксилол > толуол > бензол > иодбензол > бромбензол > нитробензол > хлорбензол > фторбензол.

В статье [32] приведены результаты исследований по кинетике и механизму иодирования в системе KI – H2SO4 – HNO3 – H2O в присутствии кислорода на примере бензола и его гомологов. Были найдены оптимальные условия проведения процесса.

ArH + KI + HNO3 + H2SO4 = ArI + KHSO4 + HNO2 + H2O
Показано, что HNO3 и окислы азота в этой реакции играют роль катализатора. Из стехиометрических и редокспотенциометрических данных следует, что при низкой концентрации кислоты в зависимости от природы катализатора (HNO3 или HNO2) получаются разные продукты реакции. Если HNO2 при низкой концентрации кислоты окисляет ион I–  кислородом до I2, то HNO3 при высокой концентрации кислоты вызывает окисление иона I–  (а возможно и I2) до иона I+.

4HI + O2 = 2I2 + 2H2O

2HI + O2 + H2SO4 = IHSO4 + 2H2O

В 1988 г. Раднер [33] опубликовал результаты работы по иодированию ароматических соединений в присутствии каталитических количеств окислов азота (табл. 2). Он изучил иодирование ряда ароматических соединений в присутствии O2 с использованием NH4I в качестве источника иода и катализатора NO+BF4- при температуре 25 °С.

В смесях CF3COOH – CH3COOH и CF3COOH – CH2Cl2 (c 10 % CF3COOH) достигнут высокий выход арилиодидов (для галогенбензолов более 80 %). Источником каталитических количеств NOx могут служить также NO2 / N2O4, NaNO2, NaNO3, в качестве источника иода применяются  NaI, KI, (н-C4H9)4NI и I2. В табл. 2 выборочно приведены некоторые данные по иодированию с использованием системы NH4I–NO+BF4– в CF3COOH (метод А) в течение 40 ч; – CF3COOH и 10 % CH2Cl2 (метод Б) в течение 20 ч ; – CF3COOH и 25 % CH2Cl2 (метод В) в течение 2 ч ; – CH3COOH и 10 % CF3COOH (метод Г); – CH3COOH и H2SO4 (метод Д) в течение 48 ч.
 Таблица 2
Иодирование в присутствии низших оксидов азота [33] 
	№
	Субстрат
	Метод
	Продукт, общий 

выход, %
	Выход, %

	
	
	
	
	орто
	пара

	1
	Иодбензол
	А
	Дииодбензол, 92
	10
	90

	2
	Бромбензол
	А

Д
	Иодбромбензол, 87 
Иодбромбензол, 75
	10

-
	90

	3
	Хлорбензол
	А
	Иодхлорбензол, 82
	9
	91

	4
	Фторбензол
	А
	Иодфторбензол, 86
	3
	97

	5
	Дифенил
	Б
	Иоддифенил, 88
	2
	98

	6
	Нафталин
	Б1
	1-Иоднафталин, 74
	-
	-

	7
	Анизол
	Б1

Г2
	Иоданизол, 100

Иоданизол, 97
	5

-
	95

-

	8
	1-Метоксинафталин
	В

Г3
	Иодметоксинафталин4
Иодметоксинафталин,83
	-

-
	5

-


1время реакции 2 ч ; 2время реакции 20 ч ; 3время реакции 4 ч ; 

4 главным продуктом является 4,4’-диметокси-1,1’-динафтил (80 %).

Получен следующий порядок изменения относительной активности субстратов в иодировании: тиофен (krel=90000), мезитилен (24000)
 п-ксилол (2000), толуол (500), трет-бутилбензол (450), бензол (1.0), фторбензол (0.45), бромбензол (0.05), иодбензол (0.035). На основании относительной активности аренов, значений кинетического изотопного эффекта (kArH/kArD 2.84 – 2.95) и изомерного распределения продуктов Раднер полагает, что в результате окисления иодид-иона действием NO+BF4- и NO2 образуется некая электрофильная форма иода.
[image: image86.wmf]Метод иодирования ароматических соединений с использованием иода и диоксида азота был представлен Нода и Кашима [34].

Y и Z = CH3, OCH3, NHCOCH3, OC6H5, SC6H5, C6H5

Если заместитель Y обладает большими электронодонорными свойствами, чем группа Z, то атом иода селективно идет в п-положение к Y.

Эффективна по отношению к некоторым 9-алкилкарбазолам и активированным аренам мягкая иодирующая система: I2 в присутствии нитратов щелочных металлов в среде уксусной кислоты [35]. С помощью этого метода при 40–60 °С были получены иодпроизводные толуола, м-ксилола, мезитилена, анизола, дурола, анилина и дифенилового эфира [35]. Предполагается, что иодирующая частица образуется по следующей схеме [36]:

NO3( + 2H+ = NO2+ + H2O
NO2+ + I2 = I+ + INO2
INO2 = I+ + NO2(
NO2(  + 2H+ + 0.5I2  = I+ + NO +H2O
Вместо иода и нитратов щелочных металлов можно использовать систему KI – NaNO2 – CF3COOH [37]. По опубликованным данным [38] система KI – HNO3 – СН3СОOH иодирует 4-нитроимидазол с высоким выходом 4-нитро-5-иодимидазола. 
1.1.2. Иодирование в присутствии иодной и иодноватой

кислот и их солей

Система I2 – HIO4 (I2 – HIO4·2H2O) в уксусной кислоте [39] очень эффективна в синтезе иодпроизводных алкилбензолов, алкилпроизводных нафталина, полиметилбензойных кислот полифениленов [2, 3]. Достоинством ее является то, что она может иодировать в отсутствии сильных минеральных кислот, что снижает возможность протекания многих побочных реакций, особенно в ряду алкилбензолов и ароматических полициклов. Так с использованием системы I2–H5IO6–AcOH–H2O были получены иод- и дииодпроизводные аценафтена [40, 41], иодпроизводные алкилбензолов с объемными группами 1-иод-2,6-диметил-4-трет-бутилбезол (90 %), 1-иод-2,3,5,6-тетраизопропилбензол (13 %), 1-иод-2,5-ди-трет-бутилбензол (21 %) [42].

Метиланизолы при действии иода, иодной и серной кислот в 70 % уксусной кислоте (80 – 85 °С, 12 ч) претерпевают различные превращения, родственные перегруппировке Якобсена, и сопровождающиеся побочным окислением [43]. После обработки 2-метиланизола смесью реагентов были идентифицированы 2-метил-4-иоданизол (3%), 2-метил-4,6-дииоданизол (35%), 2-метил-4,5-дииоданизол (15%), 2-метокси-5-иодбензальдегид (20%) и деметилированный продукт – 2,4-дииод-анизол. В случае диметиланизолов состав продуктов реакции еще более сложен.

В соответствии с этим, как недавно показано Сосновским и Скульским [44], смесь иода и иодной кислоты в водном этаноле при  60 °С способна иодировать широкий ряд активированных и слабо дезактивированных аренов (анизол, 3-метиланизол, фенетол, толуол, о-, м- и п-ксилолы,  мезитилен, ацетанилид, 1-метокси- и 1,3-диметилнафталины), а также ряд гетероциклов (урацил, 6-метилурацил, имидазол, пиразол и тиофен) с хорошими и удовлетворительными выходами (44–91%) за 0.5–1.0 ч. В этой же работе показано, что использование микроволнового нагрева позволяет многократно сократить время реакции (1–10 мин), хотя выходы иодированных продуктов остаются почти без изменений. 
Можно отметить также, что 4,5-дииод-2-(трифторметил)имидазол и 2,5-дииод-4-(трифторметил)имидазол были получены иодированием соответствующих трифторметилимидазолов действием иода и иодной кислоты в смеси уксусной кислоты и хлороформа [45]. Повышенная электрофильная активность системы I2 – H5IO6 – AcOH – H2O – H2SO4 проявляется и при иодировании 2-амино-3-нитропиридина –  5-иод-производное получено с 99 % выходом нагреванием исходного субстрата при 90 °С в течение 1 ч [46]. 
Еще более реакционноспособна система H5IO6 (HIO4·2H2O) – I2 в H2SO4, применяемая для иодирования нитробензола, бензойной кислоты [47] и исчерпывающего иодирования бензола [48]. Впервые получение гексаиодбензола C6I6 прямым иодированием бензола описано в работе [49], в которой для получения гипервалентного соединения PhIO3 на бензол действовали избытком H5IO6 в H2SO4 при  0–5 °C, но выделили лишь гексаиодбензол с выходом 48 %.  Более детально возможности полииодирования изучены Маттерном [47, 50, 51]. В этих работах установлено, что иод и H5IO6 в отношении 3:1 в серной кислоте при температурах 5–105 °С образуют с неплохими выходами поли- и периодированные арены. Теоретически окислительно-восстановительная реакция между иодом и иодной кислотой происходит в следующем соотношении:
1/7 H5IO6  +  3/7I2  +  H+ = “I+”  +  6/7H2O
Также можно предположить, что процесс протекает по уравнению:

2I2 + 2HIO4 + H2O =  4HIO

HIO + H+ = H2O+I

H2O+I  =  I+ + H2O
Природа электрофила  «I+» и сама возможность его существования пока неизвестны. По некоторым данным он не может существовать как кинетически независимая частица [2] и диспропорционирует до IO+ и I3+ [52]. Для полного иодирования бензола используют 10 эквивалентов «I+» (выход 51 %), а для полииодирования монозамещенных бензолов RC6H5  (R = Me, NO2, CO2H, CN, Cl, CF3) – 3–8 эквилентов реагента [47]. При этом с выходами 5–95 % получены соответствующие периодированнные арены RC6I5 (в случае бензонитрила образуется C6I5CONH2), или три- и тетраиодпроизводные. 
Таким образом, иодирующие системы на основе иодной кислоты обладают уникальными свойствами, обеспечивая как полииодирование, так и селективное иодирование широкого спектра разнообразных ароматических соединений от сильно дезактивированных до активированных. 

Очень хорошие результаты для иодирования широкого круга ароматических соединений показал метод, предложенный Виртом в 1960 г. с использованием в качестве окислителя иодноватой кислоты (система I2 – HIO3 – H2SO4 – CH3COOH – H2O [53] (табл. 3).

Таблица 3
Иодирование ароматических соединений с использованием HIO3 [53] 
	№
	Субстрат
	Т-ра р-ции, °С
	Время 

р-ции
	Продукт реакции
	Выход, %

	1
	п-Ксилол
	80
	4
	2-Иод-п-ксилол
	85

	2
	Кумол
	85
	3
	4-Иодкумол
	75

	3
	Мезитилен
	85
	1.5
	Иодмезитилен
	83

	5
	Дифенилметан
	85

80
	2

3
	4-Иоддифенилметан

4,4'-Иоддифенилметан
	58

55

	6
	Дифенил
	80
	3
	4-Иоддифенил
	68

	7
	Анизол
	40
	3
	4-Иоданизол
	73

	8
	Вератрол
	40
	3.5
	4-Иодвератрол
	88

	9
	1,2,3-Триметокси-бензол
	40
	2
	4-Иод-1,2,3-триметокси-бензол
	81

	10
	Дифениловый эфир
	60
	3
	4-Иоддифениловый эфир
	78

	11
	Тиофен
	40
	1.5
	2-Иодтиофен
	75

	12
	Нафталин
	50
	15
	1-Иоднафталин
	40

	13
	1-Метоксинафталин
	50
	2.5
	1-Иод-4-метоксинафталин
	80

	14
	Хлорбензол
	95
	3
	4-Иодхлорбензол
	53

	15
	Бромбензол
	95
	3.5
	4-Иодбромбензол
	65

	16
	Иодбензол
	95
	3.5
	1,4-Дииодбензол
	56


 Позднее иодом и HIO3 в водной уксусной кислоте был проиодирован нуклеозид цитидин до 5-иодцитидина [54], гидроксиантрахиноны (при добавке ацетата натрия) [55], флуорантен до 3,8-дииодфлуорантена [26, 56]. Из пирена была получена смесь 1,6- и 1,8-дииодпиренов [47]. 

Иодирование с помощью иодноватой кислоты проводят как в присутствии сильных кислот, так и в сравнительно нейтральных средах.
В последнем случае иодированию подвергаются арены, содержащие электронодонорные группы (OH, NH2) [58, 59, 60, 61]. 

Система I2 – HIO3 в водном этаноле легко иодирует гидроксиацетофенон в ароматическое кольцо с образованием 4-гидрокси-3,5-дииод-ацетофенона [58], но иодирование ацетофенонов как с донорными, так и электроноакцепторными группами в кольце системой KI – KIO3 в серной кислоте, напротив, приводит к α-иодкетонам ArCOCH2I, замещенным по метильной группе [62]. 

Иодирование 2-метоксинафталина с помощью I2 – HIO3 в смеси водной уксусной и серной кислот при 65 °С приводит за 5 ч к 1,6-диод-2-метокси-нафталину (68 %), однако, при продолжении реакции в течение 12 ч главным продуктом оказывается 6-иод-2-метоксинафталин (88 %) [63]. Автор полагает, что причиной образования моноиодированного нафталина является восстановление дииодметоксинафталина, выделяющегося в ходе реакции HI.
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В то же время иодирование метил-6-метокси-1-нафтоата в сходных условиях протекает по пути только моноиодирования [64]. 
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 N-Метилпиразолы, их 3- или 5-замещенные, этим методом иодируются в свободные положения цикла [65]. Электроноакцепторные заместители умеренной силы (COOR, I) в положении 4- N-метилпиразола не препятствуют иодированию, но в ряде случаев (COOH, CHO, СН3СО) реакция осложняется их ipso-замещением или их непосредственным галогенированием [66, 67]. 4-Нитро-1-метилпиразол и 1,3-диметил-4-нитропиразол не иодируются действием I2 – HIO3 даже при длительном нагревании [68].

       Значительно реже в качестве окислителя при иодировании аренов используется ангидрид иодноватой кислоты I2O5 [69, 79]. Система I2 –I2O5 в AcOH с каталитическими количествами H2SO4 способна иодировать как дезактивированные, так и активированные арены с удовлетворительными и хорошими выходами (например, 3-иод-1-трифтометилбензол получался с выходом 54 %). При использовании смеси I2 – I2O5 – H2SO4 (конц.) в СН3СОOH были получены дииодбензол и иодбензол из бензола [69]. Эта реакция препаративно и кинетически исследована на примере бензола и ацетанилида [69, 70]. Кинетические результаты интерпретированы в пользу образования комплекса между протонированной пятиокисью иода и иодом H+I2O5---I-–I+ в качестве электрофильной частицы, и предположено, что лимитирующей стадией является образование -комплекса [70]. Нужно отметить также, что I2 –I2O5 оказался удобным иодирующим агентом полистирола [71, 72].
Таблица 4
Иодирование аренов системами, содержащими NaIO3  и NaIO4  [73]

	№
	Субстрат
	Окислитель
	Продукт иодирования
	Выход,

%

	1
	Бензол
	NaIO4

NaIO4
	Иодбензол

1,4-Дииодбензол
	65

	2
	Иодбензол
	NaIO4
	1,4-Дииодбензол
	85

	3
	Бромбензол
	NaIO4

NaIO3
	1-Бром-4-иодбензол

1-Бром-4-иодбензол
	82

87

	4
	Хлорбензол
	NaIO4
	1-Хлор-4-иодбензол
	73

	5
	Фторбензол
	NaIO4
	1-Фтор-4-иодбензол
	70

	6
	Бензойная кислота
	NaIO4

NaIO3
	3-Иодбензойная кислота

3-Иодбензойная кислота
	95

93

	7
	Метилбензоат
	NaIO4
	3-Иодметилбензоат
	87

	8
	Этилбензоат
	NaIO4
	3-Иодэтилбензоат
	68

	9
	4-Метилбензойная кислота
	NaIO3
	3-Иод-4-метилбензойная
	83

	10
	Нитробензол


	NaIO4
NaIO3
	3-Иоднитробензол

3-Иоднитробензол
	86

92

	11
	4-Нитротолуол
	NaIO4

	1-Иод-2-метил-5-нитро-бензол
	88

	12
	Бензофенон
	NaIO4
	3,3'-Дииодбензофенон
	51

	13
	4-Хлорбензальдегид
	NaIO4
	3-Иод-4-хлорбензальдегид
	91


В работе [73] описано иодирование ароматических субстратов, таких как бензол, галогенбензолы, бензойная кислота, метилбензоат, нитробензол, нитротолуол, бензофенон системами, содержащими натриевую соль иодной и иодноватой кислот в качестве окислителя. Реакции проводили главным образом при комнатной температуре в течение 1 – 8 ч в смеси СН3СООН – Ac2O – H2SO4 [73, 74, 75]. 

Данные по иодированию этой системой приведены в табл. 4.

Показано, что условием эффективного иодирования является отсутствие воды в реакционной системе, для чего используют добавки уксусного ангидрида. Авторы полагают, что в изученных условиях действующими электрофильными частицами являются некие гипотетические катионы трехвалетного иода «I3+», образующие при взаимодействии с аренами неустойчивые гипервалентные  арилиодониевые производные. Последние превращаются в арилиодиды при традиционной обработке реакционных смесей  Na2SO3. В целом, процесс может быть представлен следующими уравнениями:
14Ar-H + 4I2  +  6NaIO4  +  24Ac2O  + 17H2SO4 =

= 14ArISO4  +  3Na2SO4  +  48AcOH

ArISO4  +  Na2SO3  +  H2O  =  Ar-I  +  Na2SO4  +  H2SO4

Подтверждением этому может служить то, что первичное образование арилиодозотрифторацетатов ArI(OCOCF3)2 имеет место при иодировании аренов иодом в присутствии сильных окислителей (HNO3, Pb(OCOCF3)4 в среде трифторуксусной кислоты [6]. 

Польские химики (Скульский и сотр.) недавно также показали, что препаративное иодирование ряда дезактивированных аренов может быть осуществлено и без иода под действием NaIO4 [76] или  иодной кислоты [77] в кислотных средах (AcOH – Ac2O – конц.H2SO4). Иодирование с использованием NaIO4 описывается следующей схемой [76]:
NaIO4  +  H2SO4  =  HIO4  +  NaHSO3
HO-IO3  +  H2SO4 =  H2O+-IO3  +  HSO4-
H2O+-IO3 = H2O  +  [IO3]+ (сильный электрофил)

ArH  +  [IO3]+  =  [ArIO3]  +  H+
Гипотетический интермедиат [ArIO3] далее восстанавливается до арилиодида при обработке реакционной  массы сульфитом натрия. Путь образования предполагаемого электрофила [IO3]+ согласно этой схеме аналогичен генерированию нитроний-катиона из протонированной азотной кислоты.

В случае иодноватой кислоты иодирование, как полагают, происходит следующим образом [77]:
ArH  +  HIO3  +  Ac2O +  AcOH  +  H2SO4 = 2AcOH  +  [ArIO2 · H2SO4]

[ArIO2 · H2SO4] + вод. Na2SO3 = ArI
В доказательство предложенной схемы промежуточный ArIO2 был препаративно выделен на примере нескольких субстратов.

1.1.3. Иодирование в присутствии перманганата калия,

оксидов марганца и хрома

Претендует на относительную универсальность иодирующая система I2 – KMnO4 – H2SO4 в уксусной кислоте. Ее возможности распространяются как на некоторые ароматические структуры с повышенной электронной плотностью, так и на ряд дезактивированных соединений [26, 78, 79]. 

Вероятно, в этой системе электрофильный иодирующий агент образуется по схеме [78]: 

5I2 + 2KMnO4 + 3H2SO4 + 2H2O  =  10HIO +  K2SO4  +  2MnSO4
HOI  +  H2SO4  =  H2O+I  + HSO4(
H2O+I  =  I+  +  H2O
Таблица 5
Иодирование ароматических соединений системой
I2–KMnO4–H2SO4 в ледяной СН3СООН (вариант А) 
	Субстрат
	Время, ч
	Продукт реакции
	Выход, %


	Бензол 
	2.5
	Иодбензол 
	98

	Иодбензол 
	2
	1,4-Дииодбензол 
	67

	Бромбензол 
	2
	1,4-Иодбромбензол 
	58

	Хлорбензол 
	2
	1,4-Иодхлорбензол 
	61

	п-Толуиловая кислота 
	2.2
	3-Иод-4-метилбензойная
 кислота
	90

	Бензойная кислота 
	4.5
	3-Иодбензойная кислота
	49

	Фенантренхинон 
	5
	2,7-Дииодфенантренхинон
	35

	Флуоренон 
	1
	2,7-Дииодфлуоренон 
	99

	Флуоренон-1-карбоновая 

кислота 
	4
	7-Иодфлуоренонкарбо-

новая кислота 
	45


В ледяной уксусной кислоте (вариант А) при 100 – 115 (С успешно иодируются бензол и умеренно дезактивированные арены. (табл. 5), в водной (80 – 90 %) алкилбензолы и некоторые ароматические полициклы (табл. 6). Позже этот метод был с успехом использован для иодирования тетразолов [80] и 1-алкилтетразолов [81].
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В дальнейшем повысить активность иодирующей системы удалось, максимально исключив наличие воды [82]. Предложенный вариант метода позволяет проводить иодирование дезактивированных аренов системой I2 – KMnO4 – AcOH – Ac2O – конц. H2SO4 в безводной сильнокислой среде при 35 ºС за 1 ч (табл. 7).

Таблица 6
Иодирование ароматических соединений системойI2 – KMnO4 – H2SO4  
в 80% СН3СООН (100 (С) (вариант Б) 
	Субстрат
	Время, ч
	Продукт реакции
	Выход, %

	Флуорантен 
	3
	3,8-Дииодфлуорантен 
	26

	Мезитилен 
	1.5
	Иодмезитилен 
	85

	Мезитилен 
	3.5
	Дииодмезитилен 
	85

	Дурол 
	1.5
	Иоддурол 
	83

	Дурол 
	4
	Дииоддурол 
	81

	Дифенил 
	2
	4-Иоддифенил 
	69

	Толуол 
	4.5
	о-,п-Иодтолуолы       
	85

	1,3-Диметилбензол 
	2
	Иод-2.4-диметилбензол 
	82

	Изопропилбензол 
	5
	о-,п-Иодизопропилбензолы
	71

	Терфенил 
	2
	4,4'-Дииодтерфенил 
	52

	Флуорен 
	2.5
	2,7-Дииодфлуорен 
	59


Таблица 7
Иодирование аренов системой I2  –KMnO4  – AcOH – Ac2O – H2SO4 [82] 
	№
	Субстрат
	Продукт иодирования
	Выход, %

	1
	Бензойная кислота
	3-Иодбензойная кислота
	78

	2
	Метилбензоат
	3-Иодметилбензоат
	83

	3
	Этилбензоат
	3-Иодэтилбензоат
	73

	4
	Бензофенон
	3,3'-Дииодбензофенон
	87

	5
	9,10-Фенантренхинон
	2,7-Дииод-9,10-фенантренхинон
	85


Для создания безводной среды в своих работах авторы используют уксусный ангидрид. Но по данным Новикова и Сиянко [83, 84], сам уксусный ангидрид в уксусной кислоте легко иодируется иодом в присутствии окислителей и H2SO4, а при последующем разбавлении реакционной массы водой с  хорошим выходом образуется иодуксусная кислота.

Вместо KMnO4 можно использовать MnO2 [85]. Реакции моно- и дииодирования ароматических субстратов проводятся в безводной сильнокислой среде в присутствии системы I2 – MnO2 – AcOH – Ac2O – H2SO4 сначала при 20 ºС в течение 2 часов, затем при 45–55 ºС в течение 2–9 часов (табл. 8). 

Таблица 8
Иодирование аренов системой I2 – MnO2 – AcOH – Ac2O – H2SO4 [85] 
	№
	Субстрат
	Продукт иодирования
	Выход,%

	1
	Бензол


	Иодбензол

1,4-Дииодбензол
	63

	2
	Иодбензол
	1,4-Дииодбензол
	70

	3
	Бромбензол
	1-Бром-4-иодбензол
	77

	4
	Хлорбензол
	1-Хлор-4-иодбензол
	68

	5
	Фторбензол
	1-Фтор-4-иодбензол
	71

	6
	Бензойная кислота
	3-Иодбензойная кислота
	87

	7
	Метилбензоат
	3-Иодметилбензоат
	89

	8
	Этилбензоат
	3-Иодэтилбензоат
	79

	9
	Бензофенон
	3,3'-Дииодбензофенон
	78

	10
	Нитробензол
	3-Иоднитробензол
	73

	11
	9,10-Фенантренхинон
	2,7-Дииод-9,10-фенантренхинон
	72


При использовании в качестве окислителя CrO3, реакции проводились при температуре не выше 65 ºС в течение 0,5 – 12 ч в безводной сильнокислой среде системы I2 – AcOH – Ac2O – H2SO4 [85]. 

Подобная работа по иодированию бензола иодом в кислых средах с использованием различных солей металлов или их оксидов, включая оксид марганца (IV), была проведена Шимицу и др. [86]. Наилучший результат был получен при использовании системы I2–NaVO3 в CF3SO3H (выход иодбензола 91.9 %) [86].

Для иодирования ароматических соединений, в частности бензола и толуола, с успехом использовались бихроматы щелочных металлов и аммония [87]. Синтез иодаренов осуществлся при 90 ºС в среде ледяной уксусной кислоты в присутствии иода, бихромата и H2SO4. Авторы работы полагают, что исследованные соли можно свести в следующий ряд активности в реакциях прямого иодирования бензола и толуола:   (NH4)2Cr2O7 > Li2Cr2O7 > Na2Cr2O7 > K2Cr2O7.

Использование вышеуказанных систем [87] для иодирования бензойной кислоты и нитробензола не дает положительных результатов даже при увеличении времени иодирования до суток.

В работе [73] подробно рассмотрены методы иодирования активированных и дезактивированных аренов. Выдвинуто предположение, что в безводных сильнокислых средах сильные окислители могут легко окислять I2 до некоторой промежуточной частицы I3+. Например, при использовании в качестве окислителя MnO2 предложена следующая схема протекания реакции:
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Безводная и сильнокислая среда, как полагают авторы [73], является необходимым условием для получения иодорганических интермедиатов трехвалентного иода Ar-ISO4, образующихся при реакции между дезактивированным ареном и I3+. В присутствии воды, которая всегда понижает активность всех электрофильных иодирующих частиц вследствие своей высокой гидратационной способности, предполагаемые промежуточные частицы I3+ не стабильны и очень быстро переходят в менее активную форму – гидратированную частицу, вероятно I-O(H2. Однако эта схема умозрительна и не подтверждена сколько-нибудь серьезными экспериментальными доказательствами.

1.1.4. Иодирование в присутствии надуксусной кислоты и 

иодозоацетатов

Эффективными окислителями в реакции прямого иодирования различных аренов является надуксусная кислота и фенилиодозотрифторацетат (ФИТФА) [2, 3]. С участием систем иод – надуксусная кислота и иод – ФИТФА иодируются алкилбензолы, бензол, галогенбензолы, толуиловые кислоты [3]. Значительно позднее ФИТФА был использован для иодирования 2-пиронов [88], тиофена и его производных (2 ч, CCl4, 50–87 %) [90], индола, кумарина, имидазола, триацетилуридина с выходами продуктов 73–96 % [90]. Считается, что главным иодирующим агентом в этих системах является ацилгипоиодид [91]. Надуксусная кислота, как полагают [92], образуется in situ при взаимодействии 35 %-й перекиси водорода и ледяной уксусной кислоты. И, вероятно, при иодировании в ее присутствии, а также с использованием систем иодид калия – перекись водорода или перборат натрия в ледяной уксусной кислоте при катализе Na2WO4 и H2SO4 [93], иодирующие частицы имеют сходное строение. Возможно, ацетилгипоиодид также является иодирующим агентом при иодировании системой I2 – Pb(CH3COO)4 в ледяной уксусной кислоте анизола, диметоксибензолов, мезитилена, ацетанилида, тиофена, пиразола, урацила [94]. Предполагается, что по аналогичному механизму идет иодирование ароматических соединений в CF3COOH и ее смесях с водой в присутствии солей Co(III), Mn(III), Ce(IV) [95], нитратов, нитритов щелочных металлов и окислов азота [96].

1.1.5. Иодирование, промотируемое солями металлов
переменной валентности
В работе [95] Махоньковым и др. были изучены процессы прямого иодирования ароматических соединений в СF3COOH и ее водных растворах при комнатной температуре в системах, содержащих стехиометрические количества иодидов (NaI, KI, Bu4NI) и окислителей (ацетаты Co(III) и Mn(III), аммоний церий (IV) сульфат (табл. 9). Вероятно, процесс осуществляется согласно уравнению:

[image: image87.wmf]
ArH + I–  + 2Mn+               ArI + H+ + 2M (n-1)+
M = Co, Mn (n = 3), Ce (n = 4)

Авторы предполагают, что в этих случаях иодирующим агентом также является образующийся в результате окисления иода солью металла, трифторацетилгипоиодит:
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        Но, вероятно, строение иодирующей частицы зависит от растворителя. Так в работе [97] с использованием аммоний церий (IV) нитрата в ацетонитриле (то есть в отсутствие CF3COOH) был получен ряд моноиодзамещенных пиразолов, а в другой публикации [98] приводятся данные по успешному иодированию в ацетонитриле или ДМФА этим же реагентом производных нуклеозида уридина. Варианты систем иодирования [95, 96, 99] обладают близкой реакционной способностью и позиционной селективностью. В системах с участием солей металлов и азотсодержащих окислителей [99] варьирование состава растворителя (соотношение CF3COOH : H2O) позволяет селективно и с высокими выходами иодировать ароматические соединения, такие как бензол, галогенбензолы (выход иодпроизводных 85–99 %). Дезактивированные ароматические соединения этими методами не иодируются [95], а иодирование легкоокисляемых субстратов не эффективно, так как сопровождается их глубоким окислением и осмолением. 

Таблица 9
Иодирование аренов, промотируемое ацетатами Co(III), Mn(III) и аммоний церий (IV) сульфатом в 90 %-й CF3CO2H [95] 
	ArH
	Co(III)
	Mn(III)
	Ce(IV)

	
	Время

р-ции,

мин
	Выход ArI,

(пара:орто)

%
	Время

р-ции,

ч
	Выход ArI,

(пара:орто)

%
	Время

р-ции,

сут
	Выход ArI,

(пара:орто)

%

	PhH

PhF

PhCl

PhBr

PhI
	0,2

7

30

60

4
	100

100 (95:5)
92 (85:15)

62 (84:16)

97 (79:21)
	2

2

2

2

2
	96

84 (94:60)
70 (85:15)

58 (85:15)

95 (80:20)
	4

7

12

11

5
	100

100 (93:7)
71 (83:17)

52 (83:17)

75 (76:24)



1.1.6. Иодирование в присутствии оксида ртути

Наиболее широко используются реагенты, содержащие иод и HgO, реакции иодирования протекают в мягких условиях, часто при комнатных температурах в апротонных (C6H6, CCl4, CH2Cl2) или протонных (EtOH) растворителях, иногда в присутствии сильных кислот. Эти реагенты обладают низкой электрофильной активностью в нейтральных средах и не способны иодировать не только бензол, но и алкилбензолы, в то же время они показывают высокую эффективность в иодировании эфиров фенолов, ариламинов и активированных гетероциклов.

Препаративные возможности иодирующей системы I2–HgO исследованы в работах Орито и др. [100, 101, 102, 103]. Так, действие иода и HgO в CH2Cl2 при комнатной температуре в эквимолярных соотношениях на разнообразные моно-, ди- и триметоксибензолы, 1- и 2-метоксинафталины, бензопираны, приводит как к моно-, так и к дииодированным продуктам с выходами 79–100 % [100, 101, 104]. Специальных исследований механизмов этих реакций не проводилось, но, по мнению авторов [100], между компонентами реагента имеет место следующая реакция:
HgO + 2I2 = HgI2 + I2O

Предполагается [100], что действующим агентом иодирования является диоксид иода, вероятно, через посредство  гипоиодита HOI.
Активация электрофильной активности иода оксидом ртути в спиртовой среде открыта Бренаном свыше 100 лет тому назад на примере иодирования анизола [105]. Известно, что эта система реагентов генерирует гипоиодиты:
HgO + 2I2 = HgI2 + I2O
I2O  +  ROH = ROI  +  HOI
Но также можно предположить, что первоначально образовавшийся дииодид ртути HgI2 в дальнейшем выступает в качестве кислоты Льюиса. В пользу этого говорит то, что добавки серной кислоты к смеси I2–HgO в CCl4, которые приводят к образованию сульфата ртути – «мягкой» кислоты Льюиса, резко повышают иодирующую активность системы [106].
Кипячение дифениламина или трифениламина в EtOH с иодом и HgO приводит к получению 4,4'-диодифениламина и 4-иод-трифениламина с хорошими выходами [107]. В сходных условиях успешно синтезирован трииодтрифениламин, а также моно- и диодпроизводные трифениламина, используемые далее для получения арилэтинильных соединений [108, 109].

1.1.7. Иодирование иодом или иодсодержащими веществами в олеуме

Олеум является и окислителем и реакционной средой. Низкая нуклеофильность среды позволяет получать реагенты с очень высокой реакционной способностью. Иодирование в олеуме с успехом применяется для синтеза труднодоступных полигалогензамещенных производных бензола с электроноакцепторными заместителями и, в том числе, м-динитробензола и 2,4-динитротолуола (табл. 10) [110–112]. 

Таблица 10
Иодирование аренов иодом в серной кислоте и олеуме 
	№
	Арен
	Иодарен
	Т-ра р-ции, °С
(время, ч)
	Выход,% [лит.]

	1
	Нитробензол


	3-Иоднитробензол

3,4,5-Трииоднитробензол

Гексаиодбензол
	20 (19.5)

100(1)

180 (2)
	52[110]

26[110]

3[111]

	2
	Бензойная кислота
	3-Иодбензойная кислота
	20 (19.5)
	76[110]

	3
	2-Фторнитробензол


	5-Иод-2-фторнитро-бензол
	20 (24)


	63[28]



	4
	3-Хлорнитробензол
	4-Иод-3-хлорнитробензол
	0 (168)
	42[28]

	5
	2-Хлор-6-нитро-толуол
	2-Хлор-4-иод-6-нитро-толуол
	20 (6)
	49[28]

	6
	1,2-Динитробензол
	1,2-Дииод-4,5-динитро-бензол
	180 (2)
	5[111]

	7
	1,3-Динитробензол
	1-Иод-3,5-динитробензол
	180 (2)
	89[111]

	8
	2,6-Динитротолуол
	4-Иод-2,6-динитротолуол
	20 (120)
	62[28]

	9
	п-Нитротолуол
	2,6-Дииод-4-нитротолуол
	20 (18)
	76[111]

	10
	о-Нитротолуол
	2,4-Дииод-6-нитротолуол
	20 (19.5)
	43[111]

	11
	м-Нитротолуол
	2,3-Дииод-5-нитротолуол
	20 (17)
	30[111]

	12
	2,4-Динитротолуол
	2-Иод-4,6-динитротолуол
	100 (1)
	76[111]


Исследуя электронные спектры растворов иода в присутствии окислителей в серной кислоте и иода в олеуме, Аротский с сотрудниками пришли к выводу, что в зависимости от растворителя, вида окислителя и метода генерации электрофильного иода образуются голубые (синие) и темно-коричневые растворы интермедиатов иода. Голубые или синие растворы, которые поглощают при 640, 500, 410 нм, содержат ионы I+, а темно-коричневые,  поглощающие при 460 и 290 нм, и обладающие повышенной электрофильностью, относят к содержащим I3+ [113, 114].

1.1.8. Иодирование с применением элементарного фтора

В 1988–1990 гг. были предложены новые методы иодирования иодом в присутствии F2. Несмотря на то, что по всей вероятности иодирование осуществляется монофторидом иода, образующимся in situ из F2 и I2 (табл. 11) [115, 116]. Мы относим этот метод к окислительным, так как фтор в этой системе играет роль окислителя. Иодирование ароматических соединений (табл. 11) проходит как при комнатной, так и при более низких температурах (–78 ºС). В зависимости от времени и температуры реакции удается получать моно- и полииодированные продукты. 

Таблица 11
Иодирование с применением элементарного фтора 
	№
	Иодируемое соединение
	Продукт
	Тр-ции,

°С
	Выход,

%
	Лит.



	1
	Хлорбензол


	4-Иодхлорбензол

4,5-Дииодхлорбензол
	–20

25
	98

50
	116
116

	2
	Бромбензол


	4-Иодбромбензол

2-Иодбромбензол

2,4- и 3,4-Дииодбромбензол
	–20

–20

25
	90

10

30
	116
116
116

	3
	Фторбензол


	2,4-Дииодфторбензол

4,5-Дииодфторбензол
	25

25
	30

15
	116
116

	4
	Бензойная кислота
	4-Иодбензойная кислота
	25


	40
	116


	5
	4-Фторбензойная кислота
	4-Фтор-3-иодбензойная кислота
	25


	59
	117


	6
	2,4-Дифтор-бензойная кислота
	2,4-Дифтор-5-иодбензойная кислота
	25
	77


	117



	7
	2-Нитроанизол
	4-Иод-2-нитроанизол
	–78
	90
	116

	8
	4-Нитроанизол
	2-Иод-4-нитроанизол
	25
	80
	116

	9
	Нитробензол
	3-Иоднитробензол
	25
	51
	117

	10
	4-Фтор-1-нитро-бензол
	4-Фтор-3-иоднитробензол
	25


	70
	117


Позднее была установлена возможность использования F2 в среде сильных кислот для инициирования реакции иодирования ароматических соединений в мягких условиях [117]. Было проведено иодирование полифторированных ароматических соединений при 25 ºС пропусканием 10 % F2 / N2 через взвесь I2 в растворителях. Хорошие выходы при иодировании нитробензола достигаются в смесях I2 – H2SO4  (выход 3-иоднитробензола 51 %).

При замене серной кислоты на более слабые кислоты (CF3COOH, HCOOH, CН3COOH) конверсия субстрата уменьшается, поэтому для регулирования активности среды можно изменять ее кислотность в зависимости от структуры иодируемого ароматического соединения. Иногда целесообразно введение CF2ClCFCl2 в качестве сорастворителя.

К сожалению, методы иодирования в присутствии фтора или иодистого фтора требуют специального оборудования и не могут быть использованы в обычных лабораториях органического синтеза.

1.1.9. Электрохимическое иодирование

В 1968 г Миллер [118] впервые посредством анодного окисления провел иодирование бензола и алкилбензолов. При иодировании анизола I2 в среде MeCN / LiClO4 на платиновом электроде была получена смесь изомеров п- и о-иоданизола (с выходом соответственно 13 и 6 %). Метод стал развиваться [29]. Электрохимически в присутствии иода и Bu4NF в смеси 10 % CF3COOH и 90 % 1,2-дихлорэтана были получены моноиодпроизводные ароматических соединений с электроноакцепторными группами: бензальдегида, бензотрифторида, нитробензола, бензонитрила, 4-хлорнитробензола и дииодбензол из иодбензола с выходами от 40 до 97 % [119]. Позднее в системе I2–триметилортоформиат–LiClO4 синтезированы моноиодпроизводные бензола, толуола, анизола и трет-бутилбензола с выходами 60–97 % [120]. В системе I2–MeCN–LiClO4 в присутствии Bu4NF проиодированы различные эрголины с умеренными выходами соответствующих 2-иодпроизводных [121].

1.1.10. Другие методы окислительного иодирования

Хорошо известны методы иодирования ароматических соединений с электронодонорными группами системой I2–H2O2 в спиртовых растворах (метанол, этанол). Обычно процесс иодирования протекает при 40–50 °С. Этим методом с хорошим выходом удается получить 2,4,6-трииодфенол из фенола [122], 2,4-дииод- или 2,4,8-трииоданилин из анилина [123], 5,7-дииод-8-гидроксихинолин из 8-гидроксихинолина [124]. Пиррол в системе,  состоящей из  25 % этанола, ледяной уксусной кислоты, ацетата натрия и перекиси водорода, образует 2,3,4,5-тетраиодпиррол [125]  с выходом 80 %.

Вариант метода позволяет получать иодпроизводные даже при иодировании легкоокисляемых ароматических диаминов [126].

Перспективно для иодирования ароматических соединений, содержащих метокси- и гидрокси- группы и, обладающее высокой региоселективностью, иодирование системой иод – тетрабутиламмоний пероксидисульфат в ацетонитриле [127]. Реакция протекает при 20–60 ºС за 0.7–30 ч и дает высокие выходы пара-замещенных моноиодированных продуктов 85–95 %.

Другой метод, приводящий к результатам с высокой региоселективностью при иодировании некоторых ариламинов и замещенных фенолов (с одной гидрокси-группой), включает иодирование системой гипохлорит натрия – иодид натрия в метаноле [128]. Реакцию проводят при 0–3 ºС в течение 1 ч. Выходы иодированных продуктов от 11 до 90 %. Иод становится в бензольное кольцо в пара-положение к гидроксильной группе, а если оно занято другим заместителем, то в орто-. 

1.2. Иодирование в присутствии кислот Льюиса 
1.2.1. Иодирование в присутствии солей ртути 

Для электрофильной активации иода используются соединения ртути в виде ацетата, трифторацетата, сульфата и др. Синтетические возможности иодирующих агентов на основе иода и солей ртути более широки чем с применением HgO. В 1994 году была опубликована работа [129] по иодированию некоторых ароматических соединений при 20 °С в CH2Cl2 системой I2–HgX2, где Х = NO3, Cl, OSO2CF3. Активность изученных солей падает в ряду: Hg(OSO2CF3)2 > Hg(NO3)2 > HgCl2 в соответствии с уменьшением их ионного характера. При действии I2–HgCl2 из п-нитроанилина получен  2-иод-4-нитроанилин (выход 35 %), а системой I2–Hg(OSO2CF3)2 проиодированы: хлорбензол до смеси о- и п- иод-хлорбензолов (выход смеси 75%), этилбензоат до 3-иодэтилбензоата (выход 83 %). Иодированием с помощью системы I2-Hg(OAc)2 в CH2Cl2 получен 3,4-дибензилоксииодбензол [104].

1.2.2. Иодирование в присутствии солей серебра

Реакции иода с серебряными солями кислот впервые начал изучать Биркенбах с сотрудниками [130]. Позднее Дербишир и Уотерс провели иодирование ароматических соединений с электроноакцепторными группами посредством иода и сульфата серебра в водной серной кислоте [131, 132]. Были получены иодпроизводные бензальдегида, нитробензола, п-нитротолуола и бензойной кислоты. Процесс вели 80 мин при температуре кипения водяной бани. Доказательством того, что в системе I2–Ag2SO4 в 90 % H2SO4 ионы Ag+ выступают в качестве кислоты Льюиса является то, что в ней Ag2SO4 и I2 находятся в растворенном состоянии и распада молекулы иода  на ионы (образования осадка AgI) не происходит даже при нагревании  реакционной смеси при 100 °С в течение 12 ч. Но осадок иодида серебра тотчас начинает образовываться при добавлении ароматического субстрата.
В 1990 году Винг-Ва Си с сотрудниками системой I2–Ag2SO4 в инертном CH2Cl2 при комнатной температуре проиодировал бензол, его метил- и некоторые оксиметилпроизводные [133]. В дальнейшем этим же автором метод был распространен на иодирование нуклеозида уридина [134], метоксиамфетаминов [135] и ряда ароматических аминов  с выходами продуктов 46–96 % [136]. Для иодирования могут использоваться и другие соли серебра – Ag2CO3, AgNO3 [137],  AgNO2 [138], CF3СO2Ag [139, 140], CF3SO3Ag [140, 141]. Так в системе CF3SO3Ag –I2 эффективными переносчиками электрофильного иода являются, генерируемые in situ, предполагаемые трифлаты иода CF3SO3I. Например, нитробензол иодируется этой системой при 150 ºС за 1.5 ч до 3-иоднитробензола с выходом 45 % [141]. Обработкой 5,15-диарил цинк-порфиринов AgPF6 с иодом в смеси растворителей хлороформ – пиридин (60:1) с высокой региоселективностью осуществлено мезо-иодирование порфиринов [142].

1.2.3. Иодирование в присутствии солей меди

Системой I2 – CuX (X = Cl, OAc) в уксусной кислоте проиодирован до моно- и дииодпроизводных эстрадиол-17-(-ацетат с выходами продуктов 30–89 % [143]. 
Другой метод введения иода в молекулы соединений с повышенной электронной плотностью при катализе солями двухвалентной меди на подложке из Al2O3  был предложен Кодомари с сотрудниками [144]. Полиалкилбензолы и метоксиметилбензолы иодируются при 40–90 (С за 0.3–10 ч с выходами иодпроизводных 75–96%. В качестве растворителя использовали бензол, CCl4, либо сам субстрат. Нафталин, 1-метил-нафталин, флуорен, антрацен в бензоле при 80 (С и катализе CuSO4 дают моноиодпроизводные за 2–4 ч. Это один из немногих эффективных способов прямого иодирования антрацена. Выход 
9-иодантрацена 73 %. При замене  сульфата меди на CuCl2 образуется 9-хлорантрацен с выходом  90 %.

1.3. Иодирование связанным иодом

1.3.1. Иодирование с применением хлорида иода

Хлористый иод как реагент для иодирования ароматических соединений известен почти полтора века. Ранние работы по использованию хлорида иода освещены в обзоре Терентьева А.П. и Яновской Л.А. [4]. 

Как правило, иодирование аренов с помощью IСl осуществляют в органических растворителях, воде, водных растворах HCl или H2SO4.
В соляной кислоте или органических растворителях хлористый иод является мягким иодирующим реагентом и слабым электрофилом, поэтому используется только для иодирования очень активных в реакциях электрофильного замещения соединений, таких как ароматические амины и эфиры фенолов. Иногда происходит не иодирование, а хлорирование [145, 146, 147]. Преобладающий процесc хлорирования над иодированием авторы работ [145, 146, 147] объясняют образованием при взаимодействии хлорида иода и электронодонорного ароматического субстрата ион-радикалов и их последующей рекомбинацией в хлор- или иодзамещенные продукты. Реакции хлорирования наиболее характерны для полиалкоксибензолов и углеводородов с конденсированными бензольными кольцами, а также в случае стерически затрудненных субстратов.
Чем ниже потенциал ионизации (или потенциал полуволны окисления) арена, тем в большей степени он подвержен процессу хлорирования. Значительное влияние на конкурирующий процесс хлорирование – иодирование оказывает растворитель [146] (табл. 12). 

 Таблица 12
Влияние растворителя на процесс галогенирования хлоридом иода
 1,4-диметоксибензола (25 °С) [146] 
	№
	Растворитель
	(
	ArI / ArCl

	1
	Ацетонитрил
	36
	90 / 10

	2
	Дихлорметан
	8.9
	60 / 40

	3
	Дихлорметан + Bu4N+ PF6(
	-
	40 / 60

	4
	Четыреххлористый углерод
	2.2
	60 / 40

	5
	Трифторуксусная кислота
	8.6
	30 / 70


Если конденсированные полициклы с потенциалом полуволны менее 1.58 эв в ацетонитриле, по данным работы [145], только хлорируются, то в водных растворах серной кислоты процесс значительно смещается в сторону образования иодпроизводных [148]. Направление реакции может меняться и в зависимости от экспериментальных условий. Например, при взаимодействии между хлористым иодом и фенолами в отсутствие растворителя главной  реакцией является хлорирование, в растворе – иодирование [4]. 
Таблица 13
Иодирование ароматических соединений хлоридом иода в диоксане [150]  
	Субстрат
	Продукт
	Выход, %

	Фенол
	о-, п- Иодфенолы
	73

	Салициловая кислота
	4-Иодсалициловая кислота
	87

	Резорцин
	2,4,6-Трииодрезорцин
	16

	2-Нафтол
	1-Иод-2-нафтол
	91

	Индол
	3-Иодиндол
	96

	2-Метилиндол
	3-Иод-2-метилиндол
	66


Ароматические амины, амиды карбоновых кислот и аминосульфокислоты легко иодируются хлористым иодом в воде,  солянокислом растворе [4, 149], уксусной кислоте [4] 

Терентьевым и др. показано, что для иодирования фенолов и индола эффективным растворителем является диоксан [150] (табл. 13). 

При иодировании ароматических соединений хлоридом иода в серной кислоте активность IСl удается успешно регулировать концентрацией кислоты [151]. В H2SO4 невысокой концентрации легко иодируются алкилбензолы  (100 (С, 2–3 ч), эфиры фенолов (25–80 (С, 0.5–2 ч) и ариламины (10–80 (С, 0.3–1ч)  (табл. 14). 

С увеличением концентрации H2SO4 активность хлорида иода повышается. Так в 60–70 % H2SO4 были получены дииодмезитилен и дииоддурол (табл. 15), а в 90 % H2SO4 дииодбензол и иодпроизводные дезактивированных соединений (табл. 15) [152, 153]. В большинстве случаев реакция иодирования хлористым иодом протекает гладко и позволяет провести иодирование веществ, которые не реагируют с молекулярным иодом или осмоляются им. Преимуществом хлористого иода как иодирующего реагента является также то, что иод используется в реакции замещения полностью.

Таблица 14  
Иодирование ароматических соединений хлористым иодом в водных растворах H2SO4 [151] 
	Субстрат
	Конц.

H2SO4, об %
	Продукт иодирования
	Выход, %

	Толуол 
	30
	о-, п-Иодтолуолы 
	79

	Этилбензол 
	10
	о-, п-Иодэтилбензолы 
	40

	Изопропилбензол 
	20
	о-, п-Иодизопропилбензолы 
	56

	м-Ксилол 
	10
	2,4-Диметилиодбензол 
	80

	п-Ксилол 
	10
	2,5-Диметилиодбензол 
	70

	Мезитилен 
	5
	2,4,6-Триметилиодбензол 
	95

	Мезитилен
	60
	1,3-Дииод-2,4,6-триметилбензол 
	60

	Дурол 
	10
	2,3,5,6-Тетраметилиодбензол 
	76

	Дурол 
	70
	1,4-Дииод-2,3,5,6-тетраметилбензол 
	54

	Анизол 
	5
	4-Иоданизол 
	84

	Дифениловый эфир 
	5
	4,4'-Дииоддифениловый эфир 
	34

	Ацетанилид 
	10
	4-Иодацетанилид 
	75

	п- Нитроанилин 
	10
	2-Иод-4-нитроанилин 
	81

	п- Нитроанилин 
	10
	2,6-Дииод-4-нитроанилин 
	91


Таблица 15
Иодирование дезактивированных ароматических соединений
хлористым иодом в водных растворах серной кислоты
	Субстрат
	Конц.  H2SO4, об %
	Продукт иодирования
	Выход,%
	Лит.

	1-Нитронафталин 
	90
	1-Иод-5-нитронафталин  
	21
	[152]

	4-Нитротолуол    
	90
	2-Иод-4-нитротолуол  
	65
	[152]

	Аценафтенхинон 
	90
	4-Иодаценафтенхинон  
	27   
	[152]

	Фенантренхинон 
	90
	2-Иодфенантренхинон  
	49
	[152]

	Фенантренхинон 
	90
	2,7–Дииодфенантренхинон 
	21
	[152]

	Бензойная кислота 
	30
	3-Иодбензойная   кислота 
	43
	[152]

	4-Метилбензойная   кислота 
	30
	3-Иод-4-метилбензойная кислота  
	67
	[152]

	Бромбензол  
	90
	1-Бром-4-иодбензол  
	41
	[152]

	Иодбензол 
	90
	1,4-Дииодбензол 
	36
	[152]

	Бензил 
	90
	3,3'-Дииодбензил  
	30
	[153]


1.3.2. Иодирование комплексными соединениями хлорида иода

В ряде случаев вместо хлорида иода удобно использование нейтральных NaICl2 и KICl2. В недавно опубликованной работе [154] описан способ иодирования нейтральным водным раствором KICl2 до моно- и в некоторых случаях до дииодпроизводных: ванилина (80–87 %, 1 ч) и гетероциклов – 8-гидроксихинолина (97 %, 1 ч), незамещенных имидазолов, пиразолов (79-95 %, 6 ч), изатина, (90–97 %,  2–5 дн), нитроизатина (83 %, 3 мес.) 

Удобным для иодирования замещенных фенолов и аминов оказалось использование дихлор- и тетрахлориодатов акриламидо- [155] и бензилтриэтиламмония, ковалентно связанного с полимерным носителем [156]. Для проведения иодирования по этому методу [156] ариламин или фенол перемешивают с двойным молярным избытком реагента на полимерном носителе в CH2Cl2 или CH2Cl2 – MeOH в присутствии избытка СаСО3 при 30 (С. В зависимости от вида субстрата время реакции от 4 до 21 ч. Выходы иодаминов 43–72 %, иодфенолов 51–89 %. Вместо дихлор- и тетрахлориодатов можно использовать дибромиодат бензилтриэтиламмония, но выходы иодированных продуктов в этом случае ниже и возможно  образование бромпроизводных. Полимерный реагент может регенерироваться и использоваться многократно.

Кадзигаши с сотрудниками показал, что бензилтриметиламмоний дихлориодат может с успехом использоваться для иодирования ароматических соединений [157]. Бензилтриметиламмоний дихлориодатом селективно в пара-положение к одной из электронодонорных групп проиодировано большое число соединений с электронодонорными заместителями: эфиры фенолов [158], ариламины [159], ацетилариламины [160].
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1.3.3. Иодирование с использованием N-иодсукцинимида 
N-Иодсукцинимид (NIS) впервые получен Н. А. Бунге в 1870 г [4], а в 1893 г в его водном растворе Селивановым впервые был проиодирован ацетанилид до п-иодацетанилида [161].

Значительно позже описано успешное применение N-иод-сукцинимида для иодировании флуорена [162, 163]. В работах [164–167] представлены результаты иодирования ароматических соединений (бензол, толуол, хлор- и иодбензолы, анизол, анилин, мезитилен и др.) N-иодамидами кислот (иодацетамид, п-нитроиодбензамид, 2,4-ди-нитроиодбензамид). Реакции ускоряются при катализе кислотами, например, при использовании трифторуксусной кислоты [167]. При каталитических добавках гидрокси(тозилокси)иодбензола (реагента Косера) N-иодсукцинимид в метаноле или ацетонитриле при комнатной температуре за 23–24 ч иодирует п-ксилол, мезитилен, триэтилбензол, дурол [168]. Показано, что в СF3COOH или в (СF3CO)2O NIS является удобным реагентом для превращения 2,4-диалкоксипиримидинов в 2,4-диалкокси-5-иодпиримидины, а также иодирует урацил и его производные в положение 5 [169]. В ацетонитриле N-иодсукцинимид можно также применять  для  иодирования  метоксибензолов  и  метоксинафталинов   [170] (табл. 16). Выходы иодированных продуктов почти количественные.

Таблица 16
Иодирование системой NIS в CH3CN [170] 
	№
	Субстрат
	Т-ра р-ции ºС,

(время, ч)
	Продукт
	Выход,%

	1
	Метоксибензол
	82 (6)
	4-Иод-1-метоксибензол
	95

	2
	1,2-Диметоксибензол
	82 (18)
	4-Иод-1,2-диметоксибензол
	85



	3
	1,3-Диметоксибензол


	20 (5)


	4-Иод-1,3-диметоксибензол
	90

	4
	1,4-Диметоксибензол
	20 (16)
	2-Иод-1,4-диметоксибензол
	95



	5
	1,2,4-Триметокси-бензол
	20 (4)


	5-Иод-1,2,4-триметоксибензол
	95

	6
	1-Метоксинафталин

	82 (6)

	4-Иод-1-метоксинафталин
	97


	7
	2-Метоксинафталин
	82 (24)
	1-Иод-2-метоксинафталин
	96



Растворитель может в значительной степени влиять как на региоселективность процесса, так и на электрофильную активность самого N-иодсукцинимида. Например, при иодировании 1,3-дигидрокси-производных катехина с помощью NIS, в ацетоне иод встает в ароматическое кольцо в положение 6, а при использовании в качестве растворителя диметилформамида иодирование осуществляется в положение 8 [171]. 
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Таблица 17

Иодирование ароматических соединений системой

NIS – H2SO4 – органический растворитель[172]. 
	Субстрат 

	Раство-

ритель
	Т-ра,

ºC
	Время р-ции, мин
	Продукт 

	Выход

%

	Дурол 
	AcOH
	20
	30
	Иоддурол 
	76

	Дурол 
	AcOH
	20
	60
	Дииоддурол  
	74

	Мезитилен 
	AcOH
	20
	 30
	Иодмезитилен  
	  65

	Мезитилен 
	AcOH
	20
	60
	Дииодмезитилен  
	76

	Мезитилен 
	AcOH
	20
	60
	Трииодмезитилен  
	78

	Флуорен  
	AcOH
	20
	60
	2,7-Дииодфлуорен  
	41

	Дифенил  
	AcOH
	20
	180
	4,4'-Дииоддифенил  
	75

	п-Ксилол  
	AcOH
	20
	30
	2,5-Дииод-1,4-диметилбензол 
	62

	Анилин  
	ЕtOH
	0
	10
	п-Иоданилин  
	44

	Анилин 
	ЕtOH
	20
	15
	2,4,6-Трииоданилин  
	95

	Ацетанилид  
	ЕtOH
	20
	30
	п-Иодацетанилид 
	85

	 п-Нитроанилин  
	ЕtOH
	20
	30
	2-Иод-4-нитроанилин 
	73

	Дифениламин  
	ЕtOH
	0
	5
	4,4'-Дииоддифениламин  
	65

	Анизол  
	ЕtOH
	20
	10
	п-Иоданизол  
	81

	Фенол  
	ЕtOH
	20
	30
	2,4,6-Трииодфенол 
	64

	9-Фенилнонановая
 кислота 
	AcOH
	20
	60
	9-(п-Иодфенил)нонановая кислота  
	49

	6-Фенилгексановая кислота  
	АсОН
	20
	60
	6-(п-Иодфенил)гексановая кислота  
	50

	3-Фенилпропановая кислота 
	AcOH
	20
	60
	3-(п-Иодфенил)пропановая

кислота 
	53

	Фенилуксусная кислота  
	AcOH
	20
	60
	п-Иодфенилуксусная

кислота  
	55


В присутствии небольших количеств H2SО4 в уксусной кислоте или этаноле NIS легко при 0–20 (С иодирует алкилбензолы, жирноароматические кислоты, ароматические амины, фенолы и некоторые полициклические углеводороды [172, 173] (табл. 17). При иодировании алкилбензолов и жирноароматических кислот лучшие результаты получены в уксусной кислоте, для синтеза иодпроизводных ариламинов, фенола и его эфиров  более эффективен этанол. 
В 1993 г. Дж. Ола с сотрудниками показали, что с использованием в качестве растворителя трифторметансульфокислоты активность N-иодсукцинимида резко повышается. В ней он может успешно иодировать при 20–25 ºС за 2 ч различные дезактивированные ароматические соединения [174] (табл. 18). Авторы полагают, что переносчиком электрофильного иода в данном случае является CF3SO3I.
Таблица 18
Иодирование N-иодсукцинимидом в CF3SO3H [177] 
	№
	Арен
	Иодарен
	Выход,%

	1
	Нитробензол
	3-Иоднитробензол
	86

	2
	4-Хлорнитробензол
	1-Хлор-2-иод-4нитробензол
	79

	3
	4-Бромнитробензол
	1-Бром-2-иод-4нитробензол
	74

	4
	1,4-Дифторбензол
	2-Иод-1,4-дифторбензол
	79

	5
	2,4-Дифторнитробензол
	2,4-Дифтор-5-иоднитробензол
	66

	6
	2,3,4-Трифторнитро-бензол
	2,3,4-Трифтор-5-иоднитробензол
	64

	7
	Бензофенон
	3-Иодбензофенон

3,3'-Дииодбензофенон
	53

18


Трифторметансульфокислоту успешно удается заменить на серную кислоту [175, 176, 177]. В этом случае требуется двукратный мольный избыток N-иодсукцинимида. NIS растворяется в 90 % H2SO4, с образованием темно-коричневого раствора. Интермедиат электрофильного иода, содержащийся в этом растворе, быстро реагирует с дезактивированными аренами, образуя при 0–20 (С иодпроизводные (табл. 19). 

При исследовании этой реакции была обнаружена двойственная активность растворов NIS [177]. С использованием эквивалентных количеств раствора NIS и нитробензола в течение 15–20 мин происходит 50 % конверсия субстрата в 3-иоднитробензол, а дальнейшее превращение оставшейся части арена протекает намного медленнее ((19–20 ч). При использовании 2-кратного избытка раствора реакция при 20 °С проходит полностью за 18–20 мин,  при 0 (С за 1.5 ч.
Таблица 19
Иодирование дезактивированных ароматических соединений реагентом на основе NIS в серной кислоте[177] 
	Субстрат
	Время, мин
	T-ра, (C
	Продукт
	Выход, % 

	Нитробензол 
	90
	0
	3-Иоднитробензол 
	77

	Нитробензол  
	20
	20
	3-Иоднитробензол 
	79

	4-Нитротолуол 
	30
	0
	2-Иод-4-нитротолуол 
	55

	4-Нитротолуол 
	80
	20
	2,6-Дииод-4-нитротолуол 
	68

	2-Нитротолуол 
	60
	0
	4-Иод-2-нитротолуол 
	41

	Бензойная кислота 
	120
	0
	3-Иодбензойная кислота 
	42

	4-Фторбензойная кислота 
	120
	0
	3-Иод-4-фторбензойная

кислота 
	73

	Бензальдегид
	30
	0
	3-Иодбензальдегид
	80

	Бензофенон
	30
	0
	3,3'-Дииодбензофенон
	63

	Флуоренон
	30
	0
	2,7-Дииодфлуоренон
	35

	Фенантренхинон 
	30
	0
	2,7-Дииодфенантренхинон 
	20

	4-Нитрохлорбензол 
	90
	20
	2-Иод-4-нитрохлорбензол 
	71

	4-Нитробромбензол 
	120
	20
	2-Иод-4-нитробромбензол 
	76

	4-Нитроиодбензол 
	180
	20
	1,2-Дииод-4-нитробензол 
	73

	Бензил 
	30
	0
	3,3'-Дииодбензил 
	79

	1,4-Бис(фенилглиокса-лоил)бензол 
	120
	0
	1,4-Бис(3'-иодфенил-глиоксалоил)бензол 


	35


1.3.4. Иодирование реагентом на основе

N, N, N, N-тетраиодгликолурила

Эффективным универсальным реагентом для иодирования ароматических соединений показал себя представитель класса бициклических мочевин N,N,N,N-тетраиодгликолурил, (2,4,6,8-тетраиод-2,4,6,8-тетрааза-бицикло[3.3.0]октан-3,7-дион) [178, 179]. 

В органических растворителях при небольших добавках H2SO4 тетраиодгликолурил (ТIG)  явился удобным реагентом для препаративного иодирования многочисленных ароматических соединений с повышенной электронной плотностью [179] (табл. 20). Реакция протекает при комнатной температуре за 10–30 мин. В системе диоксан – H2SO4 он легко иодирует алкилбензолы и некоторые полициклы, для иодирования ароматических аминов и эфиров фенолов наиболее подходящей системой  является этанол – H2SO4, а иодпроизводные антрацена  получены в бензоле или CHCl3 при катализе CF3COOH. 
Таблица 20
Иодирование ароматических соединений системами
 ТIG – серная кислота – органический растворитель [179] 
	Субстрат
	Раство-ритель
	Т - ра,

(С
	Продукт
	Время,
 мин
	Выход, %

	
	
	
	
	
	

	  Бензол 
	диоксан
	20
	 Иодбензол 
	20
	56

	  Бензол 
	бензол*
	20
	 Иодбензол 
	20
	44

	  Дурол 
	диоксан
	20
	 Иоддурол 
	15
	74

	 Дурол 
	диоксан
	20
	 Дииоддурол 
	20
	75

	 Мезитилен 
	диоксан
	20
	 Иодмезитилен 
	15
	63

	 Мезитилен 
	диоксан
	20
	 Дииодмезитилен 
	20
	72

	 Мезитилен 
	диоксан
	20
	 Трииодмезитилен 
	30
	51

	 Флуорен 
	диоксан
	20
	 2,7-Дииодфлуорен 
	20
	75

	 Дифенил 
	диоксан
	20
	 4,4'-Дииоддифенил 
	20
	85

	 п-Ксилол 
	диоксан
	20
	 2-Иод-1,4-диметилбензол 
	15
	65

	 п-Ксилол 
	диоксан
	20
	 2,5-Дииод-1,4-диметил-   бензол
	30
	53

	 Анилин 
	ЕtOH
	0
	 4-Иоданилин 
	10
	52

	 Ацетанилид 
	ЕtOH
	20
	 4-Иодацетанилид 
	20
	67

	  п-Нитроанилин 
	ЕtOH
	20
	 2-Иод-4-нитроанилин 
	15
	71

	 Дифениламин 
	ЕtOH
	0
	 4,4''-Дииоддифениламин 
	10
	51

	 Анизол 
	ЕtOH
	20
	 4-Иоданизол 
	10
	73

	 Дифениловый эфир 
	ЕtOH
	20
	 4,4'-Дииоддифениловый эфир 
	10
	38

	 Дифениленоксид 
	АсОН
	20
	 3,6-Дииоддифениленоксид 
	10
	36

	 м-Ксилол 
	диоксан
	20
	 2-Иод-1,5-диметил-бензол 
	15
	67

	 м-Ксилол 
	диоксан
	20
	 2,4-Дииод-1,5-диметил-бензол
	30
	45

	 Терфенил 
	диоксан
	20
	 4,4''-Дииодтерфенил 
	20
	80

	 Нафталин 
	диоксан
	20
	 1-Иоднафталин 
	30
	52

	 Пирен 
	диоксан
	20
	 1,6-Дииодпирен 
	20
	35

	 Антрацен 
	бензол*
	20
	 9-Иодантрацен 
	30
	25

	 Антрацен 
	CHCl3*
	20
	 9,10-Дииодантрацен 
	30
	17


* В качестве катализатора использовалась CF3COOH.

Таблица 21  
Иодирование дезактивированных ароматических соединений
 реагентом на основе ТIG  при 0 (С [178] 
	Субстрат
	Продукт
	Время,

мин
	Выход,
(%)

	Нитробензол 
	3-Нитробензол 
	80
	75

	4-Нитротолуол 
	2-Иод-4-нитротолуол 
	60
	68

	2-Нитротолуол 
	4-Иод-2-нитротолуол 
	70
	48

	Бензойная кислота 
	 3-Иодбензойная кислота
	45
	52

	4-Фторбензойная к-та 
	3-Иод-4-фторбензойная к-та 
	60
	82

	Бензальдегид 
	3-Иодбензальдегид 
	30
	65

	Бензофенон 
	3,3'-Дииодбензофенон 
	30
	59

	Флуоренон 
	 2,7-Дииодфлуоренон 
	60
	60

	Иодбензол 
	1,4-Дииодбензол 
	15
	45

	Иодбензол 
	 1,2,4,5-Тетраиодбензол 
	15
	61

	1,4-Дииодбензол  
	1,2,4,5-Тетраиодбензол 
	90
	58

	Бензил
	3,3'-Дииодбензил 
	30
	71

	1,4-Бис(фенилгли-оксалоил)бензол 
	1,4-Бис(3'-иодфенил-глиоксалоил)бензол 
	120
	37

	Бромбензол 
	1-Бром-4-иодбензол 
	15
	40

	Метилбензоат 
	3-Иодметилбензоат 
	60
	79


Раствор ТIG в серной кислоте как и NIS при 0 (С успешно иодирует ароматические соединения, содержащие различные дезактивирующие заместители [175, 178] (табл. 21).

Исходя из анализа спектров ЯМР 13С растворов тетраиодгликолурила и гликолурила в Н2SO4  делается заключение [179], что при растворении TIG все атомы иода ТIG  переходят в серную кислоту с образованием там одной из форм электрофильного иода. Предположительно иодгидросульфата HOSO2OI.
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 Последний частично рекомбинируется с образованием катиона I3+ [180]. В пользу этого говорят электронные спектры растворов TIG в серной кислоте (полосы при 448, 288, 251, 209 нм), соответствующие I3+ [113, 114].
1.3.5. Иодирование с использованием 1,3-дииод-5,5-диметилгидантоина

В работе [181] приводятся результаты работы по иодированию фенолов, ариламинов и некоторых гетероциклов   другим соединением со связями N-I - 1,3-дииод-5,5-диметилгидантоином (табл. 22). 
При иодировании этим реагентом в ряде синтезов авторы используют в качестве среды для реакции ацетон.
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Как показали наши исследования в этом случае образуется некоторое количество слезоточивого (-иодацетона и, вероятно, поэтому дальнейшего распространения метод не получил.
В 2000 г была опубликована работа [182] по иодированию в мягких условиях активированных аренов и алкенов реагентом на основе N-иодсахарина. Иодирование аренов этим реагентом [182] проводят при комнатной температуре в ацетонитриле, а реакция присоединения к алкенам протекает при 0 °С в различных растворителях (ацетон, метанол, уксусная кислота и др.). С помощью этого  метода были получены: из ацетанилида  4-иодацетанилид (6 ч, 80 %), из толуола смесь 
о- и п-иод-толуолов (5 ч, 53 %), из анизола – п-иоданизол (2 ч, 81 %) и из п-гидроксибензальдегида  – 3,5-дииод-4-гидроксибензальдегид  (83 %), из п-метоксибензилового спирта – 5-иод-4-метоксибензиловый спирт (92 %) за 12 ч.
 Таблица 22
Иодирование ароматических соединений

1,3-дииод-5,5-диметилгидантоином  [181] 
	Субстрат
	Т-ра, °С
	Время, ч
	Продукт
	Выход, %

	Анилин
	0
	1
	4-Иоданилин
	48

	N,N-Диметиланилин
	0
	0.5
	4-Иод-N,N-диметил-анилин
	89

	Ацетанилид
	56
	8
	4-Иодацетанилид
	75

	Фенол
	0
	0.5
	2,4,6-Трииодфенол
	86

	2-Нафтол
	0
	1
	1-Иод-2-нафтол
	89

	1-Метоксинафталин
	56
	6
	1-Метокси-4-иод-нафталин
	61

	2-Ацетиламинонафталин
	56
	8
	2-Ацетиламино-1-иод-нафталин
	62

	2-Метилиндол
	20
	0.3
	2-Метил-3-иодиндол
	93

	2,5-Диметилпиразол
	20
	0.5
	3,5-Диметил-4-иод-пиразол
	96

	2-Ацетиламино-4-метилтиазол
	20
	0.5
	2-Ацетиламино-4-метил-5-иодтиазол
	85

	2-Амино-4,6-диметил-пиримидин
	56
	8
	2-Амино-4,6-диметил-5-иодпиримидин
	50


1.3.6. Иодирование аренов с использованием бис(пиридин)иодоний – тетрафторбората (IPy2BF4)

В 1992 г испанскими учеными [183, 184] описан эффективный способ получения иодированных аренов с использованием бис(пиридин)иодоний – тетрафторбората (IPy2BF4) в качестве источника электрофильного иода. Иодирование проводят в растворе CH2Cl2 c добавлением HBF4. Этим методом при 20 ºС за 15 мин были проиодированы: анизол и получено с количественным выходом его 4-иод-производное; бензол с выходом иодбензола 48 %; хлорбензол дал смесь пара- и орто-иодпроизводных с общим выходом 28 % (пара- 93 % : орто- 7 %). Реакция не шла с дезактивированными аренами (метилбензоат и нитробензол) даже при увеличении температуры и времени реакции. И только при замене HBF4 на трифторметансульфокислоту (CF3SO3H) удалось получить 3-иод-метилбензоат (выход – 51 %) и 3-иоднитробензол (выход – 27 %). Хлорбензол также иодировался смесью иодониевой соли и CF3SO3H с более высоким выходом 
п-иодхлорбензола – 78 %. В 1993 году теми же авторами [185] была опубликована работа по полииодированию бензола при комнатной температуре с использованием бис(пиридин)иодоний тетрафторбората (IPy2BF4) в растворе CH2Cl2 c добавлением CF3SO3H. В табл. 23 указано время иодирования бензола и выход иодированных продуктов.

Таблица 23

Полииодирование бензола с использованием IPy2BF4 [185] 
	№
	Время 

р-ции, ч
	Продукт
	Выход, %

	1
	1
	Иодбензол
	87

	2
	2
	1,4-Дииодбензол
	79

	3
	4
	1,2,4-Трииодбензол
	42

	5
	6
	1,2,4,5-Тетраиодбензол
	81

	5
	12
	Пентаиодбензол
	99

	6
	14
	Гексаиодбензол
	97


Дальнейшее развитие этот метод иодирования получил в синтезе иодиндолов. В работе [186] приводятся результаты иодирования солью IPy2BF4 в CH2Cl2 замещенных анилинов, 2,4-диаминотолуола и индолов с выходами иодированных продуктов 95–99 %. 
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Иод может селективно входить не только в пиррольное, но и в бензольное кольцо индола при наличии в нем электронодонорных амино- и метокси- групп. Этот метод иодирования в последствии с успехом был применен к синтезам, используемым в комбинаторной химии. С помощью IPy2BF4 в СH2Cl2 при комнатной температуре был проиодирован в фенольное кольцо тирозин, закрепленный на твердом полимерном носителе, и пептид, содержащий тирозиновый фрагмент [187]. В другой работе этих авторов [188] показана возможность иодирования фенольных фрагментов соединений, закрепленных на полимерной подложке.
1.4. Комбинированные методы иодирования

Раднером описан метод иодирования ароматических соединений иодцианом [189]. Иодированием пирена иодцианом (ICN) в присутствии AlCl3 в MeNO2 ( 20 ч, 25 (С) получают 1-иодпирен с выходом 92 %. Антрацен частично хлорируется в этих условиях, но в присутствии BF3 образует с ICN 9-иодантрацен с выходом 48 %. Нафталин дает  с  ICN – AlCl3  84 %   1-иоднафталина,   1-метоксинафталин иодируется до 1-метокси-4-иоднафталина (92 %), а анизол дает 95 % смеси о- и п-иоданизолов (3 : 97 % соответственно).

В 1994 году Муатен [190] описал мягкое иодирование ароматических соединений в различных растворителях комплексом пиридина с хлористым иодом. Иодирование проводилось с добавлением либо NaOH, либо соединений выступающих в качестве кислот Льюиса – FeCl3, Hg(NO3)2, Ag2SO4. Бензол и его производные (толуол, иодбензол и бромбензол) иодируются этим методом до соответствующих моноиодпроизводных с хорошими выходами (74 – 82 %). Этим методом также можно иодировать ароматические соединения с дезактивирующими заместителями (Ph-R, R= COH, COOH, NO2). Выходы моноиодпроизводных в этом случае составляют 65 – 72 %.

К неожиданным результатам привела комбинация  ICl–Ag2SO4 в серной кислоте (табл. 24). В классической системе I2–Ag2SO4 в 90 % H2SO4 предполагается, что ионы серебра Ag+ выступают в качестве кислоты Льюиса. Под действием Ag+ молекула иода поляризуется, но в отсутствие субстрата распада ее на ионы (образования осадка AgI) не происходит даже при длительном нагревании. Иная картина наблюдается при замене I2 на ICl. При взаимодействии хлорида иода и сульфата серебра в Н2SO4 хлорид серебра сразу начинает осаждаться в виде белого осадка и после его удаления остается гомогенный раствор темно-коричневого цвета, содержащий чрезвычайно активный электрофильный иод [191, 192]. 

[image: image92.wmf]Раствор легко за 8–10 мин иодирует нитробензол при 20 (С до 3-иоднитробензола. При 0 (С эта реакция проходит за 2.5 ч. 

Способ эффективен для иодирования различных дезактивированных ароматических субстратов (табл. 24). Как правило, реакция протекает при 0 – 20 (С. Для иодирования соединений с двумя электроноакцепторными заместителями процесс осуществляют при 100–170 (С и 4–6-кратном избытке реагента. Полученный реагент с успехом был использован для прямого иодирования 3-нитропиразолов и сильнодезактивированных 4-нитропиразолов [193].

Таблица 24
Иодирование дезактивированных ароматических

соединений реагентом на основе ICl и Ag2SO4 
	Субстрат
	Время,
мин*
	T,

°С
	Продукт
	Выход, %
	Лит.

	1-Нитронафталин 
	90(60)
	0
	1-Иод-5-нитронафталин 
	35
	[191]

	4-Нитротолуол 
	50(40)
	0
	2-Иод-4-нитротолуол  
	65
	[192]

	4-Нитротолуол 
	60
	20
	2,6-Дииод-4-нитротолуол 
	41
	[192]

	Бензойная к-та 
	60(40)
	0
	3-Иодбензойная к-та 
	57
	[191]

	Бензил 
	60(30)
	0
	3,3'-Дииодбензил 
	77
	[175]

	1,4-Бис(фенилгли-

 оксалоил)бензол 
	90(30)
	0
	1,4-Бис(3-иодфенилгли-оксалоил)бензол 
	45
	[175]

	Нитробензол 
	10
	20
	3-Иоднитробензол 
	74
	[191, 192]

	Нитробензол 
	150
	0
	3-Иоднитробензол 
	64
	[192]

	1-Иод-4-нитробензол 
	240
	20
	1,2-Дииод-4-нитробензол 
	43
	[192]

	1-Иод-4-нитробензол 
	30
	100
	1,2,3-Трииод-4-нитробензол 
	36
	[192]

	1-Бром-4-нитробензол
	120
	20
	2-Иод-4-нитробромбензол 
	53
	[192]

	1-Хлор-4-нитробензол
	60
	20
	2-Иод-4-нитрохлорбензол 
	67
	[192]

	2-Нитротолуол 
	90(80)
	0
	4-Иод-2-нитротолуол 
	45
	[192]

	2-Нитротолуол 
	120 (60)
	0
	4,6-Дииод-2-нитротолуол 
	34
	[192]

	2.4-Динитротолуол 
	390
	100
	6-Иод-2,4-динитротолуол 
	47
	[192]

	1,3-Динитробензол 
	150(20)
	170
	5-Иод-1,3-динитробензол 
	37
	[192]

	Бензальдегид 
	40(30)
	0
	3-Иодбензальдегид 
	61
	[191]

	1-Метил-3-нитро-пиразол
	10
	20
	4-Иод-1-метил-3-нитропиразол
	45
	[193]

	1-Метил-3-нитро-пиразол
	240
	20
	4,5-Дииод-1-метил-3-нитропиразол
	82
	[193]

	1-Метил-4-нитро-пиразол
	90
	150
	3-Иод-1-метил-4-нитро-пиразол

5-Иод-1-метил-4-нитро-пиразол
	22**

24**
	[193]


*В скобках указано время прибавления реагента по каплям. 
**Выход выделенных и очищенных продуктов.

Исходя из стехиометрии реакции и химизма процесса, предполагается [194], что кроме AgCl, вторым продуктом взаимодействия этих реагирующих веществ может  быть дииодсульфат I2SO4, который в серной кислоте протонируется, и диспропорционирует с образованием иодгидросульфата - IНSO4.
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 Это подтверждает квантовохимический расчет энергии Гиббса данного процесса неэмпирическим методом B3LYP NBO 3-21G* [194]. В реакции равновесие действительно сдвинуто вправо:
[image: image93.wmf](IO)2SO2 + H2SO4                 2 IOSO3H    (G =  –161.54 кДж/моль
Электронные спектры сернокислотного раствора, полученного авторами, имеют полосы поглощения при 452, 289 и 240 нм, что говорит о присутствии в нем I3+. Термодинамические расчеты (полуэмпирический метод РМ3) показывают, что для иодгидросульфата (IHSO4) гомолитический распад связи О-I термодинамически более предпочтителен, чем гетеролитический [194, 195]: 

[image: image94.wmf][image: image95.wmf]HОSO2-O-I                 HОSO2-O–    +   I+      (Н 1005.9 кДж/моль
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Образующийся иод может взаимодействовать как с  электрофильным иодом I+, так и гипоиодитными агентами, образуя равновесное количество I3+ в реакционных растворах.


Квантово-химические расчеты показывают, что в нейтральном иодгидросульфате (IOSO2OH) на атоме иода величина положительного заряда сравнима с зарядом катиона I3+,  но протонированная форма иодгидросульфата (IOSO2OH2+) становится значительно более электрофильной [194, 195]. Поэтому предполагается, что иодирование осуществляется не только I3+, но и соединениями гипоиодитного характера, такими как протонированная форма IOSO2OH. 
1.5. Непрямое иодирование ароматических соединений


Синтез из аминов через соли диазония. Ароматические амины являются одними из самых доступных ароматических соединений и реакция замены аминогруппы на иод через соли диазония, открытая почти полтора века назад, не потеряла своего значения и в настоящее время.
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Замена карбоксильной группы на иод. Подобные реакции иодирования большой препаративной ценности не имеют, так как существуют десятки более удобных способов введения иода в ароматическое кольцо. Однако их можно использовать в ряде случаев, когда получить необходимые продукты при прямом иодировании данного арена не представляется возможным. Так при каталитическом декарбонилировании иодангидридов ароматических карбоновых кислот под действием трис(трифенилфосфин)родийхлорида в мягких условиях с хорошими выходами образуются о-дииодбензол, о-хлориодбензол,  м-дииодбензол [196]. Фотолиз нафтойных кислот в присутствии тетраацетата свинца и иода приводит к соответствующим иоднафталинам с высокими выходами [197]. Положительные результаты дает термическое разложение перекисей ароилов в присутствии иода [198]. Этот метод оказался наиболее эффективен при разложении перекисей изомерных нитробензоилов до соответствующих иоднитробензолов.

Синтез через ртутьорганические соединения. В семидесятых годах прошлого века  Диконом было установлено, что ароматические соединения при сплавлении с трифторацетатом ртути образуют полимеркурированные производные [199]. Позднее им же было найдено, что при взаимодействии полимеркурированных производных с раствором иодистого калия и иода в диметилформамиде или водного раствора трииодида калия образуются полииодарены с высоким выходом [200,2001]. 
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Синтез через таллийорганические соединения. Чрезвычайно эффективным методом региоселективного введения иода в ароматические соединения оказался синтез, основанный на замещении таллийтрифтор-ацетатных групп на иод.

В 1969г. Мак-Киллоп с сотрудниками показали, что таллирование ароматического субстрата успешно осуществляется трис(трифтор-ацетатом)таллия [202], а впоследствии они же установили, что при обработке таллиевого производного водным раствором иодида калия с хорошими выходами образуются иодпроизводные.
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Процесс таллирования обычно проводят в трифторуксусной кислоте или ацетонитриле. Соединения, не содержащие электроноакцепторных групп, таллируются при комнатной температуре. Для дезактивированных субстратов требуется нагревание. Как правило, при таллировании в бензольное кольцо входит только одна таллиевая группа, что при последующей обработке иодидом калия позволяет селективно получать  моноиодпроизводные. Толуол и жирноароматические карбоновые кислоты с длинными алифатическими цепями почти колличественно таллируются в пара-положения. При таллировании бензойной кислоты было найдено, что замещение происходит в орто-положении к карбоксильной группе [202]. Аналогично ведет себя п-толуиловая кислота. Было установлено, что многие кислородсодержащие соединения предварительно хелатируются по атому таллия. Если при этом может образоваться пяти- или шестичленный комплекс, то таллий атакует доступное орто-положение [203]. Используя факторы комплексообразования, а также термодинамический и кинетический контроль реакции, можно подобрать условия, при которых необходимый изомер получается с наибольшим выходом [204].
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Cинтез посредством замещения брома на иод. В тех случаях когда арилбромиды намного более доступны, чем арилиодиды, удобно использовать метод получения иодпроизводных посредством замещения атома брома в бромарене на иод при действии иодида калия и одноиодистой меди в гексаметилфосфортриамиде (гексаметаполе). 

Х.Судзуки предложил и успешно использовал этот метод для синтеза иодпроизводных аренов с конденсированными бензольными кольцами [205].
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1.6. О взаимодействии арилиодидов с иодистоводородной

 кислотой

В литературных источниках приводятся противоречивые сведения о влиянии иодистоводородной кислоты на арилиодиды.

 С одной стороны, существует распространенное мнение, что реакция иодирования аренов молекулярным иодом обратима именно из-за образования в процессе взаимодействия аренов с иодом  иодистоводородной кислоты, которая в последствии восстанавливает образующийся арилиодид. [206, 207]. Поэтому, как полагают некоторые авторы, для удаления HI из реакционной среды используют окислители или другие вещества, например, соли серебра. С другой стороны, известны результаты исследований, проведенных еще в XIX веке выдающимся ученым А. Кекуле [208], которые говорят о том, что атом иода в иодбензоле не замещается на водород даже при длительном нагревании иодбензола с HI и красным фосфором.

В целом анализ литературных данных показывает, что иод в иод-аренах может замещаться на атом водорода, но влияние на скорость реакции его замещения оказывает  присутствие заместителей в ароматическом кольце. Известно, что дезиодированию способствуют электронодонорные группы. 
Таблица 25
Относительная скорость дезиодирования 4-иодфенолов 
	Соединение
	Отн. скорость 

	4-Иод-2-хлорфенол
	0,08

	4-Иодфенол
	1

	4-Иод-2-метилфенол
	2,4

	4-Иод-3-метилфенол
	48

	4-Иод-3-метил-6-изопропилфенол
	160


 Так, довольно легко дезиодируются иодфенолы. В табл. 25 указаны относительные скорости реакций дезиодирования различных производных 4-иодфенола [209].

 Расчет свободных энергий Гиббса (∆G), энтальпий (∆H≠), и свободных энергий активации (∆G≠) (GAUSSIAN’98W, РМ3) реакций дезиодирования п-иоданилина, иодбензола и п-иоднитробензола под влиянием HI (1), приведенных в работе  [210], показывает, что относительно невысокая энергия переходного состояния и отрицательные значения ∆G реакции могут способствовать дезиодированию 4-иоданилина, но уже для иодбензола активационный барьер возрастает примерно в 1.3, а для п-иоднитробензола в 1.5 раза, что делает их дезиодирование затруднительным (табл. 26).
О невозможности протекания процесса в обратном направлении (2), то есть иодирования анилина, бензола и нитробензола молекулярным иодом, говорят бóльшие активационные барьеры и положительные значения свободной энергии ∆G обратной реакции для всех трех аренов. 
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Таблица 26

Свободные энергии Гиббса (∆G), энтальпии (∆H≠) и свободные
 энергии активации (∆G≠) реакций взаимодействия арилиодидов 
с HI и ароматических соединений с I2, кДж/моль [210] 
	Реакция дезиодирования  аренов иодистоводородной кислотой (1)

	R
	ΔH≠
	ΔG≠
	ΔG

	NH2

​H

NO2
	337,98

436,48

516,30
	356,07

453,00

531,60
	–111,87

–112,19

–116,07

	Реакция  иодирования  аренов молекулярным иодом (2)

	R
	ΔH≠
	ΔG≠
	ΔG

	NH2

​H

NO2
	444,39

543,50

626,85
	467,90

565,19

647,67
	111,87

112,19

116,07


Здесь же [210] приводятся данные экспериментальной проверки полученных результатов. Так, после пятичасового кипячения исследуемых  арилиодидов с двукратным мольным избытком  57 % HI в уксусной кислоте (выбраны условия, приближенные к стандартным для реакции иодирования) хромато-масс-спектрометрический анализ показал, что только п-иоданилин подвергался явному дезиодированию.  Его конверсия составила 84 %. Главными продуктами реакции оказались  анилин (78 %) и ацетанилид (6 %). Иодбензол  в присутствии HI за это же время превратился в бензол только  на 0.25 %, а  взаимодействие п-иод-нитробензола с иодистоводородной кислотой привело к образованию смеси продуктов, состоящей из исходного иоднитроарена (97.5 %),  п-иод-анилина (1.47 %), анилина (0.84 %) и ацетанилида (0.19 %). Предполагается, что, вероятно, часть п-иоднитробензола первоначально восстановилась до иоданилина, а уже затем произошло дезиодирование.
Исходя из вышеизложенного, следует вывод:
· Термохимические параметры процесса не способствуют протеканию реакции иодирования ароматических соединений молекулярным иодом и, следовательно, выделению HI.
· Заметному дезиодированию под влиянием HI могут подвергаться только арены с повышенной электронной плотностью в бензольном кольце (иоданилин, иодфенол и др.). 

· Иодистый водород в условиях, приближенных к условиям реакции иодирования, на иодбензол и п-иоднитробензол существенного дезиодирующего влияния не оказывает. 

· Активирующие добавки в иодирующие системы вводятся либо для поляризации молекулы иода (кислоты Льюиса), либо для перевода молекулярного иода в более активную электрофильную форму (окислители, основания и др.). 
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ГЛАВА 2. ИСПОЛЬЗОВАНИЕ АРИЛИОДИДОВ В МЕДИЦИНЕ И ОРГАНИЧЕСКИХ СИНТЕЗАХ
      2.1. Иодсодержащие лекарственные препараты


За последние десятилетия в мире создан ряд лекарственных средств в состав которых входит ковалентно связанный иод. В совокупности этими препаратами удается лечить целый спектр заболеваний от сердечно-сосудистых,  до онкологических.
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Хиниофон. Применяют при амебной дизентерии, язвенных колитах, иногда при остром и хроническом суставном и мышечном ревматизме, гнойных ранах, ожогах. 

[image: image102.wmf]R

I

P

h

N

u

-

C

C

R

N

u

I

P

h

C

C

R

N

u

I

P

h

H

H

+

-

P

h

I

R

N

u

Амиодарон. Сердечно-сосудистое средство. Применяют при аритмии и хронической коронарной недостаточности.
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Тиреоидин. Состоит из двух гормонов: тироксина и трииодтиронина. Это препараты стимулирующие и тормозящие функцию щитовидной железы. Применяют при первичном гипотиреозе и микседеме, кретинизме, церебральногипофизных заболеваниях, протекающих с гипотиреозом, эндемическом и спорадическом зобе, раке щитовидной железы.
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Дииодтирозин. Применяют при диффузном токсическом зобе, гипертиреоидных   формах эндемического и спорадического зоба и других заболеваниях сопровождающихся тиреотоксикозом. При тиреотоксикозе у беременных, тиреотоксическом экзофтальме. 
Бетазин. Применяется аналогично дииодтирозину.
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Энтеросептол.  Противомикробное и противопаразитарное средство.      Применяют при ферментативной гнилостной дис-  пепсии, диарее, энтероколитах, амебной и бациллярой  дизентерии, протозойных колитах.
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Иодксуридин. 
   Противовирусный препарат. Применяется в офталь-мологической практике как местное противовирусное средство при кератитах, вызванных вирусом Herpes simplex или Herpes vaccinia.
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Дииодбензотеф.  Химиотерапевтическое средство. Применяют при  неоперабельных формах рака щитовидной железы, рака молочной железы, рака мочевого пузыря.
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Иодантипирин. Препарат обладает противовоспалитель  ными, антивирусными, иммуностимулирующими и интерферогенными свойствами. Наиболее эффективен в отношении неполиемиелитных энтеровирусов Коксаки и ЕСНО, вирусов везикулярного стоматита, клещевого энцефалита, гриппа и парагриппа. Успешно применялся для лечения геморрогической лихорадки с почечным синдромом.

Из перечисленных медицинских препаратов наиболее эффективны иодсодержащие вещества стимулирующие и тормозящие функцию щитовидной железы, а также антивирусные и противомикробные средства.

2.1.1. Иодсодержащие рентгено- и радиоконтрастные вещества

Иод в органических соединениях способен поглощать рентгеновские лучи и обеспечивать высокую степень контрастирования объектов исследования, поэтому большинство современных рентгеноконтрастных средств для инъекционного введения представляют собой ароматические соединения, основой которых является бензольное кольцо, связанное с одним, двумя или тремя атомами иода. С 50-х годов и до настоящего времени был создан не один десяток препаратов, примеры которых приведены в табл. 27.  В медицинской практике рентгеноконтрастные средства подразделяют на ионогенные и неионогенные. Ионогенные контрастные вещества, являющиеся иодпроизводными карбоновых кислот или их солей, обладают неплохими показателями эффективности и переносимости, но при внутрисосудистом введении из-за высокой осмолярности растворов этих соединений могут возникать неприятные побочные реакции. Эти проблемы исключает использование новых неионных иодсодержащих соединений, таких как пропилиодон, этиотраст, иопромид, иогексол. 

В отличие от других галогенов иод способен образовывать сравнительно долгоживущие нестабильные изотопы. На этом основано применение меченных радиоактивными изотопами иода (123, 125, или 131) иодорганических соединений как диагностикумов. Наиболее широко в медицинской практике применяются соединения с изотопом иода-123, который имеет время полураспада 13.5 часов. 
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Это 2-иодгиппуровая кислота, N-изопропил-4-иодамфетамин, 3-иодбензилгуанидин и некоторые жирные иодфенилкарбоновые кислоты.

 При использовании иодфенилкарбоновых кислот на эффективность действия препарата большое влияние оказывает как длина и структура алкильной цепи, так и расположение иода в бензольном кольце. Например, пара-изомер 15-(иодфенил)-3-метилпентадекановой кислоты, 
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меченный иодом-123, может селективно накапливаться только в сердечной мышце и является незаменимым веществом для ранней радиодиагностики заболеваний миокарда. орто-Изомер  такими свойствами не обладает.

Таблица 27

Иодсодержащие рентгеноконтрастные вещества. 
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	Пропилиодон. Рентгеноконтрастное средство для исследования бронхов, маточных труб, уретры, свищевых ходов
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	Этиотраст. Препарат применяется для диагностики изменений спинного мозга, его оболочек и корешков, суставно-связочного аппарата позвоночника. 
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	Кислота иопаноевая (иопагност). Препарат для исследования желчных путей и желчного пузыря
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	Билигност. Препарат для исследования желчных путей и желчного пузыря
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	Билимин. Препарат для диагности заболеваний  желчных путей и желчного пузыря
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	Иодамид. Применяют как рентгено-контрастное средство для исследования кровеносных сосудов, сердца, почек, мочевыводящих путей
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	Иопромид. Используется при рентгенографии и компьютерной томографии. При исследовании полостей тела, желудочно-кишечного тракта, мочевого пузыря, почек
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	Уротраст (триомбраст). Применяют как рентгеноконтрастное средство для исследования кровеносных сосудов, сердца, почек, мочевыводящих путей
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	Иогексол. Повышает разрешающую способность компьютерной томографии. Используется для исследования аорты, со-судов головы, легких, шеи, мозга, брюш-ной полости, почек, мочевого пузыря, при рентгенографии желудочно-кишечного тракта



2.2. Использование арилиодидов в органических синтезах

Длительное время использование арилиодидов в органических синтезах исчерпывались только различными вариантами реакции Ульмана[1,2]. За последние 50 лет было найдено очень большое разнообразие их синтетических возможностей (схема 1).
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Схема 1. Использование ароматических иодпроизводных в органическом синтезе [5]

Иод легко, особенно в условиях металлокомплексного катализа, замещается на различные функциональные группы, поэтому иодарены являются незаменимыми строительными блоками в синтезе сложных органических молекул.

2.2.1. Реакции Ульмана
Реакции, носящие имя Ф. Ульмана, были открыты в начале прошлого века и до сих пор не потеряли своего значения [1,2,3].

Конденсация арилиодидов протекает под действием порошка меди в высококипящем растворителе или без него с образованием диарилов.
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Выходы диарилов до 95 %. В качестве растворителей используются диметилформамид, нитробензол, ксилолы, толуол. В реакцию могут вступать также бромиды и активированные хлориды, но активность арилиодидов во много раз выше, чем у других галогенов. Наличие электроноакцепторных заместителей в орто- или пара-положении к атому галогена благоприятствуют протеканию реакции. Заместители, содержащие подвижный атом водорода, ингибируют реакцию и вызывают побочные процессы. Внутримолекулярная конденсация по Ульману приводит к образованию нового цикла. 
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Еще успешнее протекает диарилирование при замене меди на дихлорид палладия. Так иод-α-дикетон на основе дифенила успешно сшивается в тетракетон с ядром кватерфенила [4].

Процесс проходит в кипящем трибутиламине (214 °С) за 30 мин, не затрагивая карбонильных групп. 
Другим вариантом реакции является конденсация арилгалогенидов с фенолами, ариламинами или арилсульфиновыми кислотами в присутствии порошка меди с образованием, соответственно, диариловых эфиров, диариламинов или диарилсульфонов.
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Реакцию удается проводить и при замене меди на Cu2Cl2. В качестве растворителей применяется циклогексанол, глицерин, диметиловый эфир этиленгликоля. Вместо гидроокиси калия можно использовать поташ.

2.2.2. Конденсация с алкинами
Реакция замещения атома иода в иодаренах и иодгетероароматических соединениях на ацетиленовые группы является одной из важнейших, так как она открывает многочисленные перспективы применения многих труднодоступных непредельных веществ в органическом синтезе [6,7]. 

Существует два главных варианта такого замещения. В одном из них (ацетиленидный синтез) арилиодиды конденсируются с ацетиленидами меди, предварительно получаемыми из ацетиленовых соединений с концевой тройной связью (Сладков, Кастро, Стивенс) [8–10]. 

R-C≡CH + Cu(NH3)2OH  →  R-C≡CCu + H2O + NH3

Ar-I + CuC≡C-R  →  Ar-C≡C-R + CuI

В другом варианте (ацетиленовая конденсация) в реакцию с иодпроизводными в присутствии основания и катализаторов вводятся непосредственно терминальные ацетилены (Саногашира, Шварцберг, Котляревский) [11–12]. 
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В любом варианте конденсация представляет собой прямое введение ацетиленового заместителя в ароматическое ядро. В этом отношении она принципиально отличается от подавляющего большинства других методов получения ароматических ацетиленовых соединений, суть которых заключается в преобразовании уже имеющегося заместителя посредством процесса элиминирования.


Реакцию ацетиленидов меди с арилиодидами обычно проводят в пиридине или диметилформамиде при температуре кипения растворителя. Во избежание каталитической димеризации ацетиленидов меди реакцию необходимо проводить в инертной атмосфере. В табл. 28 приведены результаты конденсации фенилацетиленида меди с замещенными иодбензолами.


Хотя зависимость реакционной способности арилиодидов от строения ароматического остатка в ацетиленидном синтезе систематически не изучалась, известно, что реакция имеет общий второй порядок, первый по каждому из реагентов и заметно ускоряется при наличии в орто-положении арилиодида электроноакцепторных и способных к координации с медью заместителей (NO2, COOH, OH).
Таблица 28
Конденсация фенилацетиленида меди с замещенными иодбензолами. 
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	R
	Н
	п-NO2
	о-NO2
	п-COOH
	о-COOCH3
	о-CONH2

	Выход, %
	87-90
	75
	84
	85
	95
	47

	R
	о-Cl
	п-OH
	п-OCH3
	п-NH2
	o-NH2
	о-CH2OH

	Выход, %
	52
	82
	99
	76
	59
	50



Активирующее влияние акцепторных заместителей уменьшается с изменением их положения орто › пара › мета. Электронодонорные заместители на реакционную способность галогенпроизводного влияют слабо. Типичная для нуклеофильного замещения повышенная подвижность галогена в α-положении пиридинового цикла отчетливо проявляется при конденсации α-иодпиридина с арил и алкилацетиленидами меди.
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α-Иодпиридин полностью реагирует с ацетиленидами в кипящим пиридине в течение 1–2 часов. В то время как подобная реакция с иодбензолом протекает за 10 часов. Если в орто-положении имеется заместитель NHR, OH, SH, COOH, то реакция с ацетиленидами может сопровождаться циклизацией, приводящей к конденсированным гетероциклическим соединениям. Из о-иоданилинов при проведении реакции в диметилформамиде, где реакционная масса остается гетерогенной в течение всей реакции, удается направленно получать 2-замещенные индолы. 

В пиридине в зависимости от природы ацетиленида могут образовываться или нециклизованное ацетиленовое производное или индол.
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о-Иодфенолы более активны чем иоданилины и независимо от гетерогенности системы и растворителя при конденсации дают соответствующие бензофураны с хорошими выходами (табл. 29).
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 Таблица 29

Синтез замещенных фуранов в различных растворителях

	Растворитель
	C5H5N
	HCON(CH3)2
	CH3COOH
	(CH3)2SO
	HOCH2CH2OH

	Выход, %
	88
	81-88
	83
	79
	70



Разделение гидроксильной группы и ароматического цикла метиленовой группой принципиально не изменяет направления реакции, но какой при этом образуется цикл зависит от строения исходного ацетиленида.
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Увеличение числа метиленовых групп в боковой цепи до 2–3 приводит к полному подавлению реакции с ацетиленидом внутримолекулярной циклизацией.
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Взаимодействие о-иодбензойной кислоты с ацетиленидами меди проходит при комнатной температуре и ведет к образованию фталидов. 
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Иодзамещенные арилацетилениды меди претерпевают автоконденсацию с образованием линейных и циклических продуктов. Так при нагревании п-иодфенилацетиленида меди в диметилформамиде протекает линейная поликонденсация. Орто-изомер в пиридине образует главным образом циклические соединения с тремя бензольными кольцами.


Первые попытки проведения реакции без предварительного выделения ацетиленидов меди были проведены Кастро [13]. При этом терминальный ацетилен смешивали в диметилформамиде с CuI и третичным амином, затем вводили арилиодид и нагревали. Таким путем был синтезирован с выходами 10–15 % ряд фталидов кислот. 


Позднее Шварцбергом и Котляревским был разработан модифицированный метод. Было установлено, что атом иода может быть замещен на тройную связь при непосредственном действии терминальных ацетиленов в присутствии металлической меди в оснóвных растворителях. В каталитической реакции, как и в синтезе с помощью ацетиленидов меди, могут участвовать любые арилиодиды с сохранением закономерностей, присущих синтезу в присутствии ацетиленидов. Ацетиленовая конденсация представляет собой универсальный прямой метод введения как одной, так и нескольких ацетиленовых групп в ароматический цикл. Эффективность каталитической системы значительно возрастает при замене металлической меди на CuI. В сочетании с таким основанием как поташ, активность одноиодистой меди весьма высока. Так фенилацетилен при нагревании в пиридине с эквимольным количеством CuI и К2СО3 в течение 2.5 ч превращается в фенилацетиленид примерно на 30 %. В отсутствие поташа заметного количества ацетиленида не образуется. Среди опробированных растворителей их эффективность уменьшается в ряду: пиридин, хинолин, диметилсульфоксид, диметилформамид.

Относительно механизма ацетиленового синтеза было сделано предположение, что это согласованный процесс, включающий четырехцентровое переходное состояние [10, 14]. 

Первой стадией реакции является образование ионнных пар при сольватации ацетиленида растворителем[15].
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Если растворитель является слабым лигандом, то преобладают контактные ионнные пары. Реакция рассматривается как конкурирующий процесс замещения лигандов у центрального атома Cu.
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р-Электроны иода участвуют в координации с медью, чем ослабляется связь углерод-иод в иодарене, и происходит смещение электронной плотности с углерода. В свою очередь, уменьшается вклад d-электронов меди в связывание с ацетиленовой группой, что приводит к ее лабилизации. Далее происходит взаимодействие посредством 4-х центрового переходного состояния.
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2.2.3. Синтезы ацетиленовых и этиленовых соединений, катализируемые комплексами палладия

 Комплексы палладия обладают большим сродством ко многим ароматическим субстратам и ряду ненасыщенных соединений и могут активировать их с образованием комплексов или координационных соединений. 

При катализе дихлоридом, диацетатом палладия, палладием на угле получены различные функционально замещенные органические соединения [16].

В настоящее время успешно осуществлен ряд вариантов ацетиленовых [17, 18] и винильных синтезов [19–22], в которых замещение галогена в арилиодиде основывается на окислительном присоединении фосфиновых комплексов Pd(0) к органическому галогениду.
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В дальнейшем реакция может проходить либо с вытеснением галогена в комплексе с ацетиленидионом с образованием в конечном счете дизамещенного ацетилена [18, 23],
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либо, как возможно при винилировании, происходит первоначальное внедрение по двойной связи [22].


[image: image23.emf]Pd

(C

6

H

5

)

3

P

(C

6

H

5

)

3

P

I

Ar

+

H

2

C CH-R Ar-CH

2

-CH-Pd

R

I

P(C

6

H

5

)

3

P(C

6

H

5

)

3


Образующийся аддукт неустойчив, отщепляет гидридопалладиевые группы с образованием замещенных олефиновых продуктов.
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Гидридопалладиевый комплекс в присутствии основания затем снова образует палладиевый катализатор.
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В качестве основания используют NaOCH3, NaOC6H5, NaOCOCH3, K2CO3 или амины. Амины обычно выступают в роли растворителя. Эффективность амина возрастает с повышением его основности.

Конденсация иодбензола с винилацетатом в среде триэтиламина дает стильбен в качестве главного продукта [24].
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При использовании палладия на угле получены замещенные стильбены и дистирилбензолы [16], а также дистирилзамещенные полициклические углеводороды [25].

С применением каталитического варианта ацетиленовой конденсации, предложенного К. Саногаширой с сотрудниками [23], реакция успешно протекает при комнатной температуре. В системе PdCl2 – (C6H5)3P – CuI в диэтиламине синтезированы различные симметричные и несимметричные толаны [26] и ацетиленовые производные многоядерных ароматических углеводородов [27, 28]. Было найдено, что в дииодпроизводных аценафтена и флуорантена в реакциях замещения атомы иода значительно отличаются друг от друга по реакционной способности, что позволяет селективно замещать наиболее подвижный атом иода на фенилацетиленовую группу [28, 29]. В 3,5-дииодаценафтене  наиболее подвижен галоид в положении 5-, а в 3,8-дииодфлуорантене  в положении 3-.
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2.3. Соединения поливалентного иода

2.3.1. Арилиодозодихлориды

Иод, в отличие от других галогенов, может образовывать устойчивые поливалентные соединения с органическими веществами. Давно известны арилиодозодихлориды (АИД), простым способом синтеза которых является обработка арилиодидов хлором в среде органического растворителя (CCl4, CHCl3, CH3COOH). При этом АИД в виде желтого кристаллического вещества по мере образования выпадает в осадок.
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 По литературным данным [6] реакция образования АИД обратима и ее сдвигу вправо способствует низкая температура синтеза (0 – +5 °С). Также известно, что АИД могут образовываться даже в серной кислоте при 100 °С [29]. Кроме элементарного хлора для получения АИД можно применять хлористый сульфурил [30, 31] или хлористый водород в присутствии окислителей, таких как надуксусная кислота, KMnO4, CrO3 [32, 33], в этом случае хлор выделяется в процессе взаимодействия галогеноводорода с окислителем.

 Несмотря на то, что АИД являются достаточно устойчивыми соединениями, при нагревании или при воздействии УФ света они разлагаются с образованием довольно сложной смеси продуктов. Но это свойство, как показано в обзоре [34], делает их интересными реагентами в органическом синтезе.
2.3.2. Иодозосоединения

 Под воздействием щелочей или карбонатов щелочных металлов АИД легко гидролизуются до иодозопроизводных [36].
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Иодозобензол и родственные ему соединения удается также получать при гидролизе арилиодозокарбоксилатов, 

или при окислении арилиодидов различными окислителями, минуя стадию получения иодозодихлоридов. 
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Окислителями в этой реакции могут служить перманганат калия в разбавленой серной кислоте, азотная кислота, надуксусная кислота, персульфат калия и, вероятно, другие реагенты [37]. На практике эта реакция может быть успешно осуществлена только при участии в ней иодаренов, не содержащих легкоокисляемых функциональных групп.

Иодозосоединения при перегонке с водяным паром или даже при длительном хранении подвергаются диспропорционированию с образованием арилиодида и иодопроизводного.
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2.3.3. Арилиодозокарбоксилаты
Арилиодозокарбоксилаты (АИК) впервые были синтезированы в начале прошлого века Вильгельродтом по следующей схеме [36].
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Этод метод получения АИК используется и в настоящее время, хотя за последние 20 – 30 лет каждая из стадий этого синтеза была значительно усовершенствована и, кроме того, появились другие более удобные одностадийные способы получения АИК.

Недостатком этой реакции является то, что практически все иодозосоединения очень плохо растворимы в большинстве органических растворителей и первые АИК, полученные этим способом, были загрязнены остатками карбоновых кислот. Кроме всего прочего, этот процесс обратим.

Позднее обнаружилось, что АИД реагируют с ацетатом свинца в растворе уксусной кислоты, образуя арилиодозоацетаты [38].
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В 1963 году Олкок и Ведингтон [38], применив в качестве одного из реагентов серебряные соли карбоновых кислот, смогли получить не только иодозоацетат, но и другие арилиодозокарбоксилаты. 
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Недостатком этого метода явилась недоступность и дороговизна некоторых серебряных солей карбоновых кислот и загрязненность продуктов реакции следами хлорида серебра.

Способ получения АИК был существенно усовершенствован Посакером [39]. Для получения фенилиодозоацетата из иодбензола он использовал раствор 30 % перекиси водорода в уксусном ангидриде. Еще лучшие результаты достигаются при использовании 40 % надуксусной кислоты [32]. Как оказалось, реакцию окисления арилиодидов облегчает наличие электронодонорных заместителей в бензольном кольце и затрудняют электроноакцепторные заместители.

Доступность фенилиодозоацетата (ФИА), стабильность при хранении и хорошая растворимость сделала его впоследствии общим реагентом в синтезе различных АИК. Оказалось, что используя обменную реакцию ФИА с бензойной кислотой можно приготовить фенилиодозобензоат [40].
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В ходе реакции образующийся фенилиодозобензоат осаждается из гомогенной среды и отделяется фильтрованием. Для сдвига равновесия реакции в сторону образования АИК необходомо использовать избыток карбоновой кислоты и строго соблюдать главное условие, чтобы продукт растворялся в реакционной среде значительно труднее, чем исходный фенилиодозоацетат. Впоследствии подобная обменная реакция была использована для синтеза других АИК [41–44].  Данная методика не эффективна для получения АИК, содержащих остатки жирных кислот, так как они обладают лучшей растворимостью, чем исходные АИК. 
Таблица 30
Фенилиодозокарбоксилаты состава PhI(OCOR)2

	№
	R
	Т.пл. °С (растворитель).

	1
	Этил
	67 (гексан)

	2
	Пропил
	74.5–75 (гексан)

	3
	изо-Пропил
	99.5–100 (гексан)

	4
	трет-Бутил
	94-96 (гексан)

	5
	Фторметил
	123–124 (CH2Cl2-CCl4)

	6
	Хлорметил
	118.5 (CCl4)

	7
	Трихлорметил
	124–124.5 (CCl4)

	8
	о-Бромфенил
	149 (гептан)

	9
	о-Иодфенил
	176–178 (гептан)

	10
	п-Метоксифенил
	175–176 (дихлорэтан)

	11
	о-Ацетоксифенил
	129–130(нитробензол– (CCl4)

	12
	2-Фурил
	152–153 (дихлорэтан)


Меркушевым с сотрудниками было предложено проводить обменную реакцию арилиодозоацетата с карбоновыми кислотами в среде высококипящих органических растворителей при пониженном давлении [45]. В этом случае уксусная кислота, образующаяся во время реакции, непрерывно удаляется из реакционной среды и равновесие смещается в сторону образования получаемого АИК. Метод позволяет получать чистые АИК с почти количественными выходами. На основе этой методики впервые был синтезирован широкий ряд АИК, содержащий различные остатки карбоновых кислот, жирного, ароматического и гетероциклического рядов, примеры которых приведены в табл. 30.

2.3.4.Синтезы с участием арилиодозокарбоксилатов

2.3.4.1. Реакции окисления

Арилиодозокарбоксилаты являются селективными окислителями сравнимыми по широте спектра действия с тетраацетатом свинца.
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В 1939 году Криге и Бейкер обнаружили [46], что фенииодозодиацетат (ФИА) производит расщепление 1,2-гликолей с образованием кетонов или альдегидов по схеме.

Так как эта реакция протекает в мягких условиях с выходом близким к количественному, то наряду с тетраацетатом свинца и иодной кислотой, АИК могут применяться для окислительного расщепления природных полигидрокси соединений, таких как углеводы.  Замена остатков уксусной кислоты в молекуле ФИА на остатки моно-, ди- трихлоруксусной кислоты увеличивает скорость реакции расщепления гликолей [46].  

Этанол, бензиловый спирт и бензгидрол окисляются до соответствующих карбонильных соединений фенилиодозотрифторацетатом в присутствии пиридина при 80 °С [47]. При комнатной температуре этанол устойчив к действию ФИТФА и может использоваться в качестве растворителя для окисления гидразобензола в азобензол.
При окислении фенолов на направление реакции окисления большое влияние оказывает их строение. Например, обработка фенола двумя молями ФИА приводит к продуктам ацетоксилирования [47],
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В то время как при действии четырех молей ФИА образуется п-бензохинон.
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п-Метилфенол предпочтительно ацетоксилируется по метильной группе. 
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Пирокатехин с хорошим выходом окисляется в о-бензохинон [48].
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Реакция п-нитрофенола с ФИА  приводит к производным дифенилового эфира [40]. Вероятно, реакция протекает через образование иодозоэфира, который перегруппировывается в иодониевую соль. Перегруппировка последней, сопровождающаяся отщеплением уксусной кислоты, приводит к 2-иод-4-нитродифениловому эфиру.

Ароматические амины при комнатной температуре с умеренными выходами окисляются ФИА до соответствующих азосоединений [39, 49, 50] (табл. 31).
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В бензольном растворе большинство аминов окисляется до азосоединений, но о-нитроанилин дает циклический продукт окисления – бензофураксан. 

Таблица 31

Окисление первичных ароматических аминов ФИА

	№
	Амины
	Азосоединения
	Выход, %

	1
	Анилин
	Азобензол
	95

	2
	о-Хлоранилин
	2,21-Дихлоразобензол
	25

	3
	м-Хлоранилин
	3,31-Дихлоразобензол
	34

	4
	п-Хлоранилин
	4,41-Дихлоразобензол
	24

	5
	о-Нитроанилин
	2,21-Динитроазобензол
	23

	6
	м-Нитроанилин
	3,31-Динитроазобензол
	61

	7
	п-Нитроанилин
	4,41-Динитроазобензол
	63

	8
	м-Толуидин
	3,31-Диметилазобензол
	56

	9
	α-Нафтиламин
	1,1-Азонафталин
	22


При замене бензола на уксусную кислоту о-нитроанилин образует только азосоединение (наряду со смолистыми веществами) при полном  отсутствии циклических продуктов. Механизм образования бензофураксана изучался Посакером, а впоследствии Дайелом [51–54]. Возможно, процесс заключается в первоначальной нуклеофильной атаке амина на фенилиодозоацетат с образованием иодозоэфира, аналогичного образующемуся при окислении других аминов. При наличии в орто-положении нитрогруппы происходит гетеролитическая реакция циклизации этого интермедиата с отщеплением иодбензола и уксусной кислоты. 
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Альтернативным направлением распада промежуточного иодозоэфира является гомолиз связи азот-иод, приводящий к образованию анилино-радикалов, ответственных за возникновение азосоединений и смолообразных продуктов.
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Взаимодействие ацетиленовых соединений с фенилиодозоацетатом не приводит к хорошим выходам продуктов окисления. При действии ФИА  и иода  на толан в уксусной кислоте с выходом 85 % образуется транс-α-иод-β-ацетоксистильбен [55].  

Замена остатков уксусной кислоты на трифторуксусную резко повышает электрофильность получаемого фенилиодозотрифторацетата (ФИТФА) и он является превосходным реагентом для окисления тройной связи [56]. Диарилзамещенные ацетилены – толан и его производные, содержащие как электронодонорные, так и электроноакцепторные заместители, окисляются ФИТФА в растворах кипящего хлороформа или тетрахлорметана до соответствующих α-дикетонов с высокими препаративнами выходами.
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Добавление в реакционную систему небольших количеств воды способствует быстрому протеканию реакции окисления. Отличительной чертой данной реакции является ее селективность, позволяющая при наличии двух тройных связей в молекуле алкина избирательно окислять одну или обе тройные связи путем варьирования количества окислителя. Это было продемонстрировано на примере окисления 1,4-бис(фенилэтинил)бензола до α-дикетона и тетракетона.

Терминальные ацетилены окисляются с образованием α-кето-спиртов. При наличии двух терминальных тройных связей также можно провести их селективное окисление. Так окисление 1,4-[image: image149.wmf]C
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диэтинилбензола дает ацетиленовый α-кетоспирт или дикетодиол с выходами 39 и 79 %.

2.3.4.2. Реакции гетероциклизации инициируемые

арилиодозокарбоксилатами

 Как показано в обзорах [34, 57], ароматические соединения трехвалентного иода, благодаря своим своеобразным свойствам, нередко служат эффективными реагентами для синтеза конденсированных гетероциклических систем: диазепинов, индолов, хиназолинов, пиразолопиримидинов, изоксазолопиридинов, симм-триазолов, бензо- (фуроксанов, оксазолов, изоксазолов, оксазинов, пиразолов) и многих других соединений. 
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Так действием фенилиодозодихлорида на альдоксимы в присутствии пиридина или триэтиламина в хлороформе синтезируют соответствующие 1,2,5-оксазол-2-оксиды [35].

Реакцией внутримолекулярного циклоприсоединения оксима о-оксизамещенного бензальдегида с фенилиодозодихлоридом в хлороформе в присутствии пиридина получают изоксазолин [35].
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α-Ацилсульфид  под действием фенилиодозотрифторацетата  циклизуется с образованием производного 4-винилпирролидона  [58], 
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а окислительная циклизация дикарбоксамидов  под действием фенилиодозодиацетата в ацетонитриле приводит к образованию имидазолидиндионов  [59].
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Производные пиразолина  при индуцировании ФИА получают реакцией циклоприсоединения алкена и арилгидразонов бензальдегида через промежуточное образование гипервалентных иодных интермедиатов  [60].
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Бис-гидразоны 2-ненасыщенных 1,4-дикетонов  при окислении ФИТФА циклизуются с образованием смеси веществ: производных 5-ацетил-пиразолов  и их арилгидразонов [61].


[image: image34.wmf]N

N

N

N

N

N

N

ArHN

Me

H

H

Me

NHAr

Me

O

Me

Me

Me

Ar

Ar

ArHN

+

PhI

(OCOCF

3

)

2

/CH

2

Cl

2

~20 C

o


Циклизация кетоксимов при действии ФИТФА в ацетонитриле дает соответствующие спирогексадиеноны с хорошими выходами [62–64].
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Диоксим бензила под действием ФИТФА с высоким выходом превращается в соответствующий фуроксан [49].
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Реакция ФИТФА с 2-(метилтио)-ацетамидом дает смесь 3-метилтио-2-пиперидона и 3-метилтио-3,4-дигидропирид-2-(1Н)-она [58].

Окислительная циклизация N-ацилгидразонов альдегидов и кетонов, а также N-фенилсемикарбазона ацетона в присутствии ФИА сопровождается синтезом 1,3,4-оксадиазолов, 2-алкокси-Δ3-1,3,4-оксодиазолинов и 2-имино-Δ3-1,3,4-оксадиазолина соответственно, через промежуточное образование гипервалентных иодных интермедиатов [65].
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β-Диоксимы образуют смеси изоксазолов и 4-оксо-4Н-пиразол-ди-N-оксидов  [66].
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Диамид малеиновой кислоты подвергается окислительной циклизации под действием ФИА с образованием урацила [59].
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Окислительная циклизация дикарбоксамидов под действием ФИА приводит к получению пергидропиримидиндионов [59].
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При индуцировании ФИТФА транс-2-ненасыщенные 1,4-диоксимы превращаются в ди- и тризамещенные фенилпиридазин-1,2-диоксиды [67].
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Циклизация 4-оксизамещенных моноамидов при обработке ФИТФА в среде 2,2,2-трифторэтанола быстро и легко заканчивается образованием соответствующих спирогексадиенонов с хорошими выходами [62–64].
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2,2'-Диаминопроизводные мостиковых диариленов под действием ФИА претерпевают внутримолекулярную окислительную циклизацию до диазепинов [68, 69].


[image: image45.wmf]R

Y

R

NH

2

H

2

N

R

Y

N

N

R

20  C, 3 

дн.

o

PhI(OCOCH

3

)

2

/C

6

H

6


о-Нитроанилины в среде бензола образуют циклические продукты окисления – N-окиси соответствующих бензофуроксанов [70].
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2-Амино-3-нитродифенилен превращается в соответствующий фуроксан  с хорошим выходом [71].
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Детальное исследование реакции окислительной циклизации, проведенное Диалом с сотрудниками [56], показало, что она является общей для анилинов, имеющих в о-положении заместитель, способный участвовать в гетероциклизации. Данная реакция протекает по гетеролитическому механизму через промежуточное образование иодоэфира и приводит к различным гетероциклическим соединениям.
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Для нитропроизводных  с R=Me, Cl, OMe, OEt выход соответствующих бензофураксанов составляет 90–93 % [72].

При действии ФИА на орто-замещенные анилины получают гетероциклы  [73].
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2-Нитро-3-аминотиофен под действием ФИА циклизуется с образованием окиси тиено[2,3-c]фуразана [71].
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Аналогично, производные 3-аминопиридина под действием ФИА окисляются до соответствующих пиридофуроксанов [73].
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При взаимодействии 3-аминозамещенных изохинолинов с ФИА получены N-оксиды оксадиазолоизохинолина [74].
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Окисление о-аминохалконов действием ФИА и КОН в метаноле дает 3-[2-(арил)винил]-замещенные 2,1-бензизоксазолы [75]. 
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Аминоурацилпроизводные в избытке ФИА подвергаются окислению с образованием гетероциклических композиций  с хорошими выходами [76].
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В реакции 1-аминобензтриазола с ФИА получают азагетероцикл как главный продукт окисления [77].
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N,N-Дифенил-(2-метилтио)-ацетамид при реакции с ФИТФА циклизуется с образованием 3-метилтио-N-фенилиндол-2(3Н)-она через промежуточные интермедиаты [58].
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В аналогичных условиях β-ацилсульфид  подвергается циклизации с образованием смеси веществ: замещенных 2,3,4,5,6,7-гексагидроиндол-2,4-диона и 4-гидроксииндолил-2-она [58].

Диамид фталевой кислоты под действием ФИА циклизуется с образованием хиназолидиндиона [59].
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Гидроксиметилзамещенный карбоксамид под действием ФИА претерпевает превращение до бензоксазинона в метаноле или ацетонитриле и фталида в уксусной кислоте [59].
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Из амидов действием ФИТФА получают изоксазолопиридины [78].
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Шиффовы основания при действии ФИА подвергаются нуклеофильной атаке со стороны гидроксильной группы и после β-элими-нирования атома водорода легко образуют 2-арилбензоксазолы с высокими выходами [79].
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Под действием ФИТФА транс-2-ненасыщенные 1,4-диоксимы в дихлорметане превращаются в смесь 3а,6а-дигидро-изоксазоло[5,4-d]-изоксазолов и пиридазин-1,2-диоксидов [61,80,81]. 
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Пракаш с сотрудниками осуществили новый синтез 3,5-диарил-тиазоло[2,3-с]-симм-триазолов [82].
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Реакцией 2-замещенных бензотиазолов с ФИА в уксусной кислоте в присутствии концентрированной Н2SO4 синтезированы триазолобензотиазолы [83].
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Ряд реакций с участием арилиодозокарбоксилатов приводит к образованию связи углерод-углерод. Так окисление о-силилатов 4-заме-щенных фенолов  посредством ФИТФА в 2,2,2-трифторэтаноле дает спироциклы с образованием С-С связи [84].

Синтезы некоторых алкалоидов, содержащих тетрациклические системы, могут быть осуществлены на основе следующего превращения.
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Соединения гипервалентного иода также могут быть применены для получения алкалоидов, содержащих индольный фрагмент. Так, енаминоны под действием ФИТФА циклизуются до 1,1-бис-функциональных ß-карболинов. [85]. 
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Ретикулин  при взаимодействии с ФИА подвергается внутримолекулярной окислительной перегруппировке до салутаридина. В подобных окислениях ФИА проявляет уникальные свойства, т.к. другие окислители в этом случае не эффективны [86].
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В настоящее время область применения АИК и других соединений поливалентного иода все более расширяется. Это связано с тем, что с их помощью становится возможным выполнение синтезов многих природных соединений, требующих особо мягких условий проведения и в тех случаях, когда применение других реагентов малоэффективно. 

2.4. Соли иодония

Синтез солей иодония. Иодониевые соли являются одними из наиболее популярных соединений поливалентного иода. Впервые они были получены 1894 году Хартманом и Майером при добавлении к иодозобензолу серной кислоты [87] и им была приписана следующая формула:

2С6H5IO + H2SO4 (  (C6H4I)(C6H5)I . HSO4   +   H2O   +   O
Этими же авторами были получены «классические» ароматические иодониевые соли посредством реакции взаимодействия иодозобензола с иодобензолом в присутствии гидроксида серебра [88]:

С6H5IO    + С6H5IO2  + AgOH (  (C6H5)2IОН   +  AgIO3
В дальнейшем были разработаны более простые и удобные методы синтеза диарилиодониевых солей из доступных арилиодозокарброксилатов действием сильных минеральных кислот  [89–94].
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Ряд методов основан на использовании в качестве второй ароматической компоненты молекулы борорганических соединений. Так для получения несимметричных солей был предложен метод синтеза из фенилиодозодиацетата (ФИА) и тетраарилбората натрия [95].
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В синтезе арил- и гетероарилиодониевых солей наиболее удобным остается использование широкого ряда арил- и гетероарилборных кислот [96]. 
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Фениларилиодониевые соли также могут быть синтезированы из ФИА и ароматического субстрата при использовании в качестве кислой компоненты трифторуксусной или трифторметансульфокислоты [97]. Позже был предложен другой метод синтеза с участием реагента Косера и органических производных олова. Выходы составили 18–58 % [98].
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Иодониевые соли на полимерной подложке были получены Ченом с сотрудниками в результате реакции соответствующего полистиролиодозодиацетата с различными аренами в присутствии серной кислоты [99].
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Метод синтеза диарилиодониевых солей без выделения продуктов после промежуточных стадий разработан в Варшаве в лаборатории профессора Скульского. Было синтезировано большое число диарилиодониевых солей в результате окисления ароматических иодидов перборатом натрия [100].

ArI + NaBO3·H2O + 2Ac2O +2H2SO4 (
ArI(OSO3H)2 + [NaBO2] + 4AcOH

ArI(OSO3H)2 (без выделения) + Ar'H (400 % избыток) (
Ar(Ar')I+HSO4– + H2SO4
 Ar(Ar')I+HSO4– (без выделения) + KBr(вод.) (в избытке) (
(Ar(Ar')I + Br– + KHSO4

Совсем недавно в этой же лаборатории предложен новый способ получения симметричных диарилиодониевых солей c выходами 15–88 % из аренов через стадии иодирования, окисления и реакции электрофильного замещения промежуточного соединения поливалентного иода с исходным ареном [101].

[image: image156.wmf]N

C

l

I

O

H




Синтез олигомерных иодониевых солей проводится в лаборатории профессора Китамура [102]. При действии на арилиодозокарбоксилаты трифторметансульфокислоты образуются олигомерные продукты с количеством повторяющих звеньев 3–3.9.
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Помимо ароматических и гетероциклических иодониевых солей было синтезировано большое число алкенил- и алкинилиодониевых солей 89, 94]. Алкинилиодониевые соли были получены раньше чем алкенилиодониевые, хотя эти оба типа соединений поливалентного иода являются относительно новыми классами органических соединений. Впервые алкинилиодониевые соли были синтезированы в Томске Е. Б. Меркушевым в 1979 году в результате взаимодействия дитрифтроацетоксииодобензола с п-диэтинилбензолом в хлороформе [17]. В установлении структуры Е. Б. Меркушев, основываясь только на данных ИК-спектров, безошибочно отнес полученный продукт к алкинилиодониевым солям.
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К сожалению, несмотря на это многие авторы считают, что впервые алкинилиодониевые соли были синтезированы Косером в 1980 году, используя в качестве аргумента то, что в установлении структуры Косером было использовано больше спектральных данных.

 В результате взаимодействия  реагента Косера с алкинами в зависимости от структуры алкина могут образовываться или алкинил- или алкенилиодониевые соли [104, 105].
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К общим методам синтеза алкинилиодониевых солей можно отнести реакцию ацетиленидов олова с цианофенилиодонийтрифлатом (PhI(CN)OTf), триметилсилильных производных ацетилена с различными соединениями поливалентного иода [106, 107, 108]
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Алкенилиодониевые соли синтезируются схожим образом, например действием на борные кислоты ДИБ при 0 °С [109].

Превращения солей иодония. Синтетическое значение иодониевые соли приобрели после открытия их разложения при нагревании до соответствующих арилзамещенных соединений. Гроссман впервые показал, что дифенилиодоний иодид при нагревании разлагается с образованием в качестве единственного продукта иодбензола [110].

(С6H5)I+I-  (  2C6H5I
При нагревании иодида 4,4'-дикарбоэтоксидифенилениодония в течение 5 мин при 218 °C образуется 2,2'-дииод-4,4'-дикарбоэтокси-дифенил.
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Лукас, Кеннеди и Вайлмот [111] показали, что при разложении иодида ди-о-толилиодония возможны два направления: 
Процесс миграции:

[image: image159.wmf]H

O

I

O

I

I

C

H

2

C

H

C

O

O

H

N

H

2

Т

р

и

и

о

д

т

и

р

о

н

и

н


Процесс расщепления:
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В случае несимметричных иодониевых солей возможно образование четырех продуктов и реакция может проходить по двум направлениям. Так в случае фенил-п-анизилиодоний бромида возможно образование 4-иоданизола и бромбензола или 4-броманизола и иодбензола:
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Реакция разложения арилиодониевых солей в присутствии других нуклеофилов приводит к более важным для органического синтеза продуктам. Разложение в присутствии тиокарбаматов [112, 113], тиокарбоксилатов [114], диалкилфосфитов [115] приводит к следующим продуктам: 
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Иодониевые соли оказались хорошими реагентами арилирования акриловой кислоты [116], фенилацетиленида меди [117], дикарбонильных соединений [118] и т.п. [89].
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Свойства алкенил- и алкинилиодониевых солей схожи со свойствами  диарилиодониевых солей. Схематично это представлено ниже:


Отличие заключается лишь в том, что образуется связь атома иода с углеродом кратной связи, что сказывается на большинстве реакций [89] [94]. При действии на виниловые производные меди, как и с арииодониевыми солями, образуются различные енины [119]. В тоже время при действии на карбонильные соединения с высокой С-Н-кислотностью протекает процесс циклизации с образованием производных фурана [89]:
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Глава 3. ЛАБОРАТОРНЫЙ ПРАКТИКУМ
3.1. Иодирование иодом в оснóвных средах
3,5-Дииод-4-гидроксиуксусная кислота
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К раствору 0.1  4-гидроксифенилуксусной кислоты в 800 мл 0.5 н КОН при комнатной температуре и перемешивании прибавляют по каплям раствор 50.8 г иода и 50.8 г KI в 250 мл воды. После удаления осадка фильтрованием реакционную массу охлаждают до 0 – 5 °С и при перемешивании в фильтрат медленно пропускают SO2 до рН 2–3. Выпавший технический продукт переосаждают из раствора NaHCO3 и кристаллизуют из водного этилового спирта. Выход 3,5-дииод-гидроксиуксусной кислоты 92 %. Т. пл. 216.5–217.5 °С.
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4-Иодсалициловый спирт

В 4 мл 10 % раствора аммиака растворяют 0.25 г (2 ммоль) салицилового спирта. В полученный раствор при охлаждении водой со льдом и перемешивании добавляют по каплям раствор 0.5 г (2 ммоль) I2 и 0.5 г KI в 4 мл воды. После окончания прибавления реагентов реакционную массу оставляют на 15 мин и подкисляют разбавленной серной кислотой при охлаждении льдом. Осадок отфильтровывают, промывают водой и кристаллизуют из смеси гексан-бензол (1:1). Выход 4-иод-салицилового спирта 0.31 г (61%). Т. пл. 135–136 °С.
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4-Иоданилин

В стакан на 300 мл помещают 11 г (0.12 моль) анилина, 15 г (1.8 моль) бикарбоната натрия и 100 мл воды. Смесь охлаждают до 12–15 °С и при перемешивании в течение получаса порциями по 1.5–2 г через 2–3 мин добавляют 25.4 г (0.1 моль) растертого в порошок иода. Перемешивание продолжают в течение 20–30 мин. За это время реакция заканчивается, окраска иода исчезает. Выпавший в осадок в виде темной кристаллической массы п-иоданилин отфильтровывают и кристаллизуют из гексана. Для этого технический п-иоданилин нагревают в 100 мл гексана до кипения в колбе с обратным холодильником на водяной бане. Смесь часто взбалтывают в течение 15 мин, затем горячий раствор осторожно сливают с осадка в стакан, охлаждаемый льдом. п-Иоданилин выпадает в виде почти бесцветных игл, его отфильтровывают и сушат на воздухе. Фильтрат используют для повторной экстракции. Выход 
п-иоданилина 16.5–18.5 г (75–84 %). Т. пл. 62–63 °С.
3.2. Иодирование по методу Тронова–Новикова

1,4-Дииодбензол
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К 10 мл (0.11 моль) бензола, 25.4 г (0.1 моль) тонкорастертого иода, 4 мл ССl4, 30 мл ледяной уксусной кислоты добавляют при перемешивании в течение 1 часа при 110-115 °С смесь из 7.9 мл азотной (d = 1.38 – 1.40) и 12.4 мл серной (d = 1.83 – 1.84) кислот. Через 2 часа реакционную массу выливают в воду, твердый продукт отфильтровывают, промывают водой, раствором Na2SO3, снова водой. После высушивания 1,4-дииодбензол перекристаллизовывают из этанола. Выход 16.3 г (45 %). Т. пл. 130–131 °С.
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1-Иод-4-нитробензол

К 7.8 г  (0.1 моль) бензола, 12.7 г (0.05 моль) тонкорастертого иода, 6 мл ССl4 в 20 мл ледяной уксусной кислоты добавляют при перемешивании в течение 1 часа при 110 °С по каплям смесь из 11 мл азотной (d=1.40) и 34.5 мл серной (d=1.83 – 1.84) кислот. После прибавления всей смеси кислот перемешивание продолжают еще 40 мин. Затем реакционную массу разбавляют водой, выпавший осадок отфильтровывают, промывают раствором сульфита натрия, снова водой, высушивают и перекристаллизовывают из бензола. Выход 1-иод-4-нитробензола 11.5 г  (46 %). Т. пл. 171 °С. 
3.3. Иодирование с использованием в качестве окислителя HIO3
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3,8-Дииодфлуорантен

10.1 г (50 ммоль) флуорантена  и 10.2 г иода в 100 мл уксусной кислоты нагревают до 65–70 °С и при перемешивании последовательно добавляют 3.52 г HIO3 . 2H2O в 10 мл воды, 2 мл H2SO4. Синтез ведут 1.5 ч. Выпавший осадок промывают водой, раствором Na2SO3 и два раза кристаллизуют из толуола. 3,8-Дииодфлуорантен – желто-зеленые мелкие иглы с т. пл. 194 – 195 °С. Выход 7.3 г (32 %).

1,6-Дииодпирен
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5.05 г (25 ммоль) пирена растворяют при перемешивании и нагревании (90 – 100 °С) в 180 мл ледяной уксусной кислоты, добавляют 20 мл воды и раствор охлаждают до 40 °С. Последовательно добавляют 1.8 г HIO3 . 2H2O, 6.3 г иода, 1.5 мл H2SO4 и перемешивают 2 – 2.5 ч. Выпавший осадок промывают водой, сушат, растворяют в CCl4 и очищают от смолистых веществ на короткой колонке с силикагелем. Элюент отгоняют. Для отделения других изомеров (в первую очередь 1,8-дииодпирена) продукт 5–7 раз кристаллизуют из хлорбензола. Выход 1.7 г (15 %), желтые иглы. Т. пл. 1,6-дииодпирена 263–264 °С. 

2,4-Дииоданизол
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При энергичном перемешивании смесь 6 г анизола, 45 мл ледяной уксусной кислоты, 20 мл воды, 0.7 мл концентрированной Н2SО4, 15 мл CCl4, 10.2 г иода, 3.9 г иодноватой кислоты нагревают при 40 °С до полного израсходования иода (2 часа). Осажденный водой продукт иодирования растворяют в CНCl3, раствор высушивают и пропускают через колонку с окисью алюминия, предварительно обработанную аммиаком, высушенным над КОН до прекращения первоначального разогревания. После отгонки растворителя получают 72 % 2,4-дииод-анизола. Т. пл 67 °С.

3.4. Иодирование с использованием в качестве окислителя HIO4
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3,5-Дииодаценафтен

К 15.4 г (0.1 моль) аценафтена, 9.12 г HIO4 . 2H2O, 20.4 г иода в 100 мл 80 % водной уксусной кислоты интенсивно перемешивают при 100 °С 2.5 ч. Образовавшуюся смолу отмывают от непрореагировавшего иода раствором Na2SO3, растворяют в 60 мл смеси бутилацетат – дихлорметан (1 : 5) и оставляют в вытяжном шкафу на ночь, давая CH2Cl2 медленно испариться. Смолу, содержащую моноиодаценафтены, сливают с закристаллизовавшегося дииодида. Продукт четыре раза промывают небольшими порциями (10 – 15 мл) холодного бутилацетата, растворяют в CCl4 и фильтруют через короткую колонку с SiO2. Растворитель отгоняют. 3,5-Дииодаценафтен кристаллизуют из гептана с углем. Выход 6.9 г (17 %), белые иглы с т. пл. 128.5 °С.
3.5. Иодирование с использованием в качестве окислителя Н2О2
4-Иоданизол
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К смеси 5.93 г анизола 6.97 г иода, 30 мл 95 % этанола и 1 мл H2SO4 (d=1.83) в течение 20 мин маленькими порциями приливают 10 мл 30 % перекиси водорода. В промежутках между добавлениями перекиси смесь слабо подогревают и энергично перемешивают. После введения примерно 5 мл раствора Н2О2 происходит бурная реакция, которой дают утихнуть перед дальнейшим добавлением перекиси. После охлаждения и разбавления водой выделяется темное масло, которое извлекают эфиром. Экстракт промывают раствором Na2SO3 и водой, сушат CaCl2 и отгоняют эфир. Остаток кристаллизуют и при замораживании получают 11.2 г продукта с т.пл. 49 °С. После перекристаллизации из 90 % этанола получается 10.18 г (80 %) 4-иод-анизола с т. пл. 50 °С.
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2,3,4,5-Тетраиодпиррол

Растворяют 6.7 г свежеперегнанного пиррола и 66 г КI  при 30 °С в 400 мл 25 %-го этилового спирта и прибавляют 28 мл ледяной уксусной кислоты, 10 г ацетата натрия и 38 мл 10 % Н2О2 в 50 мл воды. Раствор разогревается и окрашивается в красно-коричневый цвет. Температура не должна превышать 45 °С. Эту температуру поддерживают еще 20 мин. Через 1 час смесь разбавляют двойным количеством воды. Серо-бурый осадок перекристаллизовывают из этилового спирта с активированным углем. Получаются белые иглы. Выход 80 %. Т. пл. 162–164  °С.
3.6. Иодирование с использованием в качестве 
окислителя KMnO4
Иодбензол
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К 5 мл (56 ммолей) бензола, 6.35 г (25 ммолей) мелкорастертого иода в 40 мл ледяной уксусной кислоты при перемешивании добавляют 5.1 г KMnO4 и приливают 3.5 мл H2SO4 (перед добавлением H2SO4 необходимо с горла колбы полностью смыть остатки KMnO4 уксусной кислотой ! Возможно возгорание !) Смесь нагревают на водяной бане при 90–100 °С и интенсивном перемешивании. Синтез ведут 2.5 часа и заканчивают после полного исчезновения окраски иода. Перманганат калия плохо растворим в уксусной кислоте и реакционную массу не окрашивает. Сернокислые соли калия и марганца отделяют горячим фильтрованием. Прозрачный раствор соломенного цвета охлаждают, разбавляют 150 мл воды и отделяют иодбезол на делительной воронке. Водный слой еще раз обрабатывают бензолом. Экстракт и иодбензол сливают вместе, сушат CaCl2, отгоняют растворитель и затем иодбензол. Выход около 10 г (95–98 %). Т.кип. 186–187 °С.

2,7-Дииодфлуоренон
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К 9 г (50 ммоль) флуоренона 12.7 г (50 ммоль) мелкорастертого иода в 75 мл ледяной уксусной кислоты при перемешивании добавляют 10.2 г KMnO4 и приливают 7 мл H2SO4 (перед добавлением H2SO4 необходимо с горла колбы полностью смыть остатки KMnO4 уксусной кислотой !) Смесь нагревают на водяной бане при 100 °С и интенсивном перемешивании. Синтез ведут около 1 часа и заканчивают после полного исчезновения окраски иода. Реакционную массу разбавляют водой, твердые вещества отфильтровывают и сушат. Продукт перекристаллизовывают из ксилола. Сернокислые соли калия и марганца отделяют декантацией или горячим фильтрованием.  После охлаждения раствора до комнатной температуры 2,7-диод-флуоренон закристаллизовывался в виде длинных золотистых игл. 
Выход около 95 %. Т. пл. 205–206 °С.
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Иод-п-ксилол

К 6 мл (50 ммоль) м-ксилола, 6.35 г (25 ммоль) мелкорастертого иода в 50 мл 80 % водной уксусной кислоты при перемешивании добавляют 2.4 г KMnO4 и осторожно приливают 1.8 мл H2SO4 Смесь в колбе нагревают на водяной бане (90–100 °С) при интенсивном перемешивании 1.5 часа. Иодирование ведут до полного обесцвечивания реакционной массы. Для отделения от K2SO4 и Mn2SO4 проводят горячее фильтрование, смесь разбавляют водой, продукт экстрагируют дихлорметаном, сушат сульфатом натрия. Растворитель отгоняют. 2,4-Диметилиодбензол перегоняют под вакуумом. Выход 9.4 г (82 %). Т. кип. 230–232 °С (760 мм р.ст.).

3.7. Иодирование с использованием солей серебра

4-Иод-1,2-диметоксибензол
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Раствор 1 моля иода в СНСl3 приливают по каплям при комнатной температуре и перемешивании к суспензии 1 моля сухого трифторацетата серебра и 1 моля сухого вератрола. Реакцию ведут 3 часа. Отфильровывают осадок AgI, промывают осадок СНСl3 и перегоняют фильтрат. Выход 4-иод-1,2-диметоксибензола 85–91%. Т. пл. 35 °С.
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3-Иодбензойная кислота

В энергично перемешиваемую смесь 12.2 г (0.1 моль) бензойной кислоты 0.05 моль Ag2SO4 в 240 мл концентрированной H2SO4 и 30 мл воды, нагреваемую на кипящей водяной бане, порциями вносят 0.11 моль тонко измельченного иода. Во время последующих 80 мин перемешивания и нагревания непрерывно выпадает иодид серебра. После охлаждения смесь разбавляют 2 л воды, удаляют избыточный иод бисульфитом натрия и экстрагируют эфиром 3-иодбензойную кислоту из раствора и из выпавшего продукта. Полученную после отгонки эфира неочищенную 3-иодбензойную кислоту перекристаллизовывают из водного ацетона. Выход 75 %. Т. пл. 185–186 (С.
3.8. Иодирование с использованием хлорида иода

Приготовление хлорида иода

127 г иода помещают в коническую колбу, стоящую на весах. В колбу Вюрца насыпают 294 г K2Cr2O7 и добавляют 100 мл соляной кислоты. Затем колбу Вюрца помещают в водяную баню и нагревают до 80–100 (С. Выделяющийся при этом газообразный хлор по трубкам через улавливающую систему (вода, серная кислота) подают в колбу со взвешенным иодом. Реакцию заканчивают после того как привес в колбе с иодом составит 35.5г (общий вес IСl – 162.5 г). Т.пл. 27 (С (лит. т.пл. 27.2 (С).
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3-Амино-2,4,6-трииодбензойная кислота

В раствор 68.5 г (0.5 моль) 3-аминобензойной кислоты в 2 л воды, содержащей 50 мл концентрированной НСl (d=1,19) медленно при перемешивании приливают смесь 290 г ICl  и 200 мл концентрированной HCl. Реакционную массу постепенно нагревают до 80-85 °С и перемешивают еще 3 часа при этой температуре. Выпавшую неочищенную 3-амино-2,4,6-трииодбензойную кислоту (около 92 %) очищают двухкратной перекристаллизацией ее натриевой соли из пятикратного количества воды с добавкой небольшого количества Na2SO3. Получается бесцветный продукт. Т. пл. 196–197.5 °С (разл.). Выход 70%.
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2-Иод-4-нитроанилин

К раствору состоящему из 35 мл воды и 5 мл H2SO4 добавляют 3.24 г (20 ммоль) ICl и 2.76 г (20 ммоль) п-нитроанилина и при комнатной температуре реакционную массу перемешивают 1 час. По окончании реакции в колбу добавляют 20 мл 5 % раствора NaOH, продукт отфильтровывают, промывают водой и кристаллизуют из этанола. Выход   2-иод-4-нитроанилина 4.27 г (81 %). Т. пл. 114–115 °С. 

2-Иодфенантренхинон
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К раствору 1.62 г (10 ммоль) хлористого иода в 30 мл  90 %-й H2SO4 добавляли 1.04 г (5 ммоль) фенантренхинона и смесь нагревали при перемешивании и 95–100 (С в течение 10 часов. Затем реакционную массу выливали в воду со льдом, продукт промывали раствором Na2SO3, отфильтровывали, сушили. 2-Иодфенантренхинон растворяли в бензоле и очищали хроматографированием на короткой колонке с силикагелем. Бензол отгоняли,  продукт кристаллизовали из толуола. Выход   2-иодфенантренхинона 0.8 г (49 %). Т. пл. 221–223 °С.
3.9. Иодирование реагентом на основе ICl и Ag2SO4
Получение реагента на основе ICl и Ag2SO4
К смеси 90 мл конц. H2SO4 и 10 мл H2O при ~20 (С прибавляют 6.24 г (20 ммолей) Ag2SO4, суспензию перемешивают 0.5 ч, затем добавляют 6.48 г (40 ммолей) ICl, перемешивают 1 ч и отфильтровывают выпавший осадок AgCl. Полученный гомогенный темно-коричневый раствор хранят при комнатной температуре в темноте и используют в дальнейшем при иодировании.
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1,3-Динитро-5-иодбензол

К 40 мл реагента на основе хлорида иода и сульфата серебра при 20 (С при перемешивании прибавляют 1.68 г (10 ммолей) 1,3-ди-нитробензола. Реакционную массу нагревают до 170 (С и дополнительно прибавляют по каплям 45 мл реагента в течение 20 мин. Через 2 ч реакционную массу выливают в воду, экстрагируют CHCl3, отфильтровывают осадок AgCl, экстракт отделяют, сушат CaCl2 и отгоняют растворитель. После отгонки растворителя продукт кристаллизуют из этанола. Выход 1,3-динитро-5-иодбензола 1.09 г (37 %), т. пл. 97–98 (С (этанол).

3,3'-Дииодбензил
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К 0.53 г бензила (2.5 ммоль) в 10 мл H2SO4 (90 %) при 0 ºС (охлаждение водой со льдом) по каплям в течение 30 мин прибавляют 19 мл реагента на основе хлорида иода и сульфата серебра (мольное соотношение субстрат : реагент – 1:3, в расчете на используемый хлористый иод). Смесь перемешивают при этой температуре еще 10–15 мин. Реакционную массу выливают в 50 мл воды. Продукт отфильтровывают, сушат и кристаллизуют. Выход 3,3'-дииодбензила 0.89 г (77 %). 
Т. пл. 127–128 ºС (этанол). 
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4,5-Дииод-1-метил-3-нитропиразол

К 0.64 г 1-метил-3-нитропиразола в 5 мл H2SO4 (90 %) при ~20 (С в течение 30 мин прибавляют 50 мл реагента на основе IСl и Ag2SO4 (соотношение субстрат – реагент  1:4 в расчете на используемый хлористый иод) и перемешивают при этой температуре еще 3.5 ч. По окончании иодирования реакционную массу охлаждают, выливают в 50 мл H2O, продукт экстрагируют хлороформом. Растворитель отгоняют. Выход 4,5-дииод-1-метил-3-нитропиразола 1.55 г (82 %), т. пл. 222–224 (С (диоксан).

Регенерация сульфата серебра

Регенерация серебра из осадка AgCl или AgI. Осадок AgCl или AgI обрабатывают разбавленной 13–16 % HNO3 в течение суток. Затем фильтруют и промывают водой. Осадок размешивают с водой, суспензию подкисляют разбавленной H2SO4 до слабокислой реакции по конго и добавляют гранулированный цинк в количестве 235 г на 1 кг осадка.


Постепенно смесь разогревается за счет теплоты реакции, большая часть цинка растворяется, а осадок серебра выпадает на дно. Процесс считают законченным когда проба порошка после тщательного промывания водой полностью растворяется в HNO3. Если этого достигнуть не удается, то добавляют еще 10 % цинка и нагревают несколько часов на водяной бане.


Порошок серебра отфильтровывают, тщательно промывают водой до удаления Cl¯; обрабатывают 10 %-й H2SO4 для растворения избытка цинка, промывают водой до полного удаления SO42- и сушат при 80–100 (С. Выход почти теоретический.


Получение азотнокислого серебра. К 20 г восстановленного серебра в стакане на 300 мл осторожно прибавляют смесь из 30 мл HNO3 (d = 1.35 г/см 3) и 20 мл воды. При этом наблюдается вспенивание и выделение бурых окислов азота. Смесь в стакане медленно перемешивают. После прекращения реакции, стакан нагревают до полного растворения серебра. Если раствор не содержал механических примесей, то сразу приступают к получению сернокислого серебра. Если же азотнокислый раствор AgNO3 грязного цвета и содержит взвесь органических остатков или других механических примесей, то его разбавляют 100 мл дистиллированной воды и фильтруют теплым (можно через бумажный фильтр). Затем фильтрат упаривают в стакане до объема 20 – 40 мл.

Получение сернокислого серебра. Раствор нитрата серебра охлаждают до начала кристаллизации AgNO3 и,  постепенно  при охлаждении водой по каплям,  помешивая,  добавляют смесь  из  15 мл  H2SO4  (d =1.84 г/см 3) и 10 мл  воды. При этом содержимое стакана разогревается и выпадает белый осадок Ag2SO4. После охлаждения этой смеси до комнатной температуры, кислотный слой сливают, в стакан добавляют 30 мл воды, перемешивают и фильтруют (можно через бумажный фильтр). Сульфат серебра на фильтре последовательно промывают 30 мл воды, 20 мл этанола и сушат в темном месте. Выход сульфата серебра в сумме по трем стадиям до 95 %.

3.10. Иодирование с использованием N-иодсукцинимида
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Приготовление N-иодсукцинимида

К смеси 5 г  N-бромсукцинимида (обязательно желтого цвета, содержащего окклюдированный бром) и 7.15 г  мелкорастертого иода добавляют 10 мл CCl4 и  перемешивают при 50 °С 30 мин до загустевания реакционной массы. За это время реакционная масса приобретает оранжево-коричневую окраску из-за выделяющегося бромида иода. Затем прибавляют 20 мл CCl4 и при 40–50 °С перемешивают еще 30 мин. Осадок отфильтровывают и выдерживают в вытяжном шкафу для удаления образовавшегося бромида иода, выход  6.3 г (98  %), т.пл. 192–195 °С. Для дальнейшей очистки продукт реакции растворяют в 7 мл диоксана при кипячении и добавляют 3.5 мл CCl4. Массу охлаждают до ~20 °С, осадок отфильтровывают и сушат на воздухе. Выход 5.1 г (80 %), т.пл. 200–201 °С. 
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3-Иоднитробензол

К 2.25 г N-иодсукцинимида /NIS/ (10 ммоль) прибавляют 30 мл предварительно охлажденной до 0 – +5 °С 90 %-й H2SO4 и перемешивают смесь при комнатной температуре 20–30 мин до полного растворения NIS. К полученному раствору прибавляют 0.62 г (5 ммоль) нитробензола и при 0 – +5 °С реакционную массу перемешивают 1.5 ч, затем выливают в 100 мл воды со льдом и промывают водным раствором Na2SO3. Продукт реакции  экстрагируют CH2Cl2, экстракт сушат CaCl2, растворитель отгоняют, 3-иоднитробензол кристаллизуют из этанола. Выход 0.99 г (79 %), т.пл. 35–36 °С.  Аналогично проводят иодирование нитробензола и выделение продукта при 20 °С. Время реакции 20 мин. Выход 0.96 г (77 %). Т. пл. 35 – 36 °С.

3-Иодбензальдегид
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К 2.25 г N-иодсукцинимида (10 ммоль) прибавляют 30 мл предварительно охлажденной до 0 – +5 °С 90 %-й H2SO4 и перемешивают смесь при комнатной температуре 20–30 мин до полного растворения NIS. К полученному раствору прибавляют 0.53 г (5 ммоль) бензальдегида и при 0 – +5 °С перемешивают реакционную массу 30 мин. Затем выливают в 100 мл воды со льдом и промывают водным раствором Na2SO3. Продукт реакции  экстрагируют CH2Cl2, экстракт сушат CaCl2, растворитель отгоняют. Получают 0.81 г (70 %) 3-иод-бензальдегида с т. пл. 54–56 °С.
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п-Иодгидрокоричная кислота

К раствору 0.75 г (5 ммолей) гидрокоричной кислоты в 10 мл CH3COOH добавляют 1.13 г (5 ммолей) N-иодсукцинимида и при перемешивании, охлаждая реакционную массу холодной водой, приливают 1 мл концентрированной H2SO4. Смесь перемешивают при 20 ºС  1 ч. Реакционную массу разбавляют 20 мл Н2О, охлаждают до 10 – –12 ºС. Продукт отфильтровывают и кристаллизуют из воды. Выход п-иодгидрокоричной кислоты 0.73 г (53 %) Т. пл. 139–140 °С. 
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4,4'-Дииоддифениламин

К раствору 0.42 г (2.5 ммолей) дифениламина в 10 мл этанола, при охлаждении и перемешивании приливают 1 мл H2SO4 и в 3 приема в течение 2–3 мин прибавляют 1.13 г (5 ммолей) N-иодсукцинимида и перемешивают при 0–5 °С еще 5 мин. По окончании реакции в реакционную массу добавляют 20 мл 5 % раствора NaOH, продукт отфильтровывают, промывают водой и 2–3 раза кристаллизуют из 80 % этанола. Выход   0.68 г (65%). Т. пл. 122–124 °С. 

1,2,4,5-Тетраиодбензол
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К 2.25 г N-иодсукцинимида (10 ммоль) прибавляют 30 мл предварительно охлажденной до 0 – +5 °С 90 %-ной H2SO4 и перемешивают смесь при комнатной температуре 20–30 мин до полного растворения N-иодсукцинимида. К полученному раствору прибавляют 1 г (5 ммоль) иодбензола и при 0 – +5 °С перемешивают реакционную массу еще 30 мин. Затем выливают в 100 мл воды со льдом и промывают водным раствором Na2SO3. Продукт отфильтровывают и кристаллизуют из диметилформамида. Получают 1.98 г (68 %) 1,2,4,5-тетраиодбензола с т. пл. 250–253 °С.

3.11. Иодирование с использованием N,N,N,N-тетраиодгликолурила

Приготовление тетраиодгликолурила

1. Тетрабромгликолурил
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В колбу, снабженную механической мешалкой, загружают 2.8 г (0.02 моль) гликолурила, 10.6 г (0.1 моль) карбоната натрия и 200 мл дистиллированной воды. При перемешивании ((20 °С) в течение 20 мин  прибавляют 5 мл (0.08 моля) брома и выдерживают в этих условиях 2 ч до исчезновения окраски брома. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают 50 мл воды и сушат на воздухе при комнатной температуре. Выход тетрабромгликолурила 8.6 г (95.4 %).

2. Тетраиодгликолурил ( TIG)
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К 9.16 г (0.02 моль) тетрабромгликолурила в 15 мл уксусного ангидрида добавляют 21 г (0.08 моля) иода и перемешивают в течение 2 ч. Осадок отфильтровывают, промывают на фильтре 30 мл CCl4 и сушат на воздухе при комнатной температуре. Выход тетраиодгликолурила 7.7 г (60.7 %).
3-Иод-4-фторбензойная кислота
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1.6 г (2.5 ммоля) тетраиодгликолурила  /TIG/ при комнатной температуре и перемешивании растворяют в 30 мл 90 %-й H2SO4, смесь охлаждают водой со льдом и добавляют 0.7 г (5 ммоль) 4-фторбензойной кислоты. Реакционную массу при этой температуре перемешивают 1 ч. По окончании реакции смесь выливают в 100 мл воды со льдом. Продукт отфильтровывают и кристаллизуют из водного 80 % изопропилового спирта. Выход 1.1 г (75 %), т. пл. 173–174 °С.
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3,3'-Дииодбензофенон

1.6 г (2.5 ммоля) тетраиодгликолурила при комнатной температуре и при перемешивании растворяют в 30 мл 90 %-й H2SO4, смесь охлаждают до 0- +5 °С и добавляют 0.45 г (2.5 ммоль) мелкоизмельченного бензофенона. Реакционную массу при этой температуре перемешивают 30 мин. По окончании реакции смесь выливают в 100 мл воды со льдом. Продукт отфильтровывают и кристаллизуют из этанола. Выход 0.64 г (59 %), т. пл. 145–147 °С.
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2,7-Дииодфлуорен

В 15 мл диоксана растворяют 0.83 г (5 ммолей) флуорена, добавляют 2.5 ммоля (1.62 г) тетраиодгликолурила и, охлаждая реакционную массу холодной водой, приливают 3 мл концентрированной H2SO4. Смесь перемешивают при 20 °С в течение 20 мин. Затем реакционную массу разбавляют 100 мл воды. 2,7-Дииодфлуорен отфильтровывают, сушат и кристаллизуют из толуола. Выход 1.56 г (75 %), т.пл. 208–209 °С.

3.12. Непрямые методы синтеза арилиодидов

9,10-Дииодантрацен из  9,10-дибромантрацена
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0.336 г (1 ммоль) 9,10-дибромантрацена, 1,76 г (10.6 ммоль) иодида калия, 0.952 г (5 ммоль) одноиодистой меди в 5 мл безводного диметилформамида перемешивают при 150–155 °С в течение 4 часов в темноте (колбу оборачивают фольгой). Затем горячую реакционную массу фильтруют и фильтрат охлаждают до комнатной температуры. Выпавшие кристаллы отфильтровывают и промывают на фильтре 10 мл этилового спирта. Выход 9,10-дииодантрацена 0.394 г (91.6 %). Желтые иглы. Т. пл. 254–255 °С.
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5-Иодфурфурол

Смесь из 7 г 5-бромфурфурола, 7 г сухого иодистого калия и 36 мл ледяной уксусной кислоты кипятят 1 ч в колбе с обратным холодильником на песчаной бане.

Из прозрачного раствора уже через 12–15 мин начинает выделяться осадок. Через 1 час реакционную массу охлаждают и при перемешивании добавляют 100 мл воды. При этом выделяется обильный осадок, который через 1.5 ч отфильтровывают, промывают водой и сушат. Полученный иодфурфурол (7 г, т.пл. 124–126 °С)  растворяют в 30 мл спирта, добавляют 0.5 г активированного угля, кипятят 10 мин и фильтруют. При добавлении равного объема воды из фильтрата выпадает обильный осадок в виде желтых пушистых иголочек. Кристаллы отфильтровывают, промывают 3–4 раза небольшими количествами холодной воды и оставляют на ночь в эксикаторе над хлористым кальцием. Т. пл. 127–128 °С. Выход 6.4 г.
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2-Иоднафталин
          В фарфоровом стакане смешивают 25 мл концентрированной НСl  и 25 мл воды. Добавляют 14 г β-нафтиламина. Смесь охлаждают до 0– 5 °С и при перемешивании по каплям прибавляют 8 г NaNO2  в 20 мл воды. Добавление нитрита натрия ведут с такой скоростью, чтобы температура не поднималась выше  +5 °С. В процессе прибавления нитрита натрия определяют избыток НNO2 пробой на иодкрахмальной бумаге. При нанесении капли жидкости на иодкрахмальную бумагу не должно образовываться темного пятна, если образуется, то следует подождать с приливанием раствора NaNO2. Полученный раствор соли диазония осторожно смешивают с раствором 20 г KI в 15 мл Н2О и оставляют смесь на 2.5–3 ч. Затем реакционную массу нагревают на водяной бане 20 мин, до прекращения выделения азота, промывают раствором Na2SO3 и подщелачивают раствором NaOH до сильнощелочной реакции, чтобы связать побочный продукт реакции β-нафтол. 2-Иоднафталин перегоняют с водяным паром. При перегонке 2-иоднафталин закристаллизовывается в холодильнике, поэтому время от времени воду отключают и дают продукту стечь в приемник. 2-Иоднафталин образуется в виде белой лепешки. Т. пл. 53–54 °С. Выход 65 %.

[image: image201.wmf]3-Фенилэтинил-8-иодфлуорантен

 4.54 г (10 ммоль) 3,8-дииодфлуорантена, 0.0178 г (0.1 ммоль) PdCl2, 0.05 г (0.2 ммоль) (Ph)3P,  0.039 г (0.2 ммоль) CuI, 1.8 г (15 ммоль) фенилацетилена в 150 мл диэтиламина перемешивают в атмосфере аргона 3 ч. Осадок, отфильтровывают, промывают раствором соляной кислоты, водой и сушат. Осадок содержит примеси 3,8-дииодфлуорантена и 3,8-ди(фенилэтинил)флуорантена (Rf 0,51; 0,36, гексан : хлороформ 3:1). Очистку проводят на хроматографической колонке с SiO2 100/160, элюируя гексаном и выделяя 3-фенилэтинил-8-иодфлуорантен с Rf 0,43. Гексан отгоняют, продукт кристаллизуют один раз из бутилацетата. Выход 1.37 г (32 %). Т. пл. 204–205 °С.
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