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RESUMO

Este trabalho mostra uma série de reagdes para a sintese
de naftacendionas, partindo da l1-acetilamino-4-hidroxi-9,10-antra-
quinona e seu produto de oxidagido, a 4-acetilamino-Sa-acetoxi-1,9,
10-antracenctriona, em presenga de PbCOAcD“.

Estudou-se o comportamento da 4-acetilamino-Sa-acetoxi-—-
1,9,10-antracenotriona frente a reagentes nuclefilicos de
diferente  natureza. Estas reagdes permitem o isclamentao e a
preparagidc de uma série de novos derivados antracénicos, uUteis
como intermediarios sintéticos para outros amino—hidroxi-antra-

cenos.



ABSTRACT

In this master work have been shown a series of reactions
concern on the synthesis of naphthacendiones, sﬂarting from the
1 ~acetylamine-4-hydroxy-9,10~-anthraquinone and its oxydation
product the 4-acetylamine-Sa-acetoxy-1,9,10-anthracentrione, in
presence of Pb(OAc) .

The behaviour of the 4-acetylamine-8a—-acetoxy-1,9,10-
anthracentrione against nucleophylic reagents of different nature
have been studied. These reactions permit the isoclation and
preparation of a series of new anthracene derivatives useful as
synthetic intermediates through other amine-hydroxyanthracenes and

for analytical applications.
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I. INTRODUGAO



I. INTRODUCAO e ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

I.1. OCORRENCIAS E USOS

As antraquinonas sao compostos derivados do antraceno, que
existem na natureza somente sob a forma de seus derivados, sendoc ob-
tidos por extragio de suas fontes naturais ou, sinteticamente, atra-

. . 1
vés de diferentes processos .

Estes compostos podem existir sob trés diferentes formas
isoméricas, a l1l,2-antraquinona (1), 1l,4-antraquinona (2) e a 9,10-

antraquinona (3).

0 0 o
0
7
0 (8]
1> 22 3
1,2-antraquinona 1,4—-antraquinona 9,10~-antraquinona

As 1,2- e 1,4-antraquinonas sio compostos instiaveis, nioc
s3o isolados de fontes naturais e podem ser obtidos pela oxidagdo de

. , : , 1
aminohidroxiantracenos, como os exemplificados a seguir



o

Ra
Ry = OH> NH,
R, = OH> NH,
Devido & sua estabilidade, utilidade sintética e a

ocorréncia natural de seus derivados, as mais importantes s3o as

9,10-antraquinonas, que podem ser obtidas pela oxidagido direta do
2 - , 2 "

antraceno , por reagdes de Friedel -Crafts ou por reagdes de Diels-

Alder?.

A oxidagio do antracencoc (4) com tridxido de cromo em Aacido
acético glacial, leva diretamente 3 formagido da ©9,l10-antraquinona

8>

(0]
Cl‘os
———)
CH5COOH
(8]
4> <S>

Em reagdes de Friedel-Crafts, o anidrido ftalico & aqueci-

do com benzeno € um adcido de Lewis, como cloreto de aluminioc, for-



mando Acido orto-benzoil-benzdico (8), que sofre ciclizagldo & antra-

quinona por aquecimento em dcido sulfurico concentrado.

(8] 0 0]
7 benzenc A
> E—
O
AlCl 5

N 0,H H2S0,

0 (8]

(6> s

Através desta reagio, podem ser preparadas antraquinonas
funcionalizadas, empregando anidridos ftilicos e/ou benzenos dife-
rentemente substituidos. Os rendimentos sao, em geral, bons, sendo

usada para fins industriais®.

Empregando reagdes de tipo Diels-Alder, pode-se preparar

9,10-antraquinonas & partir de naftogquinonas e butadienos®.

Esta técnica, elegante, versidtil e geralmente com altos
rendimentos, permite a obtengio de uma gama variada de &,10-
antraquinonas, com diferentes substituintes nas varias posi¢gdes dos
anéis aromaticos, variando convenientemente as naftoguinonas esou os

dienos empregados.
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As 9,10-antraquinonas encontram—-se amplamente difundidas
no reino vegetal, como em arvores, raizes e liquens, embora algumas

. . 4
possam também ser encontradas em insetos e moluscos .

Os principais corantes naturais vermelhos, utilizados
atualmente, como écido kermésico (7)), Acido carminico (8>, aliza-
rina (9) e um complexo de cidlcio-aluminio da alizarina ClO)‘, de-—
nominado vermelho da Turquia, sao derivados 9,10-antraquindnicos.
Os adcidos (72 e (B), sio extraidos de insetos, enquanto que o com-—

posto (9) &€ extraido das raizes da Rubila Tinctorum{
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Os corantes antraquindnicos sintéticos, salientam-se por
possuirem uma gama variada de cores, que vao do violeta (400 nmd
ate o purpura (730 nmd, e por serem muito estaveis, produzindo

tintas com boa estabilidade quimica, fotoquimica e térmica’.

Esta estabilidade se deve ao fato que, nas 9,10-
antraquinonas, © anel quindnico esti mais protegido contra a agio da

luz e da degradacio quimica®™®

Os compostos (9),011) e (180, s3c muito utilizados como

pigmentos, principalmente na inddstria de tintas.

A l,2-diidroxiantraquinona (9), conhecida comec alizari-
na, fol o primeiro corante natural a ser sintetizados, logo apds a

elucidagio de sua estrutura, em 1888, por Grasebe e Liebermann.

OH o OH
ci
o NH—C
‘ S04
O NH
o CHg

€11 12>



Segundo Gordon‘, o trabalho de Graebe e Liebermann foi
baseado no corante "vermelho da turquia”(Turkey Red) (10>, um com-
plexo de cdlcio-aluminioc da alizarina, e em experimentos envolven-—
do a destilagio da alizarina natural com zinco em pd, formando 6

antraceno, um composto ja conhecido.

O corante natural alizarina (9>, extraido da raiz da Rubia
tinctorum, foi um dos temas principais na pesquisa quimica no final

< 1
do século passado’.

A coloragio brilhante que este corante imprimia aocs uni-
formes militares da época, se conseguia através de um pré-tratamento
do algodidoc com um mordente, aplicando-se em seguida o extrato do
corante, formando-se um sal complexo colorido do metal com © coran-

. , 1
te, muito fixo .

Foi, na realidade, esta tinturaria artesanal que iniciou a
quimica dos corantes e, em conseqiiéncia, a gquimica da sintese

. 5
organica .

Além da importidncia do corante propriamente dito, a utili-
zagio de mordentes, juntamente com o corante, impulsiconou indmeras
pesquisas na area dos corantes para tecido, destacando-se novamente
a alizarina (2), em funcido de sua cor variar de acordo com o morden-—
te utilizado, sendo vermelho vivo sobre mordente de aluminio,
purpura sobre hidréxido de cilcio, vicleta em hidrédxido ferroso e

. a2 . 1
negro-violeta em hidrdéxido férrico .



Com o aprimoramento das técnicas de sintese e andlise, a

utilizaglo das antraquinonas como corantes ganhou um novo espaco.

Recentemente, estes compostos cresceram muito em
importidncia, principalmente por sua aplicagio na drea dos cristais

liquidos. Sua utilizag¢doc como corantes dicrdicos para displays de

10-413

cristal liquido € muito ampla ., podendo-se citar a estrutura
(13) como um exemplo
OH o NH
Ci
O
NHy ©  OH
13D
Além de sua utilizagido como corantes, a atividade

bioldgica das antraquinonas abriu um campo muito vasto de pesquisas.

Das raizes da Kniphofia foliosa, planta utilizada na medi-
cina tradicional da Etiépia“, foram extraidos alguns compostos
9,10~antraquindnicos (14-17)>, utilizados no tratamento de cdimbras

abdominais



OR, 5 OR,

'lll'lii CHg
o OR,

R,0

OCHg
OR5

No combate a leucemia também foi

para algumas antraquinonas como as de estruturas (18-20),

Ra Ra R3
14 H H CHg
15 H CHg H
18 CHz CHg CHs
17 COCH; COCH;  CHs

encontrada utilizag¢io

que sao

extraidas das raizes da Morinda parvifolia, planta abundante no Mon-

. . 15
te Kuan—-Ying, em Taiwan

0 1
2 18
19
RS <3 20
o

R
Ry

OCH; OH H H H
OH CH,0H H H OH
OH CH,O0Et OH H H



Antraquinonas parcialmepte ﬁidrogenadas, como OS compos-—
tos (15,330 -(+)-Austrocortirubina (215, (1S,38)-(+)-Austrocortilu-
teina (22) e (18,3R)~-(+)—~Austrocortiluteina (23), foram as primei-
ras tetrahidroquinonas isoladas de basidiomicetos, e mostraram*sé

. \ 18
ativas, em balxa concentragio, contra bactérias e fungos .

MeO MeO

21> ea2d Ry = CHz» Ry = OH
23> R1‘= OH » R2 = CHa
Também eficaz como agente antibacteriano, além de

: S s , . 17
agente antitumoral, encontra-se o antibidtico dinemicina (24> ,

uma antraquinona de estrutura complexa.

(24>

10



Além da utilidade farmacoldgica, exemplificada anterior-
mente, as 8,10-antraquinonas, assumiram nos uUltimos anos, grande
importdncia sintética, como estruturas basicas para a obtengio de

. , 18
antraciclinonas .

As antraciclinonas, também denominadas agliconas das antra-
ciclinas, s3do quinonas tetraciclicas lineares, polihidroxiladas,
diferindo no padrio de hidroxilagdo da porgio aromiatica da molécula,
na presenca e na natureza do substituinte em C-10. Na figura 1,

estio representadas algumas das antraciclinonas mais importantes

R, Ro Rg Ry Rg
4-demet &xi -
daunomi cinona H OH OH H Ac
daunomi cinona OMe OoH OH H Ac
aclavinona OH OH H CO,Me Et
citromicinona oH H OH OH Et
adriamicinona OMe OH OH H COCH,0H

Figura 1. Antraciclinonas importantes

A hidroxila em C-9 estd sempre presente, mas a hidroxila

em C-7 estid ausente em alguns casos.

11



As antraciclinonas séq precursoras das antraciclinas.
Estas ultimas, constituem a familia dos antibidticos
antraciclinicos,. sendo que estes, além de possuir o anel
tetraciclico com uma quinona e hidroquinona em anéis adjacentes;
que lhes permite funcionar como aceptores e doadores de
elétronsie, possuem também uma cadeia de amincagudcar geralmente no
carbono-7. Os antibidticos da familia das antraciclinas como meno-

garil cesyt?,

CCHgY ,N

255

daunorubicina (26), adriamicina (287) e carminomicina ¢(28), s3o

eficazes agentes antineoplasicos em certos tipos de canceres huma-
20-22

nos , como adenocarcinoma de mamas, sarcomas de ossos, adeno-

carcinomas de sangue, carcinoma testicular, tumores sdlidos

L . . , , _23
pedidtricos, linfomas malignos e leucemia .

Dos compostos citados anteriormente, destaca-se a adria-
micina (27), pois além de sua atividade em tumores sdlidos, aumen-—
ta consideravelmente a sobrevivéncia quando usada sozinha ou em

. 23
combina¢do com outras drogas .

12



(28> Ry = CHg» X = H

™
n
~3
¥
A
[vS
i

CHg» X
H » X

OH

e
I\
[b4]
v
Py
¥4
1l
I
I

NH

OH

Estes fatores acarretaram um grande interesse no trata-
mento quimioterdpico utilizando antibidticos da familia das antra-

ciclinas e, conseqientemente, em sua obtengio em larga escala.

Infelizmente, seu valor clinico € limitado por‘alguns
fatores como estomatite, niusea, védmito, alopecia23 e também uma
incomum cardiomiopatia, que estid relacionada 3 dose total da dro-
ga. Além disso, as antraciclinas podem intercalar-se no DNA, afe-—
tando as sinteses de DNA e RNA, ocorrendo quebras ou até trocas
entre cromatides irmds podendo ser, portando, mutagénicas e carci-
nogénicasl7. Estes ditimos efeitos fomentaram # pesquisa de agen-
tes que imitassem as propriedades desejiaveis destes antibidticos,
sua alta atividade antitumoral, e os efeitos indesejados identifi-
cados e eliminados, preparando-se centenas de deri vados
antrac;clinicos e compostos correlatos, na tentativa de anular as

propriedades mutagénicas e carcinogénicas.

13



Daunorubicina (286>, adriamicina (27> e seus congéneros
biossintéticos sio todos derivados de microorganismos do género
Streptomyces e s3o obtidos seguindo as teécnicas de fermentagio e

= . . iy 23
recuperacio geralmente usadas na tecnologia de antibidticos™ .

Estes compostos, derivados de microorganismos, as vezes
podem perder sua atividade por alteragdo estrutural, durante o

processo de isolamento, purificagido e formulac;é.oz4

Como exemplo, pode-se citar a tetraciclina 29), que,
apesar de nio possuir estrutura antraquindnica, € também um anti-
bidtico de grande alcance, obtido de microorganismos. Durante o
processo de isolamento uma degradagioc por epimerizagio ou desi-

dratagio podem levar a sua inatividade.

R OH CHzR" NCCHg) 5

OH
0

OH OH

292

A tetraciclina (29) apresenta facilidade de desidratagao,
perdendo a hidroxila em C-8, o que conduz a inatividade de suas pro-

priedades farmacoldgicas.

14



Um novo derivado, de estrutura similar, S-demetilcloro-—
tetraciclina (30), mostrou-se mais conveniente, pois ao possuir

a hidroxila em carbono secundario ao invés de carbono terciario,

30>

como no composto (29), sofre com mais dificuldade a desidratagao

~ < s 24
em solugdes Acidas aquosas do que seu antecessor

Consideraveis esforgos tem sido despendidos, na tentati-
va de prevenir ou minimizar estas reagdes de degradagio, decorren-

tes dos processos de extragio a partir de microorganismos.

Considerou-se, entio, linhas de pesquisa para a obtengao
de novos derivados de alta atividade antitumoral com baixa toxici-
dade, e obtencio de produtos através de rotas sintéticas, quebran-
do a dependéncia de obtengio dos derivados atraves de microorga-

: 24
nismos

Assim, pesquisadores de variadas areas de estudo, tém se
preccupado com a sintese de novos derivados 9,10-antraquindnicos,
passiveis de utilizagio como sinton BCD na elaboragio de sistemas

tetraciclicos.

15



I.2. CONVERSAO de ANTRAQUINONAS em ANTRACICLINONAS

As principais rotas sintéticas, que envolvem a conversio
de antraquinonas em compostos com estruturas mais complexas, comé
as antraciclinonas, utilizam 8,10-antraquinonas ou 1,4,9,10-
antradiquinonas como compostos de partida para elaboragio dos sis-

temas tetraciclicos.

Reagdes de alguilagio descritas por Nbrschalkzs. foram
utilizadas com sucesso na formagdoco de antragquinonas substituidas
no carbono—-2. Neste trabalho, Marschalk encontrou que a leucoqui-
nizarina (32), preparada in situ por redugido da quinizarina (31)
com ditionito de sddio cNOzszou)’ em meio alcalino, reage com

aldeidos para formar 2-alquilquinizarinas (33).

0 OH OH o
NQgSzOu
base
G on on ©
31> (322
RCHO
o OH
CH4R
O oH

(33

18



Com base no trabalho desenvolvido por Marschalk,
Krohnzs, obteve o derivado (38, substituido em C-2, possuindo uma

estrutura adequada para sua conversiao em antraciclinonas.

A reacido entre a leuco-S-hidroxi-quinizarina (34> e
acido glioxilico COHC-COCHD> , fornece um x~hidroxiacido

intermediario, que, apds redugio e esterificag¢io, conduz ao deri-

vado (35).
OH o 0 OH
ac. glioxilico CH2COO0CHg
CH3z0H
oH oH © on % oH
(345 35
Este mesmoc autor, em trabalho posterior27, utiliza

adigdo de Michael de aldeidos «,f3-insaturados do tipo 2-butenal ou
2-pentenal sobre o carbono « do éster (35), conduzindo ao interme-
didrio (38), que apds sofrer uma ciclizagdo intramolecular, permi-
te a obtencio da S-deoxiantraciclinona (37) que, por epimerizagao

do C-7, conduz a g£-rodomicinona (38).

17



OH CO,CHg

8)

OH
i Ny NI
H C oH

(38 362

0

OH CO,CHg OH CO,CHg

epimerizagdo

3
€

Este esquema sintético permitiu a introdugio regiosseleti-
va do grupo metdxi-—carbonila em C-10, fornecendo uma solugido para o©

problema da regiosseletividade, comum na sintese de antraciclinonas.

Os melhores rendimentos, nestas reacdes, sdo obtidos
quando s3o utilizados aldeidos mais simples, comc metanal, o que

nioc ocorre quando sio usados compostos polifuncionalizados.

Utilizando metodologia similar, Sutherland e Towers 28,

18



obtiveram derivados inesperados, gquando reagiram a quinizarina
(312 com carbinions estavels, como © obtido da reagio entre o aceto-

acetato de etila-e metdxido de sddio.

Ao contrario do esperado produtc de adigio do carbinion
ao carbono 2 da antraquinona de partida (31), estes autores obti-
veram derivados do tipo (39), onde observa-se a substituigdo no

carbono-2 & a eliminagio do grupo hidroxila do carbono-1.

o OH 0

COO0C2Hs MeONa HzCOCH

" CH/ ’
2
\COCH
3

O on O on
(31> | 39>

O resultado surpreendente pode ser explicado, no entanto,

baseando-se em resultados anteriormente obtidos pelos mesmos

28
autores

Com excesso de nucledfilo e sob as mesmas condicdes de
reagio, o composto (39) sofre uma nova adigio nucleofilica e poste-

rior ciclizagio, conduzindo ao composto (40) com razoivel rendimento.

18



Q
CHq
‘0 COLEL
O oOH CH,
C40)

Apesar da reagio haver conduzido & obtencdc de uma
naftacendiona com © anel A aromatico, permitiu o desenvolvimento
de rotas de sintese de estruturas tetraciclicas lineares, a partir
da quinizarina (313, via adigido de nucledfilos.

20,30

23 .
Recentemente, Kanematsu e Farifia publicaram novos

estudos para a obtencio de precursores de tetraciclinas lineares.

: 29
Enquanto Kanematsu desenvol ve uma nova rota empregando
reacdes de adigio de Michael scbre a quinizarinquinona (41)(esque-—

0,30

ma pag 21), Fariffa® emprega reacdes de Diels-Alder sobre deri-

vados deste mesmo composto.

A rota desenvolvida por Kanematsu, utiliza acetais de ce

tenas O-sililados & quinizaringuinona (412 como aceptor de Michael.

O aducto (42>, resulta da adigdo do nucledfilo a dupla
ligagdo interna, mais reativa frente a espécies eletronicamente
ricas. Este resultado & o esperado, considerando-se os trabalhos
de Kende’' e Kellym} que indicam é adigio preferencial de dienos
ricos e pobres em elétrons as ligagdes duplas interna e externa,

respecti vamente.
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Os resultados de Kende e Kelly basearam—se em dados ex-
perimentais e calculos das perturbagdes de OM-Hickel, sendo mais
tarde confirmados por Houkaz ao aplicar a teoria dos orbitais de
fronteira para explicar o efeito dos substituintes em cicloadicéés

a quinonas.

o 2 0SiMes
i

* AYAYT

OH

(1,81

A

42

PhSH
EtsN
o OH o 0 OH o
ciclizagdo de
OEt >
Friedel-Crafts
SPH SPH
O oH O  oH

44> 45>
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O composto (42) sofre entdo um rearranjo sigmatrdpico dc
tipo (1,81, levando & 9,10-antragquinona (43>. Cabe destacar que, de¢
acordo com as condigdes experimentais, o composto (42) pode sofrer
dois rearranjos sigmatrépicos de tipo [3,3], ao invés de um rearran-

jo de tipo [1,5], levando a um composto de estrutura similar.

O sistema tetraciclico pode ser obtido, a continuagio,
por tratamento de (43> com PhSH-Et;N, seguida de uma ciclizagdo de

tipo Friedel -Crafts, com rendimento quantitativo.

F‘ariﬁazo'ao, por outro lado, estuda o emprego da reaglo de
Diels—Alder na formagio regiosseletiva do anel hidroaromatico das
antraciclinonas (anel A, fig. 1, pag. 11D

zq,30

Como diendfilo Canéis BCD, fig 12, Farifia utiliza a

antracenotriocna (48 e uma série de diquinonas de tipos (47-80)

OAc
ol o o o
‘0 ’
O NHAc O NRy
C48) 47> Ry = Ac  Rg = H

(48> Ry = Ts R, = H
(49> Ry = Ms R, = H

22



O composto (462 foi obtido por Stefaniai, quando da
tentativa de oxida¢io da l-acetilamino-4-hidroxi-9,10-antraquinona
(81> com tetraacetato de chumbo, visando obter a N-acetil-

antracenodiquinonmonoimina (475.

0 o
~/_. *
o OH 0 NAc
47>
HOAc OAc
olo
O NHAc
—_—
81D
' o NHAC
C46)

Utilizando substratos similares e operando nas mesmas con-—
digdes de reagio, foram obtidos, por outro lado, os compostos 47-50,

com bons rendimentos.

o UH o o
Ra2 PbC(DAc? Rz
HOAc
O \HR, O NRy
C47) R1 = Ac R2 = H

48> R1 = Ts R2 = H
49D Ms
(50) Ts

A
¥
U]
Py
N
1
I

)
1
P
N
i
0
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Os compostos 47-B0 , cujas estruturas guardam grande
semelhanga com a da antradiquinona (412, poderiam ser utilizados
com vantagens scbre esta dltima na sintese de precursores de te-
traciclinas. Estes compostos, além de funcionarem como aceptoreé
de Michael, mostram um bom comportamento em reagdes de Diels-
Alder, comportando-se como diendfilos. Estes diendfilos, devido a
sua assimetria molecular, gquando em reagdes de Diels-Alder com
dienos assimétricos, poderiam conduzir a aductos com alto controle

na regioquimica da cicloadigio.

A antracenotriona (48>, por outro lado, possui grande
interesse sintético devido a sua estrutura, assimetria molecular e
N A zo
a alta reatividade demonstrada . O composto (46) resulta, prova-
velmente, da adi¢io formal de Acido acético, presente no meio rea-
cional, & antradiquinonmonoimina (472>, gue nio pode ser isolada, a

; 28 ,
semelhanga dos resultados obtidos por Kanematsu , anteriormente

cltados.

B HOCOCHS oA

o OH ob o o| o

PbCOACY
_— —_—
HOACc

O NHAc o $Nac O NHAc

- ]
(51> c47) c48)

Este fato permite supor que, em condigdes adequadas,

poder—se—ia eliminar &cido acético da antracenotriona (46> para
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resultar na antradiquinonmonoimina (47).

O comportamento quimico de (480 também guarda semelhanga
ac observado por Kanematsuzg, em compostos de estrutura Similar;
ja& que por aquecimento de (46) em Acido acético glacial ocorre uma
transposigio sigmatrdépica [1,8], para resultar na 4-acetilamino-2-

acetoxi -1 -hidroxi-9,10-antraquinona (52)

OCOCH,
c| o o OH
oo °c OCOCH,
CHLCOOH
O NHAc O NHAc
C486) ' (s2)

Em reagao de Diels-Alder frente ao ciclopentadieno, (46D
mostrou comportar-se como um diendfilo suavezo, conduzindo a es-—
truturas tetraciclicas (83) e (540, como pode ser observado pelo

esquema a continuagio
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OAc | OAc
”l‘ O ”" '
O NHAc O NHAc

(s3>

80-65 °C

CH5COLH

Comportamento similar foi obtido frente aoc
1-metéxi—butadienos4, isolando-se © correspondente aducto linear
(85 e, com excesso de dieno, um bis-aducto resultante da dupla
adig3io 2 ligagioc dupla terminal e a dupla ligagio interna. Esta
Ultima, formada por eliminagfo de dcido acético, possivelmente do

aducto tetraciclico linear, formado em primeiro lugar.
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OAc
- N 8] 0
OMe + bis-aduct
48> »
o
NHAc OCHg
(959

A cicloadigio 1,3-dipolar de excesso de diazometano ao

composto 4633, por outro lado, conduz ao derivado (86), cujos es-—

OAc OAc
ol o 8] '3:>
CH,;N, 7 éter
X N
- 25°%C , //
O NHAc O NHAc
48 (56

1 ~ R ; A . -
pectros de H-RMN mostraram a adi¢io simultinea a dupla ligacio
C-a, C-3, com formagio de um anel de pirazolina, & a carbonila em

C~-1, gue por exclusio de nitrogénio forma o epdxido.

Esta cicloadigido, ao apresentar a regioquimica controlada,
confirma a alta potencialidade do composto 46> frente a

reagdes de adigido e cicloadigio regiosseletivas.
A auséncia de substituinte nas posigSes S ou B do composto

(46>, torna-o um precursor muito conveniente, pois este fato pode

acarretar um aumento substancial na poténcia in vivo do antibidtico
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, .. . \ 35
tetraciclinico a ser sintetizado .

A antracenotricna (4680 mostrou também, um comportamento
interessante e promissor frente a alguns nucledfilos Cécidé
cloridrico, morfolina e butanotiol)zo, que se adiclionam facilmente
no carbono-2, conduzindo a derivados 3-substituidos da 1-
acetilamino—-4-hidroxi—-8,10-antraquinona (57, © que abre um cami-
nho valioso para sua utilizagio na obtencio de naftacendionas, via

adigido de nucledfilos carbonados.

QAc
o] o o OH
— CHZCO4H -
+ NuH —
O NHAC O NHAc
C46) CS7)
Nu = Cli
\
Nu = N 0
—/

Nu = SC CH:D 3CH3
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I.3. OBJETIVOS

Tendo em vista as possibilidades sintéticas do composto

(48> e sua comprovada reatividade, mostrada anteriormente, neste
trabalho decidimos ampliar o estudo da adigi3o de nucledfilos, es-—
pecialmente carbonados, bem como estudar a possibilidade de
obtengio de N-acetil —antradiquinonmonoiminas, por eliminagioc de

dcido acético de (46) ou por oxidagio direta da 1-acetilamino-4-

hidroxi-9,10-antraquinona (51).

OAc
ol o o UH
NuH Nu
0 NHAc 0 NHAc
486D

l — HOAC 1

0 o 0

(8] NAc 0
antraciclinona

I [ O}

0 OH

O NHAc

(51O

23



II. OBTENGAO DE SISTEMAS ANTRACICLINONICOS



II. OBTENCAO de SISTEMAS ANTRACICLINONICOS

A antrgcenotriona (462 pode sofrer cicloadigdes de tipo
Diels-Alder®® e 1,3—dipolar33, sendo esta via uma rota adegquada
para obtengcdo de naftacendionas e que se encontra em desenvolvi-
mento em nosso grup034. Assim, estudou-se a possibilidade de ob-
tencido de naftacendionas através da reagio da antracenotriona (48D
com nucledfilos carbonados, & semelhanca dos trabalhos desenvol vi-—

dos por Krohnzs, Sutherland e Towersz8 e de Kanematsuzs.

Por ocutro l ado, a utilizagio de sistemas
antradiquindnicos, pode conduzir a naftacendionas altamente fun-—
cionalizadas, através de processos que impliquem um grande contro-
le da regipquimica dos cicloaductos formados, conforme os traba-

23 , 20,30
lhos de Kanematsu e Farifia

, que confirmaram as possibilida-
des sintéticas de sistemas antradiquinonmonoiminicos. Este fato
nos levou a estudar a possibilidade de obtengio deste tipo de es-
trutura a partir da l-acetilamino-4-hidroxi-8,10-antraquinocna (51)
utilizando cutros oxidantes, diferentes do tetraacetato de chumbo,

de modo a evitar a adi¢io de acido acético sobre a diquinona ob-

tida.

Portanto, considerou-se trés caminhos distintos para

obtencio de sistemas naftacendidnicos:

1. reagdo da antracenotriona (46) com nucledfilos
carbonados

2. reagio de oxidagio da antraquinona (51)

3. reagio de eliminacio de dc. acético de (46D
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II.1. REAGAC da 4-ACETILAMINO-Sa-ACETOXI-1,9,10-ANTRACENOTRICNA
COM NUCLEOFILOS CARBONADOS

II.1.1. REAGCES de FRIEDEL-CRAFTS

Dentro da linha de procedimentos normais para a obtengio
de derivados aromiaticos, encontram-se as reagdes de substituigio
eletrofilica, como por exemplo, as reagdes de alquilagdoc ou
acilag3o de Friedel -Crafts. Encontram-se ainda, porém com uso mais
restrito, as rea¢des de substituigio empregando nucledfilos carbo-

. 28,38
nados estiveis .

Nas reagdes de alquilagic de Friedel-Crafts, o produto
alquilado somente apresenta rendimento compensatdrio gquando nio
houver possibilidade do ion alquila sofref rearranjo. Por outro
lado, quando se deseja o produto monossubstituideo, o rendimento

pode ser prejudicado pela formagdo de produtos polissubstituidosas

As reagdes de alquilagido ou acilagiao de Friedel -Crafts
se processam usualmente através da acio de um ion alquila ou aci-
la, de acordo com o reagente utilizado, formados pela agdo de um
acido de Lewis como AlClL 4, BF; ou FeCl 4, em temperaturas superio-

res a 8O°C38.

Outro inconveniente das rotas sintéticas de sistemas
tetraciclicos, gque utilizam reag¢des de Friedel-Crafts como etapa
chave, tem geralmente permitido pouco controle da regiosseletivi-
dade, ou ainda, perda da regiosseletividade em alguma outra

et,apa37
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Um grande numero de hidroxiquinonas, especialmente aque-
las em que o grupo hidroxila se encontra em orto ou em peri com
respeito ao grupo carbonila, forma complexos insoludveis com os
metais presentes no acido de Lewis, sendo dificil obter-se a qui—

nona livre.

Além disso, em estudos preliminares, a 4-acetilamino—-Sa-
acetoxi—-1,38,10-antracenotriona (46> demonstrou baixa estabilidade
térmica e quimica, decompondo-se com aquecimento, conduzindo ao
composto Z—acetoxisubstituidozo, nio sendo possivel a utilizagio
de condig¢gdes de temperatura acima de 65 OC, inviabilizando, por-
tanto, o usoc de reagdes de tipo Friedel -Crafts sobre este substra-

to.
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II.1.2. REACOES com COMPOSTOS METILENICOS ATIVOS

As reagdes de substituigio nucleofilica, que utilizam
nqcleéfilos carbonados estaveis, consistem no ataque de uﬁa
espécie rica em elétrons sobre o substrato da reagio. Geralmente,
para a obtengio das espécies nucleofilicas empregam-se compostos
contendo grupos metilénicos ativos, cuja acidez dos hidrogénios
permite que sejam removidos por bases fortes, como NaOH, KNH, C(em
aménia liquida), MeONa, ou suaves do tipo EtzN, ou piridina, em
temperaturas variadas, dependendo do substrato e das necessidades

da reacio.

A reagdo com nucledfilos carbonados permite utilizar
portanto, condigdes de reagic mais brandas}que as reagdes de Frie-
del -Crafts, permitindo supor que melhores resultados deveriam ser
obtidos utilizando-se esta via. As reagdes que implicam a adigao
de nucledfilos carbonados podem conduzir também, a um maior con-—

trole da regioquimica da adigido, fato altamente desejado.

Un inconveniente destas reag¢des, no entanto, diz respei-
to as condigdes alcalinas empregadas. Em testes preliminares a que
foi submetida, a antracenotriona (482 demonstrou uma elevada rea-
tividade quando exposta a bases fortes, decompondo-se, com grande

facilidade para regenerar o produto de partida (51).
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OAc

o (8] o OH
bases fortes
)
O NHAc O NHAc
48> (510

A obten¢io de derivados 2-substituidos de antraquinonas,
via nucledfilos carbonados?®, permitiu a hipdtese de obtengio dos
derivados 2-substituidos do composto (48) empregando este tipo de

reagdo em condig¢des adequadas.

?ara este trabalho foram ensaiados, primeiramente, nu-
cledfilos carbonados clissicos, tais como, os obtidos a partir do
malonato de dietila, acetoacetato de etila e acetocacetatomonome-
tilamida, empregando metancol como solvente, metdxido de sdédioc como
gerador da espécie nucleofilica e operando a temperatura ambiente.
Os resultados obtidos mostraram que, em todos os casos ensailados,
ocorreu a decomposigio da antracenotriocona (4680 com formagao da
antraquinona (81), como produto principal da reagdo. A variacgio
das condigdes empregadas na reagdo, tais como, o emprege de baixas
temperaturas ¢0°Cc ou -78°CY ou modificagio na ordem e ou velocida-
de de adicido dos reagentes nio influenciou os resultados inicial-

mente obtidos.

Em todos os casos nao obteve-se a formagio de um novo
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produto, mas obteve-se como produto exclusivo ou majoritirio da
reagdo, a antraquinona (81), precursora do composto de partida

45>,

Como dado interessante cabe destacar, no entanto, a ma-
ior estabilidade da antracenotriona (462 frente ac metdxido de
sédio, quando efetuocu-se a reagio a temperatura de -78°C. Nestas
condig¢des, o composto (48) n3o se alterou, mesmo apds transcorrida
1 hora de contato entre os reagentes. A elevagio da temperatura,
no entanto, levou novamente a decomposicdo da antracenotriona (46D

com formagio da quinona (510,

As reagdes da antracenotriona (468) com malonato de die-
tila também foram efetuadas na presenga de>outra base, a piridina,
uma base mais fraca, ao invés de metdxido de sddio. A piridina foi
utilizada como catalizador sobre a dissolugdo do composto (462 em
tolueno, bem como sobre a dissolugio de (48) em metanol, obtendo-
se o composto (512, além de outros subprodutos minoritarios, como

resultado destes ensaios.

O emprego de piridina como catalisador, foi considerando
tendo em vista o trabalho de Prattaa, que utiliza reacgdes de 1,4-
naftoquinonas com éster maldnico ¢ seus andlogos em presenga de
piridina ou quinolina, para a obtengao de derivados

heterociclos.

Prattgs, ao reagir a 2,3-dicloro-1,4-naftoquinona (583,

com acetocacetato de etila, obtém como produto majoritario, o com-
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posto 1 -carbetoxi-2,3-ftalcoilpirrocolina (59

8]
Cl
Cl
8]
(58>

Este produto ndo apresenta a estrutura de anéis fundidos
linearmente como o esperado, porém a rota sintética utilizada,for-
nece uma alternativa nas reagdes da antracenotricna (46) com o©

nucledfilo utilizado.

Como as reag¢gdes entre a antracenotriona (46> com os nu-
cledfilos citados, nio levaram a formagio dos derivados esperados,

procurou-se ensaiar outros nucledfilos menos usuais.

Estes nucledfilos, mesmo apresentando caracteristicas um
pouco diferente dos nucledfilos classicos, encontravam-se
disponiveis em laboratdrio, e poderiam corroborar ou nio, Os

resultados anteriormente obtidos.

Reacdes com N,N-dimetilformamida, &cidc cianocacético,
dcido monoclorocacético, acetonitrila e nitrometano, foram realiza-
das, utilizando-se em todas as feacées metancol como solvente e
metdxido de sddio como base, excelto na reagdo com N,N-

dimetilformamida, cuja base utilizada foi cianeto de sddio.
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Obteve-se, em todas as reag¢des, a antraquinona (512 como
produto principal, além de sub-produtos com rendimentos muito

baixos, impedindce seu isolamento.

Na tabela 1, encontram-se os nucledfilos estudados e as

condigdes sob as quais foram testados.

Nucledfilo Temp. Base Solvente
CH,C COOC,Hg) 5 27°c CH40H CH50H
a7°c Piridina Tol ueno
a27°¢c Piridina CH40H
-78°C CH30Na CH40H
CH3COCH,CO0C 5Hg 27°c¢ CH40Na CH50H
CH3COCH,COOCH,CONH.,, a7°c CHaONa CH50H
HCONC CHg) 5 27°c NaCN CH40H
NCCH,COOH 40°¢C CH,0Na CH50H
o°c CH3O0Na CH4OH
Cl CH,COOH a27°c CH,0Na CH4OH
0°¢ CH30Na CH4OH
CH3CN a7°c CH30Na CH30H
0o°c CH3ONa CH;0H
CH4NO, 27°c CH3zONa CH50H
Tabela 1. Nucledfilos utilizados nas reagdes de substituigio

nucleofilica
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Em fungic dos resultados adversos, obtidos nest.as
reacgcdes da antracenotricna (48) com os nucledfilos carbonados,
buscou-se entioc -a formagidoc de naftacendiocnas atraveés de reagdes da

antraquinona (812 com agentes oxidantes.

Estas reagdes de oxidagdo visam a formagio da antradi -
quinonmonoimina (47>, cuja estrutura permite atuar como diegndfilo
em rea¢gdes de Diels-Alder, com consequente formagio das nafta-

cendionas

o OH 0 0
[0l
)
0 NHAG 0 NAc
(81> 47>
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I1.2. OBTENGAO de SISTEMAS DIQUINONICOS por REAGCES de OXIDAGAO

As (8,10)-antraquinonas sioc compostos bastante estiaveis
e com alto potencial de oxidacéoas. Para sua oxidag3io a sistemaé
diquinénicos faz-se necessaria a utilizagido de agentes oxidantes
enérgicos, tal como © acetato de chumbo CIV)4°.Este oxidante é
obtido e geralmente empregado em acido acético glacial, além de
liberar este acido como sub-produto da reagio de oxidagio, gquando

passa de chumbo (IV) para chumbo (IID.

O emprego do acetato de chumbo (IV) na tentativa de oxi-
dar a antraquinona (51> a diquinona (47), por outro lado, conduz a

. . . 33
antracenotriona (482, como Unico produto da reagao

0 o
__/_,
o o 0 NAc
47D
PbC 0AC) ,,
HOAc DAc
ol o
O NHAc
b
81>
0 NHAc
(46>

Apesar da formagao do novo produto (468), interessante do

ponto de vista estrutural e sintético, a obtengio de sistemas di-
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gquindnicos a partir da quinona (51) possui grande importancia sin-
tética. Para tal, torna-se necessario utilizar oxidantes mais ade-
quados para a obtengio da digquinonmonoimina, isto €, que nio for-
necam em solugfio um agente capaz de atuar como nucledfilo e qué

possam ser usados em solventes inertes. .

Com este objetivo, testou-se, num primeiro momento, a
reagio com éxido de prata I. Segundo o trabalho de Willstitter e
Pfannenstiel‘i, a ortobenzoquinona (603, um composto vermelho al-
tamente reativo, sensivel até mesmo & dgua, e de dificil obtencio

a partir do catecol (81>, pode ser obtida por oxidagio com Ag,0.

Una solugdo do catecol (81) em éter absoluto, & tratada
com sulfato de sddio anidro, para absorver a Adgua formada, e o©

Ag,0 seco adicionado sob agitagdo, obtendo a ortobenzoquinonal(602

OH 0

OH (8}
A920 /

v

NQ:SOu

(61> 802

Este método &€ util também para preparar outras dquinonas

de alto potencial de oxidagio como a estilbenoquinona’ cea>?
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CH=C CH-CH
HO OH o/ \o

(620

Assim, testou-se a reagio da antraquinona (812 com o©
Oxido de prata (I), onde a diguinona (47) esperada ndoc foi obtida,

permanecendo a antraquinona (3512 inalterada.

Posteriormente, utilizou-se o perdxido de niquel, que é
um sdélido preto, composto de uma mistura de dxidos de niquel obti-
do por tratamento de sulfato de niquel em solugidc alcalina com
, : Y
hipoclorito de sdédio

44 .

Ansell e Gosden , constataram que este oxidante foi
eficiente até mesmo onde o Ooxido de prata nido foi efetivo, como na
oxidagido do 4-ciano-catecol com a conseqiente formagdo da o-

quinona.

Warrener e Cain‘s, também utilizando perdéxido de niquel,
oxidaram a B-hidroximetil-l-metil-2-ticuracil (83) para &acideo 1-
metilorético (B85). O reagente, além de substituir o enxofre da
dupla ligagio por oxigénio, oxida o grupo Aalcool a grupo carbo-

xila.
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HN ) l perdxido H
—_—
s7 " "CHO0H de niquel o/ N" "COOH
CHg CH4
(B3> (B4

A antraquinona (51), em contato com o perdxido de niquel
Do Co . . 45
nas mesmas condigdes utilizadas por Warrener e Cain =, permaneceu

inalterada.

A seguir, utilizou-se o perdxido de cromo-piridina,
cpochsHsN346, cbtido pela reacio do anidrido crdémico com piridi-—
na. Ellis e Petrow47, mostraram, com este reagente, a possibilida-
de de oxidér a funcio dlcool do colesterol o—dxido (B85, sem per-

turbar o grupo epdxido e obter um cetdxido (66D

CH4 CHg
CrOg-Py
H202
gsisy) (BB
Novamente, a 1l-acetilamino-4-hidroxi-9,10-antraquincna

(51, mostrou-se extremamente estavel frente ao oxidante testado,

permanecendo inalterada apds 3 horas de contato com o oxidante.

Na tabela 2, estio relacionados os oxidantes utilizados e

as condigdes sob as quais foram testados.
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Oxidante - Solvente Temperatura

Ag,0 tol ueno t-a
Ag20 tol ueno 40°C
AgL0 CH,Cl 5> Py t.a
Peréxido de Ni tolueno t.a
Perdxido de Ni acetona t.a
Perdxido de Ni CH,CI 4 t.a
Perdéxido de Cr-Py tolueno t.a

Tabela 2. Oxidantes testados nas reagdes de oxidacgio

Esta estabilidade foi posteriormente corroborada por
trabalhos paralelos no laboratdério, utilizando ferrato de bario
. 48 48a ‘
monohidratado™, BaFe0,-H,0, e ferrato. de potdssio v KyFeOy»
dois agentes oxidantes eficientes e seletivos, usados na oxidagio
de &dlcoois benzilicos e alilicos aos correspondentes compostos
carbonilados. Nestes oxidantes, o ferro possui um dos maiores po-
tenciais de redugdo (+2,20), superior inclusive aos oxidantes ci-

tados na tabela 2, @ ao tetraacetato de chumbol(IV), que se mostrou

eficaz em promover esta oxidagio.

+ —
AgCI>-AgCOd Ag + & —— Ag +0,79
2- + - 3+
CrCVI>-CrCIII> Cry,05 + 14 H +8e —— 2 cr . + 7 Hy0 +1.33
NiCIVD-NicOD> NiOx(sd + 4 H + 2 e — Ni“" + 2 Hy0 +1,67
z- + -
PbCIVI-PbC(II) PbO, + SO, + 4 H + 2 € —— PbSO, + & H,0 +1.68
Fe(VI>-FeC(III) Feo,” + 8H" + 3 & — Fe’’ + 4 H,0 +2,20
e
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Ao se adicionar uma solugdo de ferrato de birio ou
ferrato de potadssio sobre uma solugio da 1-acetilamino—4-hidroxi-
8,10~-antragquinona (51> (laranja), em benzeno, ni3o se observa qual-

a - c . 48 . )
quer reagido. Ao se adicionar gotas de éter etilico a0 meio rea-—
cional, no entanto, ocorre total desaparecimento do produto de
partida, pois a solugdo torna-se incoclor, sem formagio de precipi-

tado mesmo apds filtragio da solugido e evaporacgdo do solvente.

Este fato pode ser explicado por uma oxidagic enérgica
com abertura do anel e posterior adsorgidc dos produtos de reagiao

aos &xidos de ferro derivados do oxidante.

o OH (0] 8]
0 NHAc o NAc
(512 47>
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II.3. COMPORTAMENTO da 4-ACETILAMINO-SA-ACETOXI-1,9,10-ANTRACENO-—
TRIONA. REAGOES de ELIMINAGAO de ACIDO ACETICO

I1.3.1. REAGAO com PIRIDINA

N3do sendo possivel a obtengio da antradiquinonmonoimina
(472 através da oxidagio da antraquinona (51), fez-se reagir a
antracentriona (48> com compostos de cardter basico com o intuito

de eliminar acido acético, e obter-se o sistema antradiquinonmono-

0O o
_/_,,“
) 0 NAc

iminico.

OAc
o| o 47>
base
B S ——
— HOAc
OH
o 0
NHAc
45>
—
o

NHAc

(515

A tentativa de eliminagio de acido acético de (46) por
reacio com bases fortes, como por exemplo, hidréxido de sdédic e
trietilamina, resulta na decomposigio do produto de partida, rege-

nerando-se o precursor (51).
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O emprego da morfolina, por outro lado, conduz ao isola-
mento de um novo composto, onde a morfolina atua como um agente
nucleofilico, substituindo o préton no carbono-2 da antraguinona

(48>, conforme exposto a pagina 28.

Quando se emprega a piridina, noc entanto, obtém-se um
novo composto, de coloragao azul escuro, com algumas
caracteristicas que o diferenciam dos compostos orgidnicos habi-
tuais, como um alto ponto de fusio e uma insclubilidade quase to-
tal nos solventes organicos normalmente empregados, como CHCI 5,
DMSO, acetona e benzeno, sendo, no entanto, um pouco soldvel em

dgua quente.

Devido & baixa solubilidade do nove produto, nfc foi
possivel a obtengio de espectros de ressonincia nuclear magnética
proténica e de carbono-13, tendo sido necessario trabalhar, num
primeiro momento, sobre os dados dos espectros de ultravioleta-
visivel, infravermelho e de massas, para procurar esclarecer a

estrutura formada.

Na espectrometria de massas, aparece um ion a m- 7z 358,
cujo valor par indica gque a nova estrutura deve possuir um ndmero
par de dtomos de nitrogénio, e que fol atribuido ao ion—-molecular
¢(M"). Observa-se fragmentos importantes a m7z 316 correspondente a
perda de uma molécula de cetena do ion-molecular M’ - 42>, e a mrz
2398 (pico base), que pode ser atribuido a estrutura (7)), indi-

cando que a estrutura bisica, tipo antraquindnica, deve estar pre-
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sente.

o OH
873
O NH,
Este nove composto, apresentou também, uma

caracteristica incomum aos compostos antraquindnicos em geral, a
de variar sua coloragio em fungido do solvente empregado para sua

solubilizagio, sendo purpura em cloroférmio e roxo em metanol.

Num primeiro momento, considerou-se a possibilidade de
reagao com o solvente ou a ocorréncia de tautomeria devido a efei-
tos do solvente, como observado anteriormente‘s. Esta Gltima & uma
propriedade que certos compostos mostram de permitir a migragao
espontidnea de um determinado grupo a posi¢des diferentes na sua
estrutura, de modo a determinar um equilibrio rapido entre dois

. A , ~ 49
isdmeros, denominados tautdmeros .

A existéncia de tautdmeros pode ser estudada através da
técnica de UV-Visivel pela investigagio de pontos
49,50

isosbésticos , onde este ponto & um indicativo de que

tautdmeros podem estar em equilibrio em determinada solugio.
A técnica consiste em obter o espectro UV-Visivel de

solugdes diferentes, onde o equilibrio entre as duas espécies te-

nha sido deslocado pela modificagido de uma varidvel qualquer. Se
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os espectros da solugio de cada uma das espécies iscoladas se cru-
zam em um determinado ponto, qualquer solugio de ambas, onde 3
concentragido total seja igual as primeiras, passard por este pon-

: . .. 48
to. A ele & dado o nome de ponto isosbéstico

Com o intuito de estudar a existéncia de possivelis
tautdmeros, foram preparadas solugdes deste novo derivado em dife-
rentes proporg¢des de metancl e clorofdrmio, e obtidos os espectros

de UV-Visivel, na regiio entre 400 e 700 nm

Na figura 2, encontram-se os espectiros de UV-Visivel do

novo composto em metanol e clorofdérmio.

0,750

o, 500

©,250

400 500 800 700 Adnm)

Figura 2. Espectro visivel do novo composto-
Espectrofotdédmetro INTRALAB DMS 80; cubeta: quartzo,

percurso dtico: 1 cm, temperatura: 25 OC.
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Na tabela 3, encontram-se as caracteristicas das

solugdes de metancl e clorofdérmio, utilizadas nos experimentos

Concentragio das Solugdes: 4,50.10“5 M
Solugic Metanol (%) Clorofdérmio (%)
1 100 -——
2 40 50
3 - 100
Tabela 3

Pela andlise dos espectros de UV-VIS, constata-se a ine-
xisténcia de um ponto isosbéstico, e conséquentemente, de formas
tautoméricas na proporgio de 1:1 dos tautdmeros. Por outro lado,
0s espectros mostram, para o mesmo composto, diferentes valores de
comprimento de onda (nm) para o pico de maxima absorg¢io (A maxd,
nos diferentes solventes, o que permite concluir que o solvente
afeta a estrutura do composto, pois diferengas de comprimento de

onda podem ser observados ao variar de CHCI 5 para MeOH.

Estudos posteriores mostraram que esta caracteristica
apresentada pelo novo composto, obtido da reagdo da antraceno-
triona (46> com piridina, ¢ conseqiiéncia da interagio do composto

com solventes de diferentes polaridades.

, , . , , 51 B
Esta caracteristica & denominada solvatocromisme  , = &
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o efeito de solventes com polaridades diferentes scobre a cor da
solucio do composto, sendo o fendmeno observado no espectro de
UV-VIS quando o soluto, em solventes com diferentes polaridades,
manifesta uma pronunciada mudanga na posigdo, intensidade e forha

~ 40
de uma banda de absorgio

. ., . 52 -

Quanto a posigido 7, a banda de absorgio pode se deslocar

para comprimentos de onda maior ou comprimentos de onda menor,
denominados, respecti vamente, deslocamento batocrdmico e

deslocamento hipsocrdmico.

A interagio de um solvente com uma molécula de soluto, é
maior para solventes polares, isto &, que possuam um forte dipolo
permanente. A interag¢io € mais pronunciada se a molécula do soluto
também possui um dipolo permanente, e, como conseqiéncia, as
moléculas do solvente se dispdem em torno do soluto, abaixando a
energia do sistema. Isto resulta em uma estabilizagio do estado
fundamental da molécula do soluto .

Quando © soluto absorve radiagio, o estadeo excitado é
produzido t8oc rapidamente que nio ha tempo para o solvente estabi-
lizar o estado excitado eficientemente. Assim, o solvente abaixa a
energia do estado fundamental mais do que o estado excitado, au-
mentando a diferenga de energia entre o estado fundamental e o
estado excitado. Com uma diferenca de energia maior, o soluto ab-
sorvera em comprimento de onda menor, produzindo um deslocamento

, s 52
hipsocrdmico .
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Em muitas moléculas, no entanto, o estado fundamental &
menos polar do gue o estado excitado e, assim, um solwvente polar
tenderda a estabilizar o estado excitado mais do que o estado fun;
damental, fazendo com que a energia de separagio dos dois estados
seja reduzida. Este processo faz com que o soluto absorva a com-
primentos de onda maior, dando origem a deslocamentos

A 52
batocrédmicos .

Estes deslocamentos sdao mostrados graficamente na

figura 3°°.

estado excitado

-~ — estadec fundamental

() (b> (¢

Figura 3. Efeito de um solvente polar, na energia de transicioc de
uma molécula; Ca) situagdc na fase vapor, ou em solventes
ndo-polares; (b) estadoc fundamental mais polar que estado excita-—

do; (<) estado fundamental menos polar que estado excitado.

<

. 51
Quando ocorre deslocamento batocrémico™, o efeito é
também denominado solvatocromismo positivo, aparecendo a estrutura

(B68) como um exemple de composto com solvatocromismo positiveo.
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Este composto apresenta-se laranja-amarelado em ciclo-hexano, (A

max = 470 nmd, & vermelho em etanocl( A max = 510 nmd.

ciclohexano

A max 470 nm
0 2N—-@—N=N—@—NEt2

etanol

A max 510 nm

O deslocamento hipscocrdmico, também chamado de solvato-

. , ‘ . 4 .
cromismo negativo, € relativamente raro e € normalmente observado
em compostos que contém uma carga localizada. Sao exemplos a es-—

trutura C69)52,

benzeno
A max 5868 nm
-+

_ l Agua

CHy A madx 443 nm
(89D

e alguns corantes do tipo merocianinas, tais como (70>, em que o©
estado fundamental & polar devido a uma grande contribuigio de sua

forma candnica
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702
CHCI 4

A max 628 nm

HCONH,,

A madx S00 nm

CHa—Négz \ ?f;>——0—

Analogamente ao observado nos espectros de UV-VISE das
estruturaslexpostas acima, os espectros de UV-VIS do derivado da
reagdo entre a antracenotriona (462 e piridina, demonstraram exis-
tir um deslocamento hipsocrdmico com aumento da polaridade db sol -
vente, indicando uma estrutura altamente polar no estado funda-

mental.

Levando—-se em consideragio os dados espectroscépicos
disponiveis, a caracteristica solvato;rémica exposta acima, e tam-
bém © comportamento frente as reagdes de adigio de nucledfilos
expostas na pag. 28, que conduzem a derivados aminohidroxiantra-—
quindénicos 2-substituidos, propés-se a estrutura (710, de tipo

. . . , i i 53-55
“zwitterion”, que encontra similares na literatura ,
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s 9 . CHCI 5
N?f$> N@ig) A mix B12 nm

CH40H

0 NHAC A max 8380 nm

46D c71)

A confirmagio da estrutura (71) pelas técnicas de resso-
niancia magneética protdnica e de carbono-13, somente pode ser leva-

da a termo através da obtencido de derivados mais soluvels.

A adigdo de dcido cloridrico gasoso, obtido da reacio de
dcido sulfurico concentrado sobre cloreto de sddio agquosc, a uma
suspensio do produto (712 em clorofdédrmio, leva a sua solubilizagio

total e ao isclamento de um novo produto de coloragio amarela.
A reagio com o Adcido cloridrico pressupde a adigio deste

ao composto (712, formandeo a estrutura (72), posteriormente con-

firmada pelos espectros de IR, 'H-RMN e **C-RMN.
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OH
o Mo
N
HCI C g) . 4 ‘O)
CHCI 4 3
C  NHAc
C71) c72d

O espectro de infravermelho mostra wuma banda larga a
3200 cmﬁﬂ. caracteristica da hidroxila. Na regidoco entre 1700 e
1870 cmd, aparecem as trés carbonilas esperadas para o composto,
aparecendo a 1700 em ' a carbonila do grupo acetamida, a 1620 em *
a carbonila do anel quindnico em peri a acetamida e a 18570 em b oa
carbonila em peri a oxidrila. As duas dltimaé aparecem a valores
mais baixos que o normal devido as pontes de hidrogénio intramole-

culares, sendo mais forte aquela formada com o grupo -0OH, apare-—

. . 56
cendo no maior comprimento de onda .

No espectiro de 1H~RMN(DMSO), aparece a campo baixo, a &
= 11,93 ppm, um pico fino integrando um prdéton, referente a oxi-
drila, @ a & = 9,39 ppm um singleto, referente ao prdéton do carbo-
no—3, indicando que a substituigio ocorreu no carbono-2. A posigdo
do proéton do C-3, aparece a valores similares aos compostos 2-

) . . , 20
substituidos descritos por Farifia e colaboradores.

Os prdétons H-2’, H-6, da piridina, aparecem a & = 9,46

ppm, como um dubleto integrande 2 prodtons, a & = 8,99 ppm, um tri-
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pleto integrando 1 préton atribuido ao H-4', e a ¢ = 8,50 ppn,
outro tripleto integrando 2 prétons referentes aos prétons H-3' e

H-57.

Os prdotons metilicos da acetamida, aparecem a & = 2,34

ppm, como um singleto integrando trés prétons.

O espectro de 3C-RMNCDMSO> do novo composto, obtido
segundo a técnica de APT, mostra as trés carbonilas a campo baixo,
ad = 188,4, 188,3 e 170,3 ppm, que correspondem, respectivamente,

as carbonilas C-9, C-10 e & carbonila da acetamida.

O carbono-l1, aromatico e substituido com hidroxila a-
parece a & = 136,3 ppm, a campo mals balixo que o carbono-4 também
aromatico, e suportando o grupo acetamida, que aparece a & = 134,7
ppm. Este carbono-4 aparece a campo mals alto do que o C-1, pois
suporta um grupo -NH, que faz uma ponte de hidrogénio intramo-
lecular com a carbonila menos intensa do que —-OH, presente no car-

bono-1.

O carbono-2, ligado diretamente ao nitrogénioc da piridi-
na aparece a ¢ = 151,4 ppm. Os carbonos quaternarios C-8a e C-1Ca
aparecem a ¢ = 134,1 & & = 132,23 ppm, enquanto os C-8a e C-4a, em
campo mais alto, se encontram a é = 117,2 e & = 119,3 ppm, respec-

tivamente.

O carbono-3, aromidtico n3o substituido, aparece a & =
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127,3 ppm, enquanto o carbono metilico da acetamida, que se encon-

tra a campo alto, aparece a & = 25,73 ppm.

O composto (71D, quando permanece em solugio de
clorofdérmioc em contato com dcido cloridrico durante 12 h & tempe-—
ratura ambiente, forma um precipitado escuro, apresentandc em cro—
matografia em camada delgada (CHCIl 47, uma cor azul arroxeada, com

Rf elevado.

Este novo derivado (732, assim como o composto (72), &
totalmente soldvel nos solventes orgdnicos  habituais, como
clorofdrmio, acetona, metanol e dimetilsulfdédxido, permitinde a
andlise por ressonidncia magngtica nuclearC1H~EMN), além de IR e de

massas.

No espectro de 1H—-RMN, observa-se a auséncia do Jgrupo
acetamida pelo desaparecimento, a campo alto, do singleto a & =

2,34 ppm, referente aos prdétons da metila.

Em campo baixc, observa-se a 13,8 ppm um novo pico, in-
tegrando 2 prdétons, inexistente no espectro de 'H-RMN do composto
(78) e que pode ser atribuido a um grupo amino, e a permanéncia do

pico a é = 11,9 ppm, referente a4 oxidrila.
Em campo mais alto, aparece um dubleto a & = 9,40 ppnm,

integrando os dois prdtons, H-2’ e H-8’ da piridina, um Ltripleto a

d = 8,84 ppm, integrando 2 prdtons referente a H-3’ & H-8’ da pi-
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ridina e a & = 8,48 ppm o tripleto do préton H-4’ também do anel

da piridina.

O singleto do préoton H-3, que no espectro de 1H—RMN do
composto (72) encontra-se a ¢ = 9,34 ppm, aparece no espectro do
novo composto (73) a campo mais alto, em & = 7,88 ppm. A diferenca
de 1,48 ppm no deslocamento quimico encontrado para os dois com-
postos, deve-se ao efeito anisotrépicog7 da carbonila do grupo
~“NHCOCH,» presente no carbono-4 do composto (72) e ausente no novo

composto.

Este grupo, ao desblindar o prdéton em orto a acetamida,

no anel aromidtico, o desloca para campo mais baixo.

No espectro de IR, observa-se, além da banda larga a
3400 cm—l, referente a oxidrila, dois sinais menos intensos a 3300
e 3320 cmq, atribuidos a um grupo NH,. Constata—-se também, o de-
saparecimento da banda a 1700 cm—l, existente no espectro de in-
fravermelho do composto (71), e atribuida a carbonila da acetamida

deste composto.

Permanecem no espectro, os picos a 1570 cmﬂ} correspon-
dente & carbonila do carbono—-8, gue possui forte associacgio por
ponte de hidrogénio com a oxidrila, e em 1620 cm ' a carbonila em
C-10 em ponte de hidrogénio com o grupo -NH,, detectado pelo IR &

pela ‘H-RMN.
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Com os dados expostos anteriormente, a estrutura 73D
foi proposta, onde o grupc acetamida sofre wuma reagio de

hidrdélise, ficanda o carbono-4 ligado agora ao grupo amino

o] g +—\ o OH Yo
O O
CHCI 4 cl
O NHAc O NH,
C71> C73)

A estrutura (73> fol confirmada por espectroscopia de
massa, onde o ion a mr/z 352 corresponde a massa molecular
necessaria @ o pico a mrz 318 mostra a perda de uma molécula de

dcido cloridrico.

Observa-se também os picos a m’z 354 e m-/z 318, corres-
pondentes ao isdtopo 37 do cloro. As massas pares do ion molecular

confirma a presenga de 2 dtomos de nitrogénio.

A fragmentagdo da estrutura (732, liberando a piridina
que aparece a m’/z 79, origina o pico base a mr/z 239, massa que

corresponde a estrutura (87).
Tendo em vista o interessante resultado obtido frente a

piridina, procurou-se fazer reagir a antracenotriona (46> com

x-picolina (o-metil-piridina’, a semelhanga do trabalho realizado
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por Fukatasa. Este autor, ao fazer reagir a 4-bromo-2,4,6-tri-t-
butil -2,8-ciclohexadien—-1-ona (74>, com piridina, obteve derivados
do tipo (732, que, em presenca de bases, conduz a estrutura (762,

do tipo zwitterion.

. 58 :
Posteriormente, Fukata  , ao reagir o composto (740 com
x-picolina, na auséncia de catalisadores, n3do obtém o produto es-

perado, recuperando o produto de partida inalterado.

0 . OH +r3
N
e e
Nt Br
8
745 ' 7SS0
-3 MR
Aé/’“@)
78
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A tentativa de reagdoc entre a antracenotriona (46> e a
x-picolina ndoc leva a formagido de um novo composto, permanecendo o

produto de partida (46), inalterado.

OAc
0 o o-picolina o N
NO
////// ” Me
O NHAc O NHAc
46>
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I1.3.2. REAGAO com ANILINA

Em nova tentativa de se obter a N-acetil-antracenodi-
quinonmonoimina (472 através da agdao de uma base, objetivo nio
atingido com a piridina, fez-se reagir a antracenotriona (462 com

outro composto de basicidade comparavel a piridina, a anilina.

A reacao do composto (462, suspendido em acetona e em
temperatura prdxima da ebuligcdc do solvente, com anilina recente-
mente destilada, conduz a uma mistura de produtos da qual se iso-
la, por simples filtra¢doc, um precipitado laranja, cujos dados

espectroscdpicos mostraram tratar-se do composto (51).

A adigioc de &dgua ao filtrado leva‘é obtengidoc de um pre-

cipitado de cor rosa claro, quase branco.

Este produtc, pouco soldvel em clorofdrmioc e acetona,
mas bastante soldvel em dimetilsulfdxido, mostrou no espectro de
1H—RMN, a presenga de dois multipletos na regiio dos protons
aromaticos, © primeirc de & = 7,90 a & = 7,54 ppm e o segundo de &
= 7.48 a & = 7,04 ppm, cujas integragdes mostram a presenca de 4 e
5 prdétons, respectivamente, indicando a presenga de 4 protons aro-
méticos, atribuidos ao anel da antraquinona, e 5 prétons de um

anel aromatico monosubstituido, atribuidos a anilina.

O singleto atribuido ao préton do carbono-3, que aparece

nos espectros dos compostos antraquindnicos 2-substituidos, n3o é
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observado no espectro deste novo composto, mas sim um sistema AB,
a d =86,73 e & = 6,42 ppm, com J=9,0 Hz, indicando que nic houve a
formagio do derivado antraquindnico substituido na posigiao 2, como

visto anteriormente para os compostos (72) e (73).

O espectro de 'H-RMN mostra ainda dois picos largos a &
= 9,40 ppm e & = 8,55 ppm, integrando 1 prdton cada um, e
atribuidos, respectivamente, a um grupo amino e a uma oxidrila.
Pelos deslocamentos quimicos destes grupos, conclui-se que eles
nédo devem estar associados por pontes de hidrogénio intramoclecular
com grupos carbonila, pois, neste caso, seus deslocamentos

quimicos deveriam aparecer a campo mais baixo.

A campo alto, observa-se que se mantém o© singleto
metilico, correspondente ao grupo acetamida, em & = 2,05 ppm, e o
desaparecimento do singleto correspondente ac grupo acetoxila, a &

= 2,287 ppm, existente no composto (462.

Os espectros de 13C—RMN, totalmente desacoplado e segun-
do a técnica de APT, mostram um dnico pico acima de 180 ppm, indi-
cando a presenga de uma dnica carbonila, do grupo acetamida, con-
firmada pelo pico em campo alto, a 20,72 ppm, atribuido ao seu

grupo metilico.
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A reunido dos dados anteriormente citados, levam a pro-
por a estrutura (77), que & compativel com os dados fornecidos
pelo espectro de ultra-violeta, que mostra o desaparecimento do

cromdforo antraquindnico.

OAc N

anitlina

v

acetona, A

NHAC OH NHAc

4862 )

Os espectros de massa e infravermelho apoiam a estrutu-
ra proposta. No espectro de massas do novo derivado, observa-se um
ion a m7z 372, gque & também o pico-base, que concorda com a estru-

tura obtida dos dados de resscondncia e UV-Visivel.

Quanto ao espectro de infravermelho, este mostra uma
s < g -1
unica banda carbonilica, correspondente ao NHCOCH,, a 1720 cm , e
as bandas de vibragio de tens3o assimétrica e simétrica das

ligagdes ONO a 1480 e 1380 cmd, respecti vamente.

Tendo em vista a peculiar estrutura do novo composto,

tentou—-se também a reagido da 4-acetilamino—-8a-acetoxi-1,9,10-
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antracentriona (482 com outras aminas aromdticas, como a p-
anisidina, difenilamina, dietilamina e p-fenilenodiamina, testadas

seguindo o mesmo procedimento utilizado na reagio com a anilina.

Ao contrario do comportamento observado frente a anili-
na, a reacio entre a antracenotriona (468) e as demais aminas tes-
tadas, n3oc forma precipitado, mesmo apds adigio de Agua. As
solugdes tornam-se sempre turvas, sem formagdo de um produto majo-—
ritaric em quantidade suficiente para ser isolado, seja na forma
de um produto insoluvel no meio reacional ou através da extracio

por clorofdrmio.

Com o intuito de confirmar a estrutura e verificar as
possibilidades sintéticas do produto (772 foram obtidos derivados

acetilados e metilados.

A formagidc do derivado acetilado pode ser levada a cabo
sem necessidade de catilise dcida ou bisica, normalmente emprega-
da, devido & facilidade com que reagiu o grupo hidroxila, ao nio
estar fortemente associado por ponte de hidrogénio com a car-

bonila.

Com isso, fol suficiente abandonar a mistura de reacio,
formada pelo composto (77) com anidrido acético, por 12 h a tempe-

ratura ambiente, obtendo-se com um rendimento de 85 % um unico

derivado (78D.
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O espectro de infravermelho de (78) mostra claramente a
presenga de duas bandas carbonilicas, uma a 1770 cm Y atribuida ao
grupo acetoxila e outra mais baixa a 16895 c:m—1 correspondente 3

carbonila da acetamida, presente no composto de partida.
Permanscem no espectro as bandas de vibragac de tensao
assimétrica e simétrica do grupo ONO, agora um pouco deslocada a

1480 cm ' e 1380 cm ', respectivamente.

: ) . -1 -
Observa-se também um pico fino a 3200 cm referente ao

hidrogénio do grupo amida.

No espectro de 'H-RMNCDMSO), observa-se a & = 9,67 ppm

um pico fino referente ao grupo NH, um sistema AB a S = 86,91 e & =
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6,46 ppm, integrando 2H dos carbonos antracénicos 2 e 3, dois sin-
gletos metilicos a campo alto, em & = 2,10 e & = 2,04 ppm,
atribuidos, respectivamente as metilas dos grupos acetoxila e ace-

tamida.

A andlise do EM mostra o ion molecular a m’z 414 e o©
pico base a mrsz 372, que corresponde a uma transposigioc de
hidrogénic da metila do grupo acetato ao oxigénio diretamente

ligado ac anel aromatico, com eliminagio de cetena.

—_ +
N N’
7 N\ 7 N
8] 0 0 o
+ CH,CO
m’z 42
/H
HQC\C/O NHAc HO NHAc
g mrz 372
m’z 414

Também foram testadas reagdes de metilagio usando
condigdes da Sintese de Williamson cliassical( iodeto de metila e
hidréxido de sddio) e diazometano. No primeiro caso, o resultado
foi a decomposicio do produto de partida, levando a formagioc do

precursor (51), enquanto que com © diazometano, obteve-se resulta-
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do positivo.

O diazometano, recentemente preparado pelo método da N-
nitrosometiluréia#g, & adicionado a uma suspengio da 4-
acetilamino-10-hidroxi-1,98-{0,0-nitrobenzenolantraceno C7r7 em

éter etilico, previamente resfriada a -15 %c.

Nesta reagio, observa-se a formagio do composto dimeti -
ladeo (79), comprovado através do espectro de 1H—-RMN, que mostra
trés singletes a campo alto, a & = 3,70 ppm, & = 2,89 ppm & § =
2,03 ppm , atribuides, respectivamente, &s metilas dos grupos

OCH,. NCHLCOCH, = NCH,COCHj.

Observa-se também no espectro de infravermelho, em nu
jol, o desaparecimento da banda a 1630 cm ' existente no infraver -
melho do composto (773, e atribuida a deformagido N-H do grupo

-NHCOCH4, gquando em ponte de hidrogénio.
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A tabela 4 reune os dados de 1H—RMNCDMSO) dos compostos
(77> a (79D, cujos espectros encontram-se nas figuras 6-8, paginas

83 a 95.
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N N
7N 7 N\
o o (o] 0
2 2 2
3 3 3

OH NHAc HgC_ O NHAc 0 c
\I/ ch/ch/N\i/

O

8 o
C77 78 7
77 78 7S
NH 9,400 9,87Cs2 -
OH 8,880 — —
H-2 & H-3 6,73 e 6,42 6,81 e 6,46 7,87 e 6,91
CABY J= 9,0 Hz <CABY J= 8,5 Hz CAB> J= 9,0 Hz
HNCOCH 5 2,05Cs) 2,04Cs) —
OCOCH 5 — -
OCH 4 — 3,70CsD
H,CNCOCH 4 — 2,03CsD
H3CNCOCH 5 — 2,89CsD
s~-singlete l-banda larga AB-sistema AB J-constante de
acoplamento, solvente: DMSO

Tabela 4. Dados de 'H-RMN dos compostos 77,78 e TO.
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II.3.3. REAGQAO com FENOL

Pentro .dos varios estudos da reatividade da antraceno-
tricna (462, tentou-se verificar o comportamento deste composto
também frente ao fenol, & semelhanga do estudado por Tashiro®
Este autor descreveu a reatividade de sistemas endnicos, como a
4-bromo-2,4,6-tri-t-butil -2,85-ciclohexadien-1-ona (74) frente ao
fenol (80) e fenolato (81), obtendo derivados do tipo 2-hidroxi
(82) e 4-hidroxifenilaril-éteres (83), por atague nucleofilico do

oxigénio fendlico & posigio 2.

0 OH OH
(8]
+ - @
Br
(74> (800 (82>
ONa AlCI 5 o
CH4;NO,
74> + >
tol ueno
HQO
811 (83>

No nosso caso, esta reagio levaria a introdugiao do
fendxido na posigao 2, com a conseqliente eliminagic de 4&dcido

acético da antracenotriona (46D

Devido aos antecedentes que mostram a decomposigioc da
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antracenotriona (482 em presenga de bases fortes, decidimos nioc
empregar o fenolato sddico, optando por estudar a reatividade des-

te composto somente frente ao fenol.

A reagio do composto (480 com fencl fol efetuada em sus-
pensio de tolueno, a temperatura ambiente. A reagdo & lenta Capro-
ximadamente 72 h), obtendo-se, apds filtragio, 32% de um precipi-
tado alaranjado, cujos dados espectroscdpicos mostraram tratar-se

do derivado (84).

oH
OAc
o o
fenol 0 0
O NHAc
o NHAc
46> (84>

A estrutura (842 proposta foil baseada nos dados

analiticos discutidos a seguir.
No espectro de IR, aparecem as bandas -OH & -NH a 3500

-1 s ! . .
cm e 3180 cm ', respectivamente, observando-se a carbonila da

acetamida a 1760 cm . A carbonila do anel quindnico ndo associa-
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-1 . .
da, aparece a 1710 cm , enquanto que a carbonila associada por

ponte de hidrogénio encontra-se a 1650 cm

A presenga de dois sistémas AB, esperados para © compos-—
to (84>, &€ confirmada pelo espectro de 1H~RMN, aparecendo o siste-
ma AB do anel antragquindnico a é = 8,78 e & = 7,24 ppm( J=8,1 Hz)
e o sistema AB fendlico a campo mais alto, em & = 6,92 e § = 6,68

ppmC J=8,0 HzD.

A existéncia do sistema AB, correspondente aos prdétons
em C-2 & C-3 da antraquinona, indica que o ataque do fenol ocorreu
em outra parte da molécula, diferentemente do observado nos com-
postos obtidos pelo ataque de outros nucledfilos sobre a mesma

antracenotriona (46D,

Comparando-se o© espectro de 1H—RMNCDMSO) da estrutura
(84) com o espectro da l-acetilamino-4~-hidroxi-8,10~antraquinona
(813, observa-se que a estrutura (51) possui o grupo -OH fortemen-
te associado & carbonila, aparecendc a campo muitoc baixo, em & =
13,3 ppm, enquanto que no composto (84), encontra-se a campo mais
alto, a & = 9,287 ppm; Este fato leva a concluir que a oxidrila

existente nio estid associada intrameolecularmente com um dos grupos

carbonila.
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o OH
o o
o NHAc
€s1o o NHAc
(84>

No espectro de massas aparece o ion molecular a m7z 373,
correspondente a massa do composto proposto, onde uma primeira
fragmentagio, referente a perda de cetena, origina o pico-base a

m-/z 331, gue por sua vez perde fenol, originando o pico a m7z 238,

A partir do composto (84>, foram obtidos também os deri-
vados acetilado (8382 e metilado (88), visando confirmar a estrutu-

ra do composto (84)D.

O derivado acetilado (83) foi ovbtido através da reacio
do composto (840 com anidrido acético sem qualquer tipo de
catédlise. A mistura reacional fol deixada sob agitacaoc, & tempera-—
tura ambiente, por dois dias, sendo entio vertida em agua e gelo,
formando um precipitado de cor amarelo alaranjado com rendimento

de 36 %.

A andlise dos dados espectroscdpicos confirma a estrutu-

ra (892,
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OH : ' OAc

o 9 o ©
anidrido
acético
O NHAG O NHAc
(84> (852

Atraveés do espectro de IR observa-se o desaparecimento
da banda larga da oxidrila a 31850 cmai, e o aparecimentoc de uma
banda de carbonila de éster a 1760 cmd} ocbservando-se da acetami-
da a 1740 cnfi. As carbonilas quindnicas, encontram-se a 1700 cm *

e 16850 cm t.

O espectro de 1H—-RMNCCDClsb mostra a presenga de dois
singletos a & = 2,33 ppm e & = 2,30 ppm atribuidos as metilas do
éster e da acetamida, respectivamente. O sistema AB correspondente
aos hidrogénios em C-2 e C-3 do anel antraquindnico aparece a & =
8,08 e & = 7,38 ppmC J= 9,5 Hz), enquantoc que o sistema AB

fendlico aparece a & = 7,07 e & = 65,98 ppmC J= 9,09 Hz).

O espectro de massas confirma a massa molecular da es-
trutura proposta através do ion—-molecular a msz 415, cujas frag-
mentacdes consecutivas de duas moléculas de cetena, conduzem ao

ion a mrsz 373 e ao pico-base a m 7z 331.
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O derivado metilado (88), por outro lado, foi obtido por
reagido da antraquinona (84) com iocdeto de metila, em presenga de

metdxido de sddio. -

O espectro de 'H-RMN mostra o desaparecimento do sinal a
$ = 9,40 ppm do prdéton da hidroxila e o aparecimento de um single-
to a & = 3,78 ppm correspondente ao grupo metoxila ligado ao anel
aromatico, e a permanéncia do singlete a 2,29 ppm da metila do

grupo acetamida.

OCH5

todeto de

> 0 0 A
matila *
o

NHAc NHAc

22

(84> (862

No espectro de massas, confirma-se a estrutura (88) a-
traveés do lon—-molecular a m-7z 387, sendo este o préprio pico-base.
A eliminagio de uma molécula de cetena(M’'-42> e posteriormente de
uma metila, conduzem aos picos a m'z 245 e m-z 330, respectiva-

mente.
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A tabela B reune os dados de 'H-RMN dos compostos

(84-88), cujos espectros encontram-se nas figuras 8-11, piag. 96

OH : OAc OCH4
o U o 9 o Y
2 2 2
3 3 3
©  NHAc ©  NHAc ©  NHAc
(84> 88) (886>
84 85 86
NH 11,93CL 12, 44CsD 12,34C >
OH g,a7c - -
H-2 e H-3 8,78 e 7,24 9,08 e 7,38 8,87 e 7,24
CAB> J= 8,1 Hz C(ABY J= Q,5 Hz CABY J= 8,1 Hz
H-2’e H-3’ 6,82 e 6,68 7,07 e 6,98 7,08 e 6,81
CABY J= Q9,0 Hz C(ABY J= 9,0 H=z CAB> J= 8,1 Hz
HNCOQ_I*iS 2,220s) 22,3008 2,290 2
OCOCH 4 - 2,33Cs> —
OC_:_}is - - 3,780
s-singlete l-banda larga AB-sistema AB J~-constante de
acoplamento, solvente: composto 85,DMSO; 8§ e 87 ,CDCL 4

Tabela 5. Dados de ‘H-RMN dos compostos 84,85 e 86.
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III. PARTE EXPERIMENTAL



III. Parte Experimental

Os pontos de fusido nao estio corrigidos.

Os espectros de UV—visi&el foram feitos em um espectro-
fotdmetro Bausch-Lomb, modelo Spectronic 2000, ou em um espectro-
fotédmetro Intralab, modelo DMSE 80, no solvente indicado em cada
caso. Os comprimentos de onda dos maximos de absorgio sioc dados em
nandmetros e os valores entre parénteses correspondem ao logaritmo
do coeficiente de extingio (log E). Em todas as analises foram

utilizadas cubetas de 1 cm de percurso dtico.

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um espec-—
trofotdmetro Shimadzu, modelo IR 408, em suspensido de nujol. Os

’ - ' -1
valores de nudmeros de onda () sdo dados em cm .

Os espectros de massas foram feitos em um espectrdmetro
VG-12-280. Os valores entre parénteses correspondem a porcentagem

do pico em relagio ao pico maximo (100 2.

Os espectros de RMN foram feitos em um espectrdémetro
Varian, modelo VKR 200, ou em um Bruker AC 80, no sclvente indica-
do em cada caso. Os valores de deslocamento quimico (&) s3o dados

em unidades ppm utilizando TMS como referéncia interna.
Para cromatografia em coluna seca foi utilizada silica-

gel Merck 80 (70-230 mesh) em colunas de diferentes tamanhos, con-

forme a guantidade de produto a purificar. O solvente utilizado
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como eluente & indicado em cada caso.

A coluna € preenchida com silicagel até aproximadamente
374 da sua capacidade, compactando—-a bem. A amostra a ser cromato-
grafada € misturada com uma pequena quantidade de silica e dissol-
vida no eluente a ser utilizado. Em seguida o eluente & evaporado
em rotavapor e a silica, impregnada com a amostra, & adicionada na
parte superior da coluna. Coloca-se, entic, um pedago de algodioc
em cima da amostra recém adicionada e comega-se a passar o eluen-—
te, recolhendo as diferentes fragdes cromatografadas na parte in-

ferior da coluna.
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III.1. SINTESE dos PRODUTOS de PARTIDA

z

A 4-acetilamino-Sa-acetoxi-1,9,10-antracenotriona (46) é
preparada a partir da 1—acetilamino—4-hidroxi—9,10—antraquinoné
(51>, por um processo descrito por Stefaniaa, gque por sua vez &
obtida a partir da 1-amino-4-hidroxi-8,10-antraquinona, produto

comercial da empresa Aldrich ¢(n2 de catilogo: AS,EB60-4>, e utili-

zado tal como fornecido.
1-acetilamino-4-hidroxi-9,10-antraquinona (51)

Em erlenmeyer de 1000 ml s&o adicionados 30 g 0,12
méis) de 1—amino—4—hidroxi—Q,lo—antraquinona33 em 300 ml de ani-
drido acético com 18 g de acetato de sédié.A solugdo & colocada
sob agitagioc magnética com aquecimento de 40 °c até que se observe
desaparecimento do produto de partida. A mistura de reagio se ver-
te sobre 1000 ml de H,0, com agitagdo enérgica, que se mantém até
a hidrélise total do anidrido acético. O precipitado & filtrado e
lavado com varias porgdes de H,0 e seco em estufa. Se recristaliza
de etanol, obtendo-se 20 g (86,7 % de um produto marrom ala-

ranjado.

Rendimento: 835 %>

Ponto de Fus&o: 150-152 °¢

Infravermelho (nujold: » cm ', 1680CNHCOCHg) 1610CCO»
1885 ¢Cc0)d.

1H-—RMN(CDC].S): é ppmCmultiplicidade,integragio,atribuigiod
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13,20Cs,1H,NH>, 12,40C(pico largo,1H,OH), 7,22 e 8,99(AB, J =

8,95 Hz,C~8,C—3>,E,BSCS,BH,NHCOQESD
4-acetilamino-9a—-acetoxi-1,9,10-antracenctriona (46)20

A uma suspengido de B gll7,8 mmdisd) de l-acetilamino-4-
hidroxi-8,10- antraguinona (31) em 80 ml de Acido acético glacial
sdo adicionados 10 g de tetraacetato de chumbo. O erlenmeyer e
fechado e a solugido permanece sob agitagido até gque cesce a
formagdao do precipitado (48). A 4-acetilamino-Sa-acetoxi-1,9,10-
antracenotriona assim formada € filtrada e lavada com uma pequena
porgio de Aacido acgtico glacial e com bastante éter de petrdleo,
até gque ndo se observe a presenga de acido aceético no produto.
Obtém-se 4.2 g (68 %) de um produto amarelé. levemente alaranjado,

que € guardado sob refrigeragiol —-198 OC). devido a sua baixa esta-

bilidade.

Rendimento: 68 %

Ponto de Fusio: 148 °c

Infravermelho (nujol): v cm ', S080CNH), 1740COCOCH 3>, 1720
CNHCOCH5 ), 1870CCc0), 18630CCO

1H—RMN(DMSO): S ppmCmultiplicidade,integragio,atribuig¢iod
11,66C(s,1H,NH>, 6,59 e 8,87CAB,J = 8,9 Hz, C-2 e <C-3),

2,287(s,3H,0C0CH 42>, 1,93(s,3H, NHCOCH 33
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III.2. Obtencio de Sistemas Diquindnicos
ITT.2.1. Reagio com piridina

(2-(1-piridinio)—-4-acetilamino-9,10-antraquinon-1-latoe (71>

Em uma suspens3o de 700 mg (2,08 mmdéis) de 4-acetilami-
no-8Ya—acetoxi—-1,9,10-antracenotricna (482> em 6 ml de tolueno sao
adicionados 0,8 ml de piridina, a temperatura ambiente, sob
agitacdo magnética. Apds 24 h de agitagido contante, filtra-se o
precipitado, lavando com tolueno até que este saia completamente
incolor. Obtém-se B0O0 mg de um precipitado azul escuro, cuja es-—
trutura corresponde a (2-(l-piridiniod)-4-acetilamino-9,10-antra-
quinon-1-latol71).

Rendimento: 82 %

Ponto de Fus&o: funde a 250 °C

UV-Visivel (CHa0H?: A max nmClog &3, (271C4,7), 332(4,1)
8563C4,10

Infravermelho (nujold: v cm’ *, 3500CNH)  1680C NHCOCH, )
1620CCc0) 1880 (Ccod 1575

Massas: massa(intensidade 20O 358(203,316C43>, 281(28),

239(1002, 154C10>, 127482, 104C18), 79(65), 5aC68).

cloreto de 1-(4~acetilamino-1-hidroxi-9,10-antraquinonalpiri-

dinio(72)

Una suspensio de 50 mg (0,14 mmdis) do composto (710 em

20 ml de clorofdrmio € colocada sob agitacio magnética a tempera-
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tura ambiente, fazendo-se passar uma corrente de acido cloridrico
gasoso, gerado por reagio de H,S0, sobre uma solugio saturada de
NaC! em H,0. ©O. produto em suspensdo dissolve-se completamente,
mudando a cor para amarelo alaranjado. A solugdo limpida &€ entiao
seca com sultato de sdéddio e o solvente evaporado no rotavapor. O
produto remanescente no bal3o apds evaporado o solvente fica ade-
ridoc nas paredes, sendo entio adicionados 3 ml de clorofdrmio e 1
ml de ciclohexano. O precipitado formade € filtrado e lavado com
éter de petrdleo, obtendo-se 32 mg de um precipitado marrom, cor-
respondente a estrutura (72).
Rendimento: 58 %
Ponto de Fus3o: decompds em 80 ‘c
UV—VisivelCCH30H>= A max nmClog 5),269&4,5), 2c22(4,40, S5S62
(3,89
Infravermelho (nujol): ; cm_1, 1700(NHCOCH3), 1620¢Cc0),
1570 CcCO)d.
'H-RMNC(DMSO)>: & ppmiCmultiplicidade,integracio,atribuigciod
11.93(s,1H,0H>, 9,48C(d,2H,H-2’,H-6">,9,38(s,1H,H-3>, 8,99
(t,1H,H-4">, 8,80Ct,2H,H-3",H-8’2, 8,05-8,320(m,4H,arom. >,
2,34Cs, 3H, NHCOCH3> -
13C-RMNCAPT) (DMSO) : 188,42C(C0,C-9,n2,188,3(C0,C-10,n),
170,3CCO, NHCOCH,,n),136.3(C-1,n),148,9(C~-4",1i3,146,9(C~2",C-6"
1,134,70(C~4,n2,181,4CC-2,n2,134,28(C-8a,n),132,3(C-10a,n>,
129,0(C-37,C-57,11,127,3(C-3,13,118,3(C-4a,n),117,2C(C-8a,n)

28, 7CCH4CONH, 1)
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Cloreto de 1-(4-amino-1-hidroxi-9,10-antraquinona) piridinio(73)

Uma suspensdo de 430 mg (1,2 mmdis) do compostol(71) em
20 ml de clorofdérmio € colocada sob agitagio magnética a temperé-<
tura ambiente. Acido cloridrico na forma de gds & introduzido nes-
ta suspensio obtida por reagio de H,SO, sobre NaCl e H,0, até que
todo o precipitado figque totalmente dissolvido. A solugdo €& ent3o
deixada em repousc por 24 h e o precipitado formado é
filtrado. Obtém—ée 415 mg de um precipitado marrom, correspondente

ao composto (73D,

Rendimento: 98X

Ponto de fusioc: 238-240 °C

Infravermelho(nujol): v cm_1, 3300 e‘33EOCNH2), 1620CCO),
18570CCO>

RMN-'HCDMSO) : ¢ ppmCmultiplicidade,integragio,atribui¢iod
13,89Cs,2H, NH,2,11,9(s,1H,0H>,9,40(d,2H,H~-2" ,H-6"D
8.94Ct,2H,H-3’ ,H-58’>, 8,30(t,1H,H-47>,8,46-8,08(m, 4H, arom. ),
7,88(s,1H,H-3)

Massas: massal(intensidade 25 352C0. 42),3160193,245,284046, 85

239C100>, 154(C13,38), 1a27(6,862>, 7a(a7,700

ITII.2.2. Reac¢cio com anilina

4-acetilamino~10~hidroxi-1, 9=(0, O-nitrobenzenod)antraceno(77)

Em erlenmeyer coloca-se 1lg 2,94 mm&is) da 4-

acetilamino-9a-acetoxi—-1,8,10-antracenotriona (48> e 30 ml de ace-
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tona, aquecendo-se a ebulicido sob agitagido magnética. Quande a
solugdo entra em ebuligdo, adiciona-se 0,8 ml de anilina, deixan-
do-se a solugdo sob agitagdo e sem aquecimento por 2h. Observa-se
a mudanga da coloracio da suspensio, que passa de amarelo a marrom
claro, com formagdo de um precipitado laranja, em proporcio consi-
deravel que, apds filtragic, constata-se ser o produto monoaceti -
lado (S1). A sclugido filtrada € vertida em Aagua com agitagio
enérgica, formando uma suspensio oleosa que, com agitagio e agque-—
cimento produz um precipitado amarronzado. O precipitado & filtra-
do, lavado com éeter etilico, clorofdrmio e novamente com éter

etilico. Obtém-se 540 mg de um precipitado c¢laro, quase branco,

correspondente ao derivado (77).

Rendimento: 51%

UY-Visivel: A max nmClog &£2, 34003,2>

Ponto de Fusio: 3288-330 °C

Infravermelho(nujoll: v cm~ ', 3220Cbanda larga, OH>, 1720
CNHCOCHSD, 1660C deformagidc NH c~ Pte H), 1480C(0-N-Q, tensio
assimétricad, 1380(0-N-O, tensio simétricad

'H-RMNCDMSOY: & ppmCmul tiplicidade,integragio,atribuig¢iod
9,40C pico largo, 1H, NH>, 8,85C(pico largo,1H,0H>, 8,73 e
6,42CAB, J=9,0 Hz, 2H arom. em C2 e C3), 8,05(3,3H,COCH3)

*3C-RMNCDMSO) : 1686, 45C(CO, NHCOCH 33,1583, 8CC~-103,147, 4(C-4>,

143,4CC-9),141,4CC-1),135,2C(C-177,129,7(C-2>,128,7(C-3" e C-5'),

127,80C-3),127,acC-2" e C-86723,20,7C(CH;CONH? .

Massas: massalintensidade 2237201001 ,3280(30),2800(53>,118(25)
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4-acetilamino-10-acetoxi-1, 9-(0, O-nitrobenzenol) antraceno(78>

Una suspensdo de 280 mg (0,87 mmdis) do composto (772 e
2,3 ml de anidrido acético & deixada sob agitagio magnética a teﬁ—
peratura ambiente. Apds 12h de contato entre os reagentes, a sus-
pensiol( de cor mais clara? & filtrada, lavada com éter etilico e
com CHCla, até a obtencio de um filtrado incolor, obtendo-se 147
mg de um precipitado claro, gquase branco. O precipitado obtido

corresponde aoc derivado (78,

Rendimento: S1 %

Q

Ponto de Fusao: 270-272 C

UV—VisivelCCHCLs): A max nmClog &2, 269C4,1>, 31003,8>
Infravermelho(nujoldl: v cm_i,BEOOCNHD,A177OCOCOCH3), 1885(NH
COCH52, 18350def. NHD, 1480C0-N~0, tensdoc as.), 1380 (O-N-
O, tensidc sim.?2

'H-RMN(DMSO>: & ppmCmultiplicidade,integragdo,atribuigiod
8,867(pico fino,lH,NH>,6,91 e 6,48(AB, J=8,5 Hz, 2H arom
em C-2 e C-32,2,10(s,3H,0C0CH,>, 2,04(s,3H, NHCOCH ;>

Massas: massal(intensidade % 414C13), 372C100>, 329815,

280038), 436z
4-acetilmetilamino-10-metdxi-1, 9-(0, O-nitrobenzeno) antraceno(79)
A uma suspengido de 100 mg (0,285 mmoles) da 4-

acetilamino-10~-hidroxi-1,9-C(0,0~nitrobsnzencd)antracenoc

(?77) em 20 ml de éter etilico, esfriada a -18 OC (freezer) se adi-
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cionou 10 ml de uma solugdo etérea de diazometano, recentemente
preparada. A suspengio & abandonada a -18 OC, com agitagio manual
ocasional, durante 48 h. Observa—sg gque o produto de partida dis-
solve-se lentamente e gue se forma um precipitado de coloragiao
marrom claro. O precipitado € filtrado e lavado com égter etilico
obtendo-se 898 mg de um precipitadc marrom claro, referente ac de-

rivado (79).

Rendimento: 91 %

Ponto de fusfo: 270-274 C

UV-Visivellacetonad: A max nmClog &2, 343C(4,77D
Infravermelho(nujold): v cm-1.1710CNHCUCH3),14QOCO—N‘O, ten-
sdo assimétricad, 1375C(0-N-0O, tensdo simétrica)d

‘H-RMN(DMSO) : S ppm(multiplicidade,inﬂegracéo,atribuicéo)
7,687 e 6,81CAB, J= 9 Hz,2H,C-2 e C-3> 3,70(s,3H,0CH,2,.2,89

(s, 3H,NCHCOCH 33, 2, 03(s, 3H, NCH ,COCH 32

ITII.2.3. Reacio com fenol

4-acetilamino-1—-(p-hidroxi-fenoxi)9, 10-antraquinona(84)

A uma suspensio de 200 mg (0,88 mmdis) de 1-acetilamino-
Ba—acetoxi-l,9,10-antracenotrional48> em 10 ml de tolueno, sob
agitacido magnética, adiciona-se 0,4 g de fenol, permanecendo sob
agitagdo durante 24h, quando entido, filtra-se a solugio. O preci-
pitado € lavado com toluenoc e apds com éter etilico. Obtém-se 69

mg de um precipitado amarelo claro, referente ao composto (84).
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Rendimento: 32%

o

Ponto de Fusio: 282-288 C

UV-Visivel:(acetona) X max nmClog &£, 383(3,4)
Infravermelho(nujol): v cm—1,3500 CNH>, 31B0C0OH>, 1780CNHCO
CH52, 1710CCC0O s~ Pte HD, 16B0CCO <~ Pte HO

1H—RMN(DMSO): $ ppmimultiplicidade,integracio,atribuicio)d
11,93(pico largo, 1H, NH>, 9,27(pico largo,l1H,OH), 8,785 e
7,24CAB, J= 8,1 Hz,C2 e (C30,6,82 ¢ 6,88(AB, J= 8,0 Hz, anel
aromético),E,BECS,BH.NHCOCHSJ

*3C-RMNCDMSOY: 185,12¢C0,C-10>, 180,58(CO,C-9), 168,97
CCHLCONH>,  153,850C-13,152,84CC-175,148,28(C-475,138,95
(C-112,134,520(C-12>,133,65(C-4>,133,25(C-6>,132,33(C-72,128,
28(C-53,127,85(C-8>,127,00(C-6">,126,27(C-271,125,98(C-3’) ,
122,35CC~5’),119,77CC—2),117,95CC—13),i16,19CC—3),115.17
(C-14>,25,19CNHCOCH ;> .

Massas: massalintensidade %) 373(80), 331C100>, 2380122,

2100142, 18z2Cla), 138110

4-acetilamino-1-(p-acetoxi-fenoxi)-9, 10-antraquinona(85)

Una suspensio de 30 mg (0,134 mmdis) do composto (84) em

2 ml de anidrido acético & deixada sob agitagio. Apds 48 h, verte-—

se a solugdo em Adguargelo, formando um precipitado, que apds fil-

tragio, & abandonado por dois dias em dessecador. Obtém-se 20 mg

do produto diacetilado (85).

Rendimento: 38 ¢
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Ponto de fusio: 188-201 OC

UV-VisivelCCHCla): A madx nmClog £), 268C4,13, 473C(3,5>
Infravermelho(nujol): v cm_l, 3300CNH>, 1760(0COCHS? » 1740
CNHCOCH5Y ,» 1700CCO s Pte HD,18630(C0O c Pte H),1840Cdef. NHD
1H—RMN(CDC13 ) $ ppmimultiplicidade,integragio,atribuigiod
12,44(piceo fino, 1H, NH>, 8,08 e 7,38(AB,J=9,8 Hz,C-2

e C-32, 7,07 = 5,98C(AEB, J=8,08 Hz,C 2’,8" e C 3’,5’2,
2,330(s, 3H, OCOCH3) , &,30(s,3H, NHCOCHSD

13C—RMN(APT)(CDC13): 187,288CC0,C10,n>, 181,61CC0,CT,n,169,
94CCO, CH4C00, n), 1869, 55CC0O, NHCOCH,,n),154,84CC17,n),146,22(C4°
n)138,94CC4,n),134,610C6,12,133,81CC7,15,133,79C(C11,n>,133,13
(C12,n2,130,08(C5,12,1&7,860C8,12,127,000C37,5”,12,126, 88(C2"
CB”,12,124,268(C13,n2,122,89(C02,12,118,82(C14.n2>,118,47CC3,1),
25, 76CCH ;CONH, 12,21, O9CCH 4C00, 1D '

Massas: massafl(intenszidade 2D 415C186>, 373(65), 331800,

237,7C(3>, 219,78, 138,8C(115, 43C100)
4-acetilamino—-1—-(p-metoxi-fenoxil9d, 10-antraquinona(86)

A uma suspensio de 50 mg (0,188 mmdis) do composto (86D
em 10 ml de metanol, adicionase 1 mg de metdxido de sddio e 1ml de
iodeto de metila. Deixa-se agitando a temperatura ambiente por
dois dias e filtra—-se, lavando o precipitado obtido com éter
etilico, até que este saia incolor. Obtém-se 35 mg do produto mo-

nometiladol(85).

Rendimento: 857 %
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Ponto de fusfo: 185-187 °C

Infravermelho(nujol): v em * » 3180CNH3 , 1 BBOCNHCOCH 45 , 1 640ddef . NH)
'H-RMNCCDC1 523 S ppmCmultipl icidade, integragio,atribuigiod
12,34Cpico largo,lH,NH>, 8,87 e 7.24CAB,J= 8,1 Hz, C-2 e.
C-3>, 8,40-8,17(m,4H,arom.>, 7,87-7,64C(m,4H,aromd>, 7,08 e
6,81CAB,J= 8,1 Hz, H1’-H4® e Hz2'-HB’), 3;78CS,SH,OCH33’
2,289(s, 3H, NHCOCH 52

Massas: massalCintensidade %) 3871000, 348(81), 330C24>,

cadlar, 13eclad, 774140
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IV. CONCLUSOES



Iv.

o1,

o2,

03.

04.

08.

Conclusdes

A reagio da 4-acetilamino-8Ba-acetoxi-1,8,10-antracenctriona
com compostos metilénicos ativos, leva unicamente & sua decom-
posigao, com formacio da 1-acetilamino—-4-hidroxi-9,10-

antraquinona.

A reagido da l-acetilamino—4-hidroxi-8,10-antraquinona, com
agentes oxidantes, tais comc Ag,0. perdxido de niquel e
peroxido de cromo-piridina, leva a recuperagio da antragquinona

de partida.

A reacido da 4-acetilamino-Sa-acetoxi-1,9,10-antracenctriona
com piridina, & temperatura ambiente, conduz a formagi3c
majoritaria do composto de estrutura switteridnica 2-(1-

piridiniod-4-acetilamino-9,10-antraquinon-1-lato.

A Z-(l-piridiniold—-4-acetilamino-9,10-antraquinon-l1-lato, em
presenga de HCl(g), se transforma imediatamente no cloreto de
1~{4-acetilamino~1l-hidroxi-9,10-antraquinonaldpiridinio, (o}
qual, apdos &4h & temperatura ambiente, se converte na

1 ~C4-amino-1-hidroxi-9,10-antraquinona-piridinio.

A reagio da 4-acetilamino—-Sa-acetoxi-1,93,10-antracenctriona
com «picolinaCto-metil-piridinad, conduz majoritariamente a
decomposigic do produto de partida , com formagio da 1~

acetilamino-4-hidroxi-9,10-antraquinona
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06.

Q7.

Oo8.

08.

10.

11.

A adigido de anilina a 4-acetilamino-8a-acetoxi-1,8,10-antrace-
notriocna, em acetona, & temperatura de ebuligio, conduz a for-
magido da 4-acetilamino-10-hidroxi-1,8-C0,0-nitrobenzenolan-

traceno.

A acetilacgio da 4-acetilamino-10-hidroxi-1,8-(0,0—nitrobenzeno)
antraceno, com anidrido acético, conduz & formagido da 4-acetil -

amino—-10-acetoxi-1,9-(0,0-nitrobenzenclantraceno.

A reagcio de metilagcdo da 4-acetilamino-10-hidroxi-1,9-
CO, O~ nitrobenzeno)antraceno, com diazometano, a -15 OC,
forma majoritariamente a 4-acetilmetilamino—-10-metoxi-1,9-

CO,0-nitrobenzenclantraceno.

A d-acetilamino-S8a-acetoxi-1,8,10-antracenotriona em presenca
de aminas aromaticas, como p-anisidina, difenilamina,
p-fenilenodiamina e da amina alifitica dietilamina, decompde-
se, transformando-se na l-acetilamino-4-hidroxi-8,10-antra-

quinona.

A reacio da 4-acetilamino-Sa-acetoxi-1,9,10-antracenctriona
a temperatura ambiente, com fenol em tolueno, conduz a
formacau da 4-acetilamino-1-(p-hidroxi-fenoxi)-9,10~

antraguinona.

A reagio de acetilagio da 4-acetilamino-1-(p-hidroxi-fenoxid-

9,10-antraquinona com anidrido acético, & temper atura
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la.

ambiente, leva a formacido da 4-acetilamino-1-(p-acetoxi-feno-

x1i2-9,10~-antraquinona.
Da reagao da 4~acetilamino—1-Cp—hidroxi-fenoxi)~9,10—antraqui;

nona com iodeto de metila, & temperatura ambiente, isolou-se

a 4-acetilamino-1l-(p-metoxi-fenoxil8,l10-antraquinona.
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