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RESUMO 

Es~e ~rabalho mos~ra uma série de reações para a síntese 

de naftacendionas, partindo da l-acetilamino-4-hidroxi-9,10-antra­

quinona e seu produto de oxidação, a 4-acetilamino-9a-acetoxi-l,9, 

10-antracenotriona~ em presença de Pb(OAc)~. 

Estudou-se o comportamento da 4-acetilamino-9a-acetoxi-

1,9,10-antracenotriona :frente a reagentes nuclefílicos de 

diferente natureza. Es~as reações permitem o isolamento e a 

preparação de uma série de novos deri vados antracênicos., úteis 

como intermediários sinté~icos para outros amino-hidroxi-antra-

cenos. 



ABSTRACT 

In lhis masler wark have been shawn a series af reaclians 

cancern an lhe synlhesis af naphlhacendiones, starting from the 

l-acelylamine-4-hydraxy-9,10-anlhraquinone and its oxydation 

product lhe 4-acelylamine-ga-aceloxy-l~9,10-anthracentriane. in 

presenca of Pb(OAc)~. 

The behaviour af lhe 4-acelylamine-9a-acelaxy-l,9,10-

anlhracenlrione againsl nucleophylic reagents of di~Ierent .nature 

have been sludied. These reaclions permit the isolalion and 

preparali on of a ser i es af new anlhracene der i vali ves useful as 

synlhelic inlermediales lhraugh olher amine-hydraxyanlhracenes and 

for analylical applicalions. 
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I. INTRODUÇÃO 



I. INTRODUÇÃO e ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS 

1.1. OCORR~NCIAS E USOS 

As antraquinonas são compostos derivados do antraceno~ que 

existem na natureza somente sob a ~orma de seus derivados, sendo ob-

tidos por extração de suas fontes naturais ou, sinteticamente, alra-

vás de diferentes processos 1
. 

Estes compostos podem existir sob três di~erentes formas 

isoméricas, a 1,2-antraquinona (1), l,4-antraquinona (2) e a 9,10-

antraquinona (3). 

o 

(1) 

o 
~ 

l,2-anlraquinona 

o o 

o o 

(2) (3) 

1,4-antraquinona 9,10-antraquinona 

As 1,2- e 1,4-antraquinonas são compostos instáveis, não 

são isolados de ~ontes naturais e podem ser obtidos pela oxidação de 

aminohidroxi.antracenos, como os exemplificados a seguir! 

1 



2 

R1 = OH~ NH 2 

R2 = OH, NH 2 

Devido à sua es~abilidade, ulilidade sin~ética € a 

ocorrência na~ural de seus derivados, as mais impor~antes são as 

9.10-an~raquinonas) que podem ser obtidas pela oxidação direta do 

an~raceno2, por reações de Friedel-Craf'ts
Z 

ou por reações de Diels­

Alder
3

. 

A oxidação do antrac~no (4) com lrióxido de cromo.em ácido 

acéli co gl aci al, leva di r elamenle à for mação da g. 1 O-antr aqui nona 

(5) 

( 4) 

o 

o 

(5) 

Em reações de Friedel-Craf'ts. o anidrido f'tálico é aqueci­

do com benzeno e um ácido de Lewis, como cloreto de alumínio. for-

2 



mando ácido orlo-benzoil-benzóico (6). que sofre ciclização à anlra-

quinona por aquecimento em ácido sulfúrico concentrado. 

o O O 

~o 
benz eno 

AICI 3 H:zSO .... 

O O 

(6) (5) 

Através desta reação. podem ser preparadas anlraquinonas 

funcionalizadas. empregando anidridos f'tálicos e/ou benzenos dife-

rentemente substituidos. Os rendimentos são. em geral. bons, sendo 

usada para ~ins industriais~. 

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

g,10-antraquinonas à partir de naftoquinonas e butadienos~. 

Esta técnica, elegante. versátil e geralmente com alt.os 

rendiment.os. permite a obtenção de uma gama variada de 9,10-

antraquinonas, com diferentes substituintes nas várias posições dos 

anéis aromáticos, variando convenientemente as naftoquinonas e/ou os 

dienos empregados. 

3 



R1 y7 R2 R2 
+ 

R3 ~S R3 
6 

R ... Rs 
R ... Rs 

j 

7 

6 

As 9~10-antraquinonas encontram-se amplament.e difundidas 

no reino vegetal~ como em árvores~ raízes e líquens, embora algumas 

possam t.ambém ser encontradas em insetos e moluscos 4
. 

Os principais corantes naturais vermelhos, utilizados 

at.ualmente, como ácido kermésico (7), ácido carmínico (8), aliza-

rina (9) e um complexo de cálcio-alumínio da alizarina (10)4, de-

nominado vermelho da Turquia, são derivados 9,10-antraquinônicos. 

Os ácidos (7) e (8), são extraídos de insetos, enquanto que o com-

posto (9) é extraído das raizes da Rubia Tinctorum1
. 

4 



Rs 

(7) OH OH OH 

(8) H 

O 

(g) 

COOH 

OH 

o 

O 

/ 
H:zO -- AI -- H:zO 

Cl0) 

2 

+ 
Ca:Z 



Os corantes antraquinônicos sintéticos, salientam-se por 

possuirem uma gama variada de cores, que vão do violeta (400 nm) 

até o púrpura C730 nm), e por serem muito estáveis, produzindo 

t.intas com boa est.abilidade química, f'otoquímica e térmicas. 

Esta estabilidade se deve ao rato que, nas 9,10-

antraquinonas, o anel quinônico está mais protegido contra a ação da 

1 uz e da degr adação quí mi ca 6-8. 

Os compostos (9),(11) e (12), são muito utilizados como 

pigmentos, principalmente na indústria de tintas. 

A 1,2-diidroxiantraquinona (9), conhecida como alizari-

na, foi o primeiro corante nat.ural a ser sintet.izados , logo após a 

elucidação de sua estrutura, em 1868. por Graebe e Liebermann. 

O 

(11) 

OH 

~
CI 

NH-C ~ I 
" ~. 
~ 

(12) 

6 



4-Segundo Gordon , o ~rabalho de Graebe e Liebermann ~oi 

baseado no corante "vermelho da turquia"(Turkey Red) (10), um com-

plexo de cálcio~alumínio da alizarina, e em experimen~os envolven-

do a destilação da alizarina na~ural com zinco em pó, ~ormando o 

antraceno, um composto já conhecido. 

o corante na~ural alizarina (9), extraído da raiz da Rubia 

tinctorum, foi um dos temas principais na pesquisa química no final 

do século passado 1 . 

A coloração brilhan~e que este corante imprimia aos uni-

formes militares da época, se conseguia através de um pré-tratamento 

do algodão com um mordente. aplicando-se em seguida o extrato do 

corante, formando-se um sal complexo colorido do me~al com o coran-

te. mui to fi xo i
, 

Foi, na realidade, esta tinturaria artesanal que iniciou a 

qui mica dos corantes e, em conseqUéncia, a qui mica da sintese 

A. 5 organ.l ca , 

Além da importância do corante propriamente dito, a utili-

zação de mordentes. juntamente com o corante, impulsionou inómeras 

pesquisas na área dos corantes para tecido, des~acando-se novamen~e 

a alizarina (9), em função de sua cor variar de acordo com o morden-

te utilizado, sendo vermelho vivo sobre mordente de aluminio, 

púrpura sobre hidróxido de cálcio, violeta em hidróxido ferroso e 

negro-viole~a em hidróxido férrico1
, 

7 



Com o aprimoramen~o das ~écnicas de sin~ese e análise, a 

utilização das an~raquinonas como coran~es ganhou um novo espaço. 

Recen+Jemen~e , es~es compos~os cresceram mui~o em 

impor~ância, principalmen~e por sua aplicação na área dos cristais 

líquidos. Sua u~ilização como coran~es dicróicos para displays de 

cris~al líquido é muito 1.0-:t3 ampla , podendo-se citar a estrutura 

(13) como um exemplo 

CI 

(13) 

Além de sua utilização como corantes, a atividade 

biológica das antraquinonas abriu um campo muito vasto de pesquisas. 

Das raízes da Kniphofia foLiosa, planta utilizada na medi-

cina ~radicional da E~iópia1.4, ~oram ex~raídos alguns compostos 

9,10-antraquinônicos (14-17), utilizados no ~ratamento de cáimbras 

abdominais 

8 



Ri. R2 R3 

14 H H CH 3 

15 H CH3 H 

lei CH3 CH3 CH 3 

17 COCH3 COCH 3 CH 3 

OCH 3 

OR 3 

No combate à 1 eucemi a também f'oi encontrada uti 1 i zação 

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

extraídas das raízes da Norinda parvi.fo~i.at planta abundant.e no Mon-

te Kuan-Ying, em Taiwan~5 

Ri. R2 R3 R~ Rs 

2 18 OCH3 OH H H H 

19 OH CH:zOH H H OH 
3 20 OH CH 2 0Et OH H H 

R~ 

9 



An~raquinonas parcialmen~e hidrogenadas, como os compos-

~os (lS,3S)-(+)-Aus~rocor~irubina (21), (lS,3S)-(+)-Aus~rocor~ilu-

teina (22) e (lS,3R)-(+)-Aus~rocortilu~eina (23), foram as primei-

ras tetrahidroquinonas isoladas de basidiomice~os, e mos~raram-se 

ativas, em baixa concen~ração, con~ra bactérias 16 e f'ungos . 

OH 

Me 
OH 

OH OH 

(21 ) (22) 

(23) 

o 

R~ = CH3 , R2 = OH 

R~.= OH , R2 = CH 3 

Também eficaz como agen~e antibac~eriano, além de 

agen~e anti~umoral, encontra-se o an~ibió~ico dinemicina (24)17, 

uma antraquinona de estrutura complexa. 

Me 

OH OH 

(24) 

10 



Além da u~ilidade Iarmacológica, exemplificada anterior-

mente, as 9,10-an~raquinonast assumiram nos úl~imos anos, grande 

importância sin~é~ica, como es~ruturas básicas para a obtenção de 

antraci cl i nonas1.9. 

As antraciclinonas, também denominadas agliconas das antra-

ciclinas, são quinonas tetracíclicas lineares, polihidroxiladas. 

direrindo no padrão de hidroxilação da porção aromática da molécula, 

na presença e na natureza do substit.uint.e em C-lO. Na figur-;a 1, 

estão representadas algumas das an~r'aciclinonas mais importantes 

Ri. R 2 R3 R ... Rs 

4-demetóxi-
daunomi ci nona H OH OH H Ac 
daunomicinona OM. OH OH H Ac 
acl avi nona OH OH H C02 Me El 

citromicinona OH H OH OH Et. 

adriamicinona OMe OH OH H COCH 2 OH 

Figura 1. Antraciclinonas importantes 

A hidroxila em C-g está sempre presente, mas a hidroxila 

em C-7 está ausente em alguns casos. 

11 



As antraciclinonas são precursoras das antraciclinas. 

Estas últimas, constituem a :família dos ant.ibióticos 

ant.r aci cl í ni cos " sendo que estes. além de possuir o anel 

letracíclico com uma quinona e hidroquinona em anéis adjacentes~ 

que lhes permite funcionar como aceptores e doadores de 

1 't .18 e e rons , possuem também uma cadeia de aminoaçúcar geralmente no 

carbono-7. Os antibióticos da :família das antraciclinas como meno-

garil (25)19, 

OH 
\ 

H 

OH OH OMe 

(25) 

daunorubicina (26), adriamicina (27) e carminomicina (28) t são 

eficazes agentes antineoplásicos em certos tipos de cânceres huma-

20-22 nos como adenocarcinoma de mamas, sarcomas de ossos, adeno-

carcinomas de sangue, carcinoma testicular, tumores sólidos 

d · , t . l' f 1 . 1 . 23 pe ~a r~cos, ~n amas ma ~gnos e eucem~a . 

Dos compostos citados anteriormente, destaca-se a adria-

micina (27), pois além de sua atividade em tumores sólidos, aumen-

ta consideravelmente a sobrevivência quando usada sozinha ou em 

23 combinação com outras drogas . 

12 



(26) Ri, = CH 3 • X = H 

(27) Ri, = CH3~ X = OH 

ORi, OH O (28) Ri, =:: H X = H 

CH~ 
~ NH2 

OH 

Estes fatores acarretaram um grande interesse no trata-

mento quimioterápico utilizando antibi6~icos da familia das antra-

ciclinas e, conseqüentemente, em sua obtenção em larga escala. 

I nfel i zmente, seu vaI ar cl i ni co é I imitado por aI guns 

fatores como estomatite, náusea. vômito, 1 
. 23 a opec~a e também uma 

incomum cardiomiopatia, que está relacionada à 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 cromátides irmãs podendo ser. portando, mutagênicas e carci­

nogênicas 1
? Estes últimos efeitos fomentar'am a pesquisa de agen-

tes que imitassem as propriedades desejáveis destes antibióticos, 

sua alta atividade antitumoral, e os efeitos indesejados identifi-

cados e eliminados, preparando-se centenas de derivados 

antraciclínicos e compostos correlatos, na tentativa de anular as 

propriedades mutagênicas e carcinogênicas. 

13 



Oaunorubicina (26) ~ adriamicina (27) e seus congêneros 

biossintéticos são todos derivados de microorganismos do gênero 

Streptom;yces e são obtidos seguindo as técnicas de f'ermentação e 

recuperação geralmente usadas na tecnologia de antibióticosz3
. 

Estes compostos, derivados de microorganismos, às vezes 

podem perder sua ati vi da de por aI teração estrutural, durante o 

processo de isolamento, purif'icação e f'ormulação24
• 

Como exemplo, pode-se ci tar a tetr aci cl i na (29), que p 

apesar de não possuir estrutura antraquinônica, é também um anti-

biótico de grande alcance, obtido de microorganismos. Durante o 

processo de isolamento uma degradação por epimerização ou desi-

dratação podem levar à sua inatividade. 

R OH CH3 R' N( CH 3 ) 2 

OH 

R = R' = H 

OH OH 

(29) 

A lelraciclina (29) apresenta f'acilidade de desidratação, 

perdendo a hidroxila em C-ô, o que conduz a inatividade de suas pro­

priedades Iarmacológicas. 

14 



Um novo derivado, de estrutura similar, ô-demetilcloro-

tetraciclina (30), mostrou-se mais conveniente, pois ao possuir 

a hidroxila em carbono secundário ao invés de carbono terciário, 

CI OH 

CONH2 

OH OH 

(30) 

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

24 
em soluções ácidas aquosas do que seu antecessor . 

Consideráveis esforços tem sido despendidos, na tentati-

va de prevenir ou minimizar estas reações de degradação, decorren-

tes dos processos de extração à partir de microorganismos. 

Considerou-se, então, linhas de pesquisa para a obtenção 

de novos derivados de alta atividade antitumoral com baixa loxici-

dade, e obtenção de produtos através de rotas sintéticas, quebran-

do a dependência de obtenção dos derivados através de microorga-

. 24 nl.smos 

Assim, pesquisadores de variadas áreas de estudo, têm se 

preocupado com a síntese de novos derivados 9,10-antraquinônicos, 

passíveis de utilização como sinlon BCD na elaboração de sistemas 

tetracíclicos. 

15 



1.2. CONVERSÃO de ANTRAQU1NONAS em ANTRACICLINONAS 

As pri-ncipais rotas sintéticas. que envolvem a conversão 

de antraquinonas em compostos com estruturas mais complexas, como 

as antracicIinonas. utilizam 9,10-antraquinonas ou 1 , 4, g~ 10-

antradiquinonas como compostos de partida para elaboração dos sis-

temas tetracícIicos. 

Reações de aI qui I ação descI" i tas por 25 Marschalk • foram 

utilizadas com sucesso na formação de antraquinonas substituídas 

no carbono-2. Neste trabalho, Marschalk encontrou que a leucoqui-

nizarina (32), preparada in situ por redução da quinizarina (31) 

com ditionito de sódio (N0 2 S 2 0 I.), em meio alcalino, reage com 

aldeídos para formar 2-alquilquinizarinas (33). 

ba.se 

(31 ) 

16 

OH 

OH 
(32) 

1 RCHO 

(33) 



Com base no t.rabalho desenvolvido por Marschalk, 

26 Krohn , obt.eve o derivado (35), subst.it.uído em C-2, possuindo uma 

est.rut.ura adequada para sua conversão em ant.raciclinonas. 

A reação en~re a leuco-5-hidroxi-quinizarina (34) e 

ácido glioxílico (OHC-COOH), fornece um <X-hi dr oxi ác i do 

intermediário, que, após redução e esterificação, conduz ao deri-

vado (35). 

OH 

ac. gl i. ox iLico 

CH 3 0H 

OH OH 

(34) (36) 

Este mesmo au~or. em t.rabalho posterior 27
, ut.iliza 

adição de Michael de aldeídos <x,~-insat.urados do t.ipo 2-but.enal ou 

2-pen~enal sobre o carbono <X do ést.er (35), conduzindo ao interme-

diário (36), que após sofrer uma ciclização int.ramolecular, permi-

te a obt.enção da g-deoxiant.raciclinona (37) que, por epimerização 

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

17 



(35) 

e p L me r i z aÇao 

OH OH 

OH OH 

(36) 

1 

(38) (37) 

Este esquema sintético permitiu a introdução regiosselet.i­

va do grupo metóxi-carbonila em C-iO, fornecendo uma solução para o 

problema da regiosselet.ividade, comum na síntese de antraciclinonas. 

Os melhores rendimentos, nestas reações, são obtidos 

quando são utilizados aldeídos mais simples, como metanal, o que 

não ocorre quando são usados compostos poli funcional izados. 

Uti 1 i zanda metadol agi a si mi 1 ar , Suther 1 and e Tower s za 
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obtiveram derivados inesperados, quando reagiram a quinizarina 

(31) com carbânions estáveis, como o obtido da reação entre o aceto-

acetato de etila-e metóxido de sódio. 

Ao contrário do esperado produto de adição do carbânion 

ao carbono 2 da antraquinona de partida (31), estes aulores obli-

veram derivados do Lipo (39), onde observa-se a substituição no 

carbono-2 e a eliminação do grupo hidroxila do carbono-l. 

OH 
O 

COOC 2 Hs MeONa H:zCOCH 3 
+ / 

CH 2 

\ 
COCH 3 

OH OH 

(31 ) (39) 

o resultado surpreendente pode ser explicado, no entanto, 

baseando-se em resultados anteriormente obtidos pelos mesmos 

Com excesso de nucleóf'ilo e sob as mesmas condicões de 

reação, o composto (39) sofre uma nova adição nucleofílica e posle-

rior ciclização, conduzindo ao composto (40) com razoável rendimento'. 
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o 

OH CH 3 

(40) 

Apesar da reação haver conduzido à ob~enção de uma 

na~tacendiona com o anel A aromático, permitiu o desenvolvimento 

de rotas de síntese de estruturas tetracíclicas lineares, a partir 

da quinizarina (31)~ via adição de nucleófilos. 

29 t:' Ctc' 20,30 b' Recentemente, Kanematsu e rarilla pu llcaram novos 

estudos para a obtenção de precursores de ~etraciclinas lineares. 

. 29 t. Enquanto Kanematsu desenvolve uma nova ro a empregando 

reações de adição de Michael sobre a quinizarinquinona C41)Casque-

ma pág 21), Pari~a20,30 emprega reações de Diels-Alder sobre deri-

vados deste mesmo composto. 

A rola desenvolvida por Kanematsu, utiliza acetais de ce-

lenas Q-sililados e quinizarinquinona (41) como aceplor de Michael. 

o aduclo (42), result.a da adição do nucleófilo à dupla 

1 i gação interna, mai s reati va frente a espéci es el etroni cament.e 

ricas. Este resultado é o esperado, considerando-se os trabalhos 

de Kende21 e Kelly31, que indicam a adição pre~erencial de dienos 

ricos e pobres em elétrons às ligações duplas int.erna e externa, 

respectivament.e. 
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Os resultados de Kende e Kelly basearam-se em dados ex-

perimentais e cálcUlos das pert.urbações de OM-Hückel ~ sendo mais 

tarde confirmados por Houk
32 

ao aplicar a t.eoria dos orbi tais de 

rronteira para explicar o efeito" dos substituint.es em cicloadições 

a qui nonas. 

o O 
ÇJSiMe 3 
i 

+ ~OEt 
O O 

(41 ) 

OH 
OH 

[1 ,5] 

(42) 

O O 
OH 

~o (43) 

OEl 

1 
OH OH 

cLcLiza.çã.o de 

Fr i. ede"t -Cra.f ts 

SPH 

OH OH 

(44) (45) 
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o compos~o (42) sofre en~ão um rearranjo sigma~rópico de 

lipo [1,5], levando à 9,10-anlraquinona (43). Cabe deslacar que, dE 

acordo com as condições experimen~ais, o composlo (42) pode sorrer 

dois rearranjos sigma~rópicos de ~ipo [3,3], ao invés de um rearran-

jo de tipo [1,5], levando a um composlo de eslrulura similar. 

o sislema lelracíclico pode ser oblido, a conlinuação, 

por tralamenlo de (43) com PhSH-Et3 N, seguida de uma ciclização de 

tipo Friedel-Crafts, com rendimento quantitativo. 

. 20 30 
Farl~a ' , por outro lado, estuda o emprego da reação de 

Diels-Alder na :formação regiosseletiva do anel hidroaromático das 

anlraciclinonas (anel A, figo 1, pág. 11) 

20,30 

Como dienófilo (anéis BCD, fig 1), Farifía utiliza a 

antracenotriona (461 e uma série de di qui nonas de lipos (47-50) 

o 
OAc 

O 

NHAc 

(46) (47) 

(48) 

(49) 

(50) 

zz 

o 

O 

Ri, 

Ri. 

Ri. 

Ri. 

o 
2 

NRi, 

= Ac R2 = H 

= TG R2 = H 

= Ms R2 = H 

= Ts R2 = CI 



O t. (46) f · bt.· d St. f . 33, C ompos O o~ O ~ O por e an~ , quando da 

t.ent.at.iva de oxidação da l-acet.ilamino-4-hidroxi-9,10-antraquinona 

(51) com t.et.raacet.ato de chumbo, visando obter a N-acetil-

ant.racenodiquinonmonoimina (47). 

/ 0 
Pb(OAc) .... 

HOAc 

~ 
(61 ) 

o O 

O NAc 
(47) 

O 

OAc 

O 

NHAc 
(46) 

Ut.ilizando subst.rat.os similares e operando nas mesmas con-

diç6es de reação, foram obt.idos, por out.ro lado. os compostos 47-50, 

com bons rendimentos. 

OH 
O O 

R2 Pb(OAc) .... 

HOAc 

NHRi, O NR i, 

(47) Ri, = Ac R 2 = H 

(48) Ri, = Te R2 = H 

(49) Ri, = Ms R2 = H 

(50) Ri, = Te R2 = CI 
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Os compostos 47-50 cujas est.rut.uras guardam grande 

semelhança com a da ant.radiquinona (41)~ poderiam ser utilizados 

com van~agens sGbre esta última na síntese de precursores de te-

~raciclinas. Estes compostos~ além de funcionarem como acep~ores 

de Michael ~ mostram um bom comportamento em reações de Oie1s-

Alder, comportando-se como dienófilos. Estes dienófilos, devido à 

sua assimetria molecular, quando em reações de .Diels-Alder com 

dienos assimé~ricos, poderiam conduzir a aductos com alto controle 

na regioquímica da cicloadição. 

A anlracenotr i ona (46), por outro 1 ado. possui grande 

interesse sintético devido à sua estrutura p assimetria molecular e 

à alta reatividade demonstrada
zo . O composto (46) resulta, prova-

velmente, da adição formal de ácido acético. presente no meio rea-

cional, à antradiquinonmonoimina (47), que não pode ser isolada~ à 

semelhança dos resul 'lados obtidos por 

citados. 

HOAc 

(51 ) (47) 

zs 
Kanematsu , anteriormente 

o 
OAc 

O 

(46) 

Es t e f at.o per mi te supor que, em condi ções adequadas, 

poder -se-i a el i mi nar áci do acét.i co da antracenotr i ona (46) para 
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resultar na antradiquinonmonoimina (47). 

o comportamento químico de (46) também guarda semelhança 

29 ao observado por Kanematsu , em compostos de estrutura similar, 

já que por aquecimento de (46) em ácido acético glacial ocorre uma 

transposição sigmatrópica [1,6], para resultar na 4-acetilamino-2-

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

OCOCH3 

O O 
OH 

90 °c 

CH 3 COOH 

NHAc NHAc 
(46) (52) 

Em reação de Diels-Alder frente ao ciclopentadieno, (46) 

~ ~ d' 'f' 1 20 mosl,..orou comporl,..oar-se como um 1.eno 1. o suave , conduzindo a es-

lruturas letracíclicas (53) e (54), como pode ser observado pelo 

esquema a conLinuação 
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OAc 

o o 

Comportament.o similar foi 

OAc 

o o 

I 

NHAc 

(53) 

OH 

NHAc 

(64) 

obtido frente ao 

l-met.óxi-but.adieno
34 

t isolando-se o correspondent.e aduct..o linear 

(55) e, com excesso de dieno, um bis-aducto resultante da dupla 

adi ção à ligação dupl a ter mi nal e a dupl a I i gação i nter na. Esta 

última, formada por eliminação de ácido acét.ico, possivelment.e do 

aducto tetracíclico linear, formado em primeiro lugar. 

zs 



~ 
OMe 

(46) 

OAc 

o o 

NHAc OCH:J 
(55) 

+ bis-aduct 

A cicloadição i ,3-dipolar de excesso de diazometano ao 

33 
composto 46 , por outro lado, conduz ao derivado (56), cujos es-

OAc 

O O 
CH 2 N2 / át.er 

NHAc NHAc 

(46) (56) 

pectros de 1 H- RMN mostraram a adição simultânea à dupla ligação 

C-2, C-3, com Iormação de um anel de pirazolina, e à carbonila em 

C-i, que por exclusão de nitrogênio ~orma o epóxida. 

Esta cicloadição, ao apresentar a regioquímica controlada, 

con:firma a alta potencialidade do composto (46) :frente 

reações de adição e cicloadição regiosseletivas. 

A ausência de substituinte nas posições 5 ou 8 do composto 

( 46), 'lar na -o um pr ecur sor mui to conveni ente, poi s es te :f a to pode 

acarretar um aumento substancial na potência in vivo do antibiótico 
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~ ~ 'l" . ~ ~. d 35 
L.eL.rac~c ~n~co a ser s~nL.eL.~za o . 

A ant.r-acenot.riona (46) mostrou também. um comportamento 

interessante e promissor frente a alguns nucleófilos (ácido 

clorídrico, morfolina e butanotiol)2o, que se adicionam facilmente 

no carbono-2. conduzindo a derivados 3-substituídos da 1-

acetilamino-4-hidroxi-9,10-antraquinona (57). o que abre um cami-

nho valioso para sua utilização na obtenção de naftacendionas, via 

adição de nucleófilos carbonados. 

o 

(46) 

OAc 

O 

NHAc 

+ NuH 

28 

Nu 

Nu 

Nu 

u 

NHAc 

(57) 

= CI 

r-\ 
= N O 

'---' 

= S(CH 2 )3CH 3 



I.3. OBJETIVOS 

Tendo em vista as possibilidades sintéticas do composto 

(46) e sua comprovada reatividade, mostrada anteriormente, neste 

~rabalho decidimos ampliar o estudo da adição de nucleófilos, es-

pecialmente carbonados, bem como estudar a possibilidade de 

obtenção de N-acetil-antradiquinonmonoiminas, por eliminação de 

ácido acé~ico de (46) ou por oxidação direta da 1-acelilamino-4-

hidroxi-9,10-antraquinona (51). 

OAc 

o o 
NuH 

(46) 

1 -HOAc 1 
o o o 

o NAc O 

r 
anlro.ci.clLnona. 

[ OJ 

OH 

(51 ) 
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11. OBTENÇÃO DE SISTEMAS ANTRACICLINONICOS 



11. OBTENÇÃO de SISTEMAS ANTRACICLINÔNICOS 

A antracenotriona (46) pode sofrer cicloadições de tipo 

Di el s -AI der ao e 1 ~ 3-di paI ar 33, sendo esta via uma rota adequadà 

para obtenção de na~tacendionas e que se encontra em desenvolvi-

34 mento em nosso grupo . Assim, estudou-se a possibilidade de ob-

tenção de naflacendionas através da reação da antracenolriona (46) 

com nucleófilos carbonados~ à semelhança dos trabalhos desenvolvi-

dos por KrohnZ6
• Sutherland e Towers Z8 e de Kanematsuzs

. 

Por' outro lado, a ulilização de sistemas 

antradiquinônicos. pode conduzir a naftacendionas altamente fun-

cionalizadas, através de processos que impliquem um grande contro-

le da regioquímica dos cicloaductos formados. con~orme os traba-

1 hos de KanematsuZ9 
F 

. ç:,' ZO,30 
e ar' ~ lla , que con~irmaram as possibilida-

des sintéticas de sistemas antradiquinonmonoimínicos. Este fato 

nos levou a estudar a possibilidade de obtenção deste tipo de es-

lrutura a partir da l-acelilamino-4-hidroxi-9,10-anlraquinona (51) 

utilizando outros oxidanles, diferentes do tetraacetato de chunilio, 

de modo a evitar a adição de ácido acético sobre a diquinona ob-

tida. 

Portanto, considerou-se três caminhos distintos para 

obtenção de sistemas naftacendiônicos: 

1. reação da anlracenolriona (46) com nucleófilos 

carbonados 

2. reação de oxidação da anlraquinona (51) 

3. reação de eliminação de ác. acético de (46) 
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11.1. REAÇAo da 4-ACETILAMINO-9a-ACETOXI-l,9,10-ANTRACENOTRIONA 

COM NUCLEÓFILOS CARBONADOS 

11.1.1. REAÇÕES de FRIEDEL-CRAFTS 

Den~ro da linha de procedimen~os normais para a ob~enção 

de derivados aromáticos, encontram-se as reações de substituição 

eletrofílica, como por exemplo, as reações de alquilação ou 

acilação de Friedel-Crafts. Encontram-se ainda, porém com uso mais 

restrito. as reações de substituição empregando nucleófilos carbo-

nados estáveiszB
,36. 

Nas reações de alquilação de Friedel-Crafts, o produto 

alquilado somente apresenta rendimento compensatório quando não 

houver pos$ibilidade do íon alquila sofrer rearranjo. Por outro 

1 ado t quando se desej a o produto monossubsti tuí do, o rendi mento 

pode ser prejudicado pela formação de produtos polissubstituidos
3s

. 

As r eações de aI qui 1 ação ou aci 1 ação de Fr i edel -Cr aí' ts 

se processam usualmente através da ação de um íon alquila ou aci-

la, de acordo com o reagente utilizado, formados pela ação de um 

ácido de Lewis como AIC1 3 , BF3 ou FeCI 3 , em temperaturas superio-

res a 80
0

C
3S

. 

Outro i nconveni ente das rotas si ntéti cas de si stemas 

tetracíclicos, que utilizam reações de Friedel-Crafts como etapa 

chave, tem geralmente permitido pouco controle da regiosseletivi-

dade, ou ainda. 

37 etapa . 

perda da regiosseletividade em alguma outra 
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Um grande número de hidroxiquinonas, especialmente aque­

las em que o gr"upo hidroxila se encontra em or-to ou em pari com 

r espei to ao gr 't;.lpO car boni 1 a, f'or ma compl exos i nsol úvei s com os 

metais presentes no àcido de Lewis, sendo dif'ícil obter-se a qui-

Além disso~ em es-tudos preliminares, a 4-ace-tilamino-ga­

acetoxi-l,9,10-antracenotriona (46) demons-trou baixa es-tabilidade 

térmi ca e quí mi ca) decompondo-se com aqueci mento, conduzi ndo ao 

composto 2-acetoxi substi tui do
zo , não sendo possí vel a uti 1 i zação 

de condições de temperatura acima de 65°C, inviabilizando, por­

tanto, o uso de reações de tipo Friedel-Crafts sobre este substra­

to. 
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11.1.2. REACÓES com COMPOSTOS METIL~NICOS ATIVOS 

As reações de substituição nucleofílica, que utilizam 

nucleófilos carbonados estáveis, consistem no ataque de uma 

espécie rica em elétrons sobre o substrato da reação. Geralmente, 

para a obtenção das espécies nucleofílicas empregam-se compostos 

contendo grupos metilênicos ativos, cuja acidez dos hidrogênios 

permite que sejam removidos por bases fortes, como NaOH, KNH 2 Cem 

amônia líquida). MeONa, ou suaves do tipo Et3 N, ou piridina, em 

temperaturas variadas, dependendo do substrato e das necessidades 

da reação. 

A reação com nucleófilos carbonados permite utilizar 

portanto, condições de reação mais brandas que as reações de Frie­

del-Crafts, permitindo supor que melhores resultados deveriam ser 

obtidos utilizando-se esta via. As reações que implicam a adição 

de nucleófilos carbonados podem conduzir também, a um maior con­

trole da regioquímica da adição, fato altamente desejado. 

Um inconveniente destas reações, no entanto, diz respei­

to as condições alcalinas empregadas. Em testes preliminares a que 

foi submetida, a antracenotriona (46) 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 o 

(46) 

bases fortes 

(51 ) 

A ob~enção de derivados 2-subs~ituídos de anlraquinonas, 

via nucleófilos carbonados 28
• permitiu a hip6~ese de ob~enção dos 

derivados 2-subs~ituídos do composto (46) empregando es~e tipo de 

reação em condições adequadas. 

Para este trabalho foram ensaiados, primeiramente, nu­

cleófilos carbonados clássicos, tais como, os obtidos a partir do 

malonato de dietila, acetoacetato de etila e ace~oacetatomonome­

tilamida, empregando me~anol como solvente, melóxido de sódio como 

gerador da espécie nucleofílica e operan90 a tempera~ura ambiente. 

Os resul~ados ob~idos mostraram que, em todos os casos ensaiados, 

ocor r eu a decomposi ção da an~r aceno~r i ona (46) com for mação da 

an"traquinona (51), como produt.o principal da reação. A variação 

das condições empregadas na reação, ~ais como, o emprego de baixas 

tempera~uras coce ou -7SoC) ou modificação na ordem e/ou velocida­

de de adição dos reagentes não influenciou os resultados inicial­

ment.e ob~idos. 

Em todos os casos não ob~eve-se a for mação de um novo 
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produto, mas obteve-se como produto excl usi vo ou majori tário da 

reação, a antraquinona (61), precursora do composto de partida 

(46) . 

Como dado interessante cabe destacar, no entanto. a ma-

ior estabilidade da antracenotriona (46) f'rente ao metóxido de 

sódio, o quando ef'etuou-se a reação a temperatura de -78 C. Nestas 

condições, o composto (46) não se alterou, mesmo após transcorrida 

1 hora de contato entre os reagentes. A elevação da temperatura, 

no entanto, levou novamente à decomposição da antracenotriona (46) 

com formação da guinona (61). 

As reações da antracenotriona (46) com malonato de die-

tila também foram ef'etuadas na presença de outra base, a piridina, 

uma base mais rraca, ao invés de metóxido de sódio. A piridina foi 

utilizada como catalizador sobre a dissolução do composto (46) em 

tolueno, bem como sobre a dissolução de (46) em metanol, obtendo-

se o composto (51). aI ém de outros subprodut.os mi nor i tár i os, como 

resultado destes ensaios. 

o emprego de piridina como catalisador, f'oi considerando 

tendo em vista o trabalho de Pratt38
, que utiliza reações de 1,4-

naftoquinonas com éster malônico e seus análogos em presença de 

piridina ou quinolina, para a obtenção de derivados 

heterociclos. 

38 Pratt , ao reagir a 2,3-dicloro-1,4-naftoquinona (68), 

com acetoacetato de etila, obtém como produto majoritário, o com-
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pos~o l-carbe~oxi-2.3-f~aloilpirrocolina (59) 

o 

o 
(58) 

o 
(59) 

Es~e produto nâo apresen~a a es~ru~ura de anéis fundidos 

linearmente como o esperado, porém a rota sintética utilizada~for­

nece urna alternativa nas I-eações da an~racenotriona (46) com o 

nucleófilo u~ilizado. 

Como as reações entre a anlracenotriona (46) com os nu­

cleófilos citados, não levaram à formação dos derivados esperados, 

procurou-se ensaiar outros nucleófilos menos usuais. 

Estes nucleófilos, mesmo apresentando características um 

pouco diferente dos nucleófilos clássicos, encontravam-se 

di sponí vei s em 1 abor atór i o, e poder iam corrobor ar ou não, os 

resultados anteriormente ob~idos. 

Reações com N,N-dimetilformamida, ácido cianoacético, 

ácido monocloroacético, acetonitrila e ni~rometano, foram realiza-

das, uti 1 i zando-se em ~odas as reações metanol como sol vente e 

me~óxido de sódio como base, exceto na reação com N,.N-

dimetilformamida, cuja base utilizada foi cianeto de sódio. 
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Obteve-se~ em todas as reações. a an~raquinona (51) como 

pr odut.o pr i nci paI. aI ém de s ub-pr odutos com r andi ment.os mui to 

baixos, impedindD seu isolament.o. 

Na tabela 1. encontram-se os nucleó~ilos estudados e as 

condições sob as quais ~oram test.ados. 

Nucleórilo Temp. Base Solvente 

CH 2(COOC2Hs )2 27°C CH3 0H CH3 0H 

27°C Piridina Tolueno 

27°C Piridina CH30H 

-7SoC CH3 0Na CH 3 0H 

CH3COCH2COOC2Hs 27°C CH 3 0Na CH30H 

CH3COCH2COOCH2CONH2 27°C CH30Na CH 3 0H 

HCON(CH3)2 27°C NaCN CH30H 

NCCH2COOH 40°C CH3 0Na CH 3 0H 

oOe CH 3 0Na CH 3 0H 

CICH2COOH 27°e CH3 0Na CH3 0H 

oOe CH 3 0Na CH 3 0H 

CH3CN 27°e CH 3 0Na CH 3 0H 

oOe CH3 0Na CH 3 0H 

CH 3 N0 2 27°C CH3 0Na CH3 0H 

Tabela 1. Nucleófilos utilizados nas reações de substituição 

nucleofílica 
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Em ['unção dos resul'lados adversos~ obtidos nest...as 

r eações da an tr acenot,r i ona C 46) com os nucl eó:f i 1 os car bonados ~ 

buscou-se então -a formação de naftacendionas a'lravés de reações da 

an'lraquinona (51) com agen'les oxidan'les. 

Es'las reações de oxidação visam a formação da antradi-

quinonmonoimina (47), cuja es'lrutura permite a'luar como dienó[,ilo 

em reações de Diels-Alder, com conseqüen'le f'ormação das nafta-

cendionas 

o o 

[ O] 

o NAc 

(51 ) (47) 
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11.2. OBTENÇÃO de SISTEMAS DIQUINÔNICOS por REAÇÕES de OXIDAÇÃO 

As (9,.10) -antraquinonas são compostos bastante estáveis 

e com alto potencial de oXidação39
. Para sua oxidação a sistemas 

di qui nôni cos I az -se necessár i a a uti 1 i zação de agentes oxi dant.es 

enérgi cos, tal como o acetat.o de chumbo (I V) 40. Est.e oxi dant.e é 

obtido e geralmente empregado em ácido acético glacial, além de 

liberar este ácido como sub-produto da reação de oxidação, quando 

passa de chumbo (IV) para chumbo CII). 

O emprego do acetato de chumbo (IV) na tentativa de oxi­

dar a antraquinona (51) a diquinona (47), por outro lado, conduz a 

antracenotriona (46), como único produto da reação33
. 

o O 

~ 
OH / O NAc 

(47) 
Pb(OAc) ... 

HOAc 
OAc 

~ 
O O 

NHAc 

(61 ) 

NHAc 
(46) 

Apesar da formação do novo produto (46), interessante do 

ponto de vista estrutural e sintético, a obtenção de sistemas di-
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quinônicos a partir da quinona (51) possui grande importância sin-

tética. Para tal, torna-se necessário u~ilizar o)ddantes mais ade-

quados para a obtenção da diquinonmonoimina, is~o é, que não ~or-

neçam em solução um agent.e capaz de at.uar como nucleófilo e que 

possam ser usados em solvent.es inertes .. 

Com este objetivo, testou-se, num primeiro momento, a 

reação com óxido de prata I. Segundo o trabalho de Willstatt.el' e 

Pfannenst.iel
41 

, a ortobenzoquinona (60). um compost.o vermelho al-

tamente reativo, sensível até mesmo à água, e de di~ícil obt.enção 

a part.ir do cat.ecol (61), pode ser obtida por oxidação com A92 0 . 

Uma solução do catecol (61) em éter absolut.o, é t.ratada 

com sulfato de sódio anidro, para absorver a água formada, e o 

Ag 2 0 seco adicionado sob agit.ação, obtendo a orlobenzoquinona(60) 

CÓf
°H OH 

~I 
~ 

(61 ) 

Na::zSO~ 

CôO) 

Este método é ót.il também para preparar outras qui nonas 

de alt.o pot.encial de oxidação como a est.ilbenoquinona ll (62)42 
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(62) 

Assi m, testou-se a r eação da antr aqui nona (61) com o 

óxido de prata (I), onde a diquinona (47) esperada não foi ob~ida. 

permanecendo a antraquinona (51) inalterada. 

Posteriormente, utilizou-se o peróxido de níquel. que é 

um sólido preto, composto de uma mistura de óxidos de níquel obti-

do por tratamento de sulfato de níquel em solução alcalina com 

h ' 1 '.i. d ' d ' 43 ~poc or~ .... o €i so ~o . 

Ansell e Gosden 44 constataram que este oxidal"lte foi 

eficiente até mesmo ande o óxido de prata não foi efetivo, como na 

oxidação do 4-ciano-catecol com a conseqüente formação da 0-

quinona. 

Warrener e Cain45
, também utilizando peróxido de niquel, 

oxidaram a ô-hidroximetil-1-metil-2-tiouracil (63) para ácido 1-

meti 1 oróti co (66). O reagente, aI ém de substi tui r o enxofre da 

dupla ligação por oxigênio, oxida o grupo álcool a grupo carbo-

xila. 
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nas 

(63) 

peróxido 
) 

de níquel 

o 

H0 
OMOOH 

I 
CH3 

(64) 

A an~raquinona (51)~ em con~ato com o peróxido de níquel 

mesmas condições u~ilizadas por Warrener e Cain45
, permaneceu 

i nal ~er ada. 

A segui r , u~ilizou-se o peróxido de cromo-piridina, 

46 CrOsCCsHsN) , ob~ido pela reação do anidrido crômico com piridi-

na. Ellis e Pe~row47, mos~raram, com este r~agente, a possibilida-

de de oxidar a função álcool do colesterol ~-óxido (65), sem per-

~urbar o grupo epóxido e obter um cetóxido (66) 

CrOs-PY 

(66) 

Novamen~e, a 1-acetilamino-4-hidroxi-9~10-antraquinona 

(51), mostrou-se extremamente estável frente ao oxidan~e ~es~ado, 

permanecendo inal~erada após 3 horas de con~ato com o oxidante. 

Na ~abela 2, es~ão relacionados os oxidantes utilizados e 

as condições sob as quais foram ~es~ados. 
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Oxidant.e Solvent.e Temperat.ura 

A920 lolueno l· a· 

A920 lolueno 40°C 

A920 CH2 CI 2 ·Py t.. a. 

Peróxido de Ni t.olueno t.. a. 

Peróxido de Ni acetona t.. a. 

Peróxido de Ni CH2 CI 2 t.. a. 

Peróxido de Cr-Py tolueno t. a. 

Tabela 2. Oxidant.es t.es~ados nas reações de oxidação 

Esta estabilidade roi posteriormente corroborada por 

trabalhos paralelos no laboratório, utilizando rerrato de bário 

h 'd t d 48 ~ t d 'lá' 48a mono 1 ra a o , BaFeO~.H20, e ~erra o· e po SS10 t 

dois agent.es oxidantes e~icientes e seletivos, usados na oxidação 

de ál cooi s benzí 1 i cos e aI í I i cos aos correspondentes compostos 

caI-bonilados. Nestes oxidantes~ o ferro possui um dos maiores po-

t.enciais de redução (+2.20), superior inclusive aos oxidan~es ci-

'lados na ~abela 2. e ao tet.raacetat.o de chumboCIV). que se mostrou 

eficaz em promover esta oxidação. 

Ag( I) -Ag( O) Ag + Ag +0,79 + e --+ 
+--

Cr ( VI ) -Cr C I I I ) 2-
14 + 

6 2: 
3+ 

7 +1.33 Cr207 + H + e -----+ Cr + H2 0 +--

Ni ( I V) -Ni C O) Ni0 2 Cs ) 4 
+ 2 N i 2

+ 2 +1.67 + H + €i' -----+ + H 2 0 
+--

PbCIV)-PbCII) 2-
4 + 2 e - 2 +1.68 Pb02 + SO~ + H + ------. PbSO,-, + H20 +--

2- 8H+ - 3+ FeCVI)-FeCIII) FeO~ + + 3 e ~ Fe + 4 H2 0 +2.20 
+---



Ao se adi ci onar uma sol ução de f"errato de bário ou 

ferra~o de potássio sobre uma solução da l-ace~ilamino-4-hidroxi-

9,10-antraquinona (51) (laranja), em benzeno, não se observa qual­

quer reação. Ao se adicionar gotas de éter etilico48 ao meio rea~ 

cional, no entanto, ocorre total desaparecimen~o do produ~o de 

par~ida, pois a solução torna-se incolor, sem f"ormação de precipi­

tado mesmo após filtração da solução e evaporação do solvent.e. 

Est.e fat.o pode ser explicado por uma oxidação enérgica 

com abertura do anel e posterior adsorção dos produ~os de reação 

aos óxidos de ferro derivados do oxidante. 

o OH o o 

O NHAc o NAc 

(51 ) (47) 
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I 1.3. COtv1PORTAMENTO da 4-ACETI LAMI NO-9A-ACETOXI -1.9, 10-ANTRACENO-

TRIONA. REAÇÕES de ELIMINAÇÃO de ÁCIDO ACÉTICO 

11.3.1. REAÇÃO com PIRIDINA 

Não sendo possível a obtenção da antradiquinonmonoimina 

(47) através da oxidação da antraquinona (51), fez-se reagir a 

antracentriona (4ô) com compostos de caráter básico com o intuito 

de eliminar àcido acético, e obtel--se o sistema antradiquinonmono-

i mí nico. 

o O 

r 
OAc /. o NAc: 

o o (47) 
base 

-HOAc 

~ 
OH 

NHAc 
(46) 

(51 ) 

A tentativa de eliminação de ácido acético de (46) por 

reação com bases fortes, como por exemplo. hidróxido de sódio e 

trietilamina, resulta na decomposi~ão do produto de partida, rege-

nerando-se o precursor (51). 
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o emprego da mor~olina, por outro lado, conduz ao isola­

mento de um novo composto, onde a morfolina atua como um agente 

nucleo~ílico, s~bstituindo o pr6ton no carbono-2 da antraquinona 

(46), conforme exposto à página 28. 

Quando se emprega a piridina,. no ent.anto,. obtém-se um 

novo composto, de coloração azul escuro, com algumas 

característi.cas que o di~erenciam dos compostos orgânicos habi­

tuais, como um alto ponto da fusão e uma insolubilidade quase to­

tal nos sol ventes orgâni cos normalmente empregados, como CHCI 3 , 

DMSQ, acetona e benzeno, sendo, no entanto, um pouco solúvel em 

água quente. 

Devi do à bai xa sol ubi 1 i dada do novo produto, não foi 

possível a obtenção de espectros de ressonância nuclear magnética 

protôni ca e de carbono-13, tendo si do necessár i o lrabal har, num 

pr'imeiro momento, sobre os dados dos espectros de ullraviolela­

'v-lsível, in~ravermelho e de massas, pal-a procurar esclarecer a 

estrutura formada. 

Na espectromelria de massas, aparece um íon a m/z 358, 

cujo valor par indica que a nova estrutura deve possuir um número 

par de átomos de nitrogênio, e que foi atribuído ao ion-molecular 

CM+). Observa-se f'ragmentos importantes a m/z 316 correspondent.e a 

perda de uma molécula de cetana do íon-molecular CM+- 42), e a m/z 

239 Cpico base), que pode ser atribuído a est.rulura (67), indi­

cando que a estrutura básica, tipo antraquinônica, deve estar pre-
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sent.e. 

(67) 

Es"te novo compos"to, apresent.ou também, uma 

caract.erís"tica incomum aos compos"tos antraquinônicos em geral, a 

de variar sua coloração em ~unção do solvente empregado para sua 

solubilização, sendo púrpura em clororórmio e roxo em met.anol. 

Num primeiro moment.o, considerou-se a possibilidade de 

reação com o solvent.e ou a ocorrência de t.áut.omeria devido a erei-

los do solvent.e, como observado anteriormen"te4s
. Est.a últ.ima é uma 

propriedade que cert.os compostos mostram de permit.ir a migração 

es pon t ânea de um det. er mi nado gr upo a posi ções di r er en"tes na sua 

est.rutura, de modo a determinar um equilíbrio rápido ent.re dois 

i sômeros, denomi nados t.aut.ômeros 49. 

A existência de lautômeros pode ser estudada alravés da 

técnica de UV-Visí vel pela investigação de pontos 

i b ' "'i 49,50 sos es ..... cos , onde est.e ponto é um indicati vo da qua 

t.aut.ômeros podem estar em equilíbrio em det.erminada solução. 

A técni ca consi st.e em obter o espect.ro UY-Vi sí val de 

soluções diferentes, onde o equilíbrio entre as duas espécies te-

nha sido deslocado pela modificação de uma variável qualquer. Se 
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os espec~ros da solução de cada uma das espécies isoladas se cru-

zam em um de~er mi nado pon~o, qual quer sol ução de ambas, onde a 

concen~ração ~o~~l seja igual às primeiras. passará por es~e pon­

to. A ele é dado o nome de pon~o isosbéstic049
. 

Com o i nt.ui ~o de es~udar a exi stênci a de possí vei s 

taut6meros, ~oram preparadas soluções deste novo derivado em di~e-

rentes proporções de me~anol e clorofórmio, e obtidos os espectros 

de UV-Visível, na região en~re 400 e 700 nm . 

Na figura 2, encon~ram-se os espec~ros de UV-Visível do 

novo composto em metanol e clorofórmio. 

A 

0,750 -I 
/ \ 

/ \ 
0,500 I 

/ \ . 
\ \ 

0,250 \ \ 
\ 

\ " , . 
\ 

400 500 600 700 À.<nm) 

Figura 2. Espec~ro visível do novo composto>-

Especlrofot6metro INTRALAB DMS 80; cubeta: quart.. .. zo, 

'~ . 1 l l 25°C. percurso O~1CO: cm. empera ura: 
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Na tabela encontram-se as características 

soluções de metanol e cloro~órmio. utilizadas nos experimentos 

Concentração das Soluções: 

Solução 

1 

2 

3 

Tabela 3 

Metanol eX) 

100 

40 

-5 4,60.10 M 

Clorofórmio eX) 

50 

100 

das 

Pela análise dos espectros de UV-VIS, constala-se a ine-

xistência de um ponto isosbéstico, e consequenlemente, de formas 

tautoméricas na proporção de 1:1 dos tautômeros. Por outro lado, 

os espectros mostram, para o mesmo composto, diferentes valores de 

comprimento de onda Cnm) para o pico de máxima absorção CÀ máx), 

nos di ferentes sol ventes. o que permi te concl ui r que o sol vente 

afeta a estrutura do composto, pois di~erenças de comprimenlo de 

onda podem ser observados ao variar de CHCI 3 para MeOH. 

Estudos posteriores mostraram que esta característ..ica 

apresentada pelo novo composto, obtido da reação da antraceno-

triona (46) com piridina, ~ conseqtiência da interação do composto 

com solventes de di~erentes polaridades. 

Esta característica é denominada solvatocromismo
51

• e é 
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o efei t.o de sol vent.es com pol ar i dades di ferent.es sobr e a cor da 

sol ução do compost.o, sendo o fenômeno observado no espectro de 

UV-VI S quando o sol uto, em sol vent.es com di ferent.es paI ar idades, 

manifest.a uma pronunciada mudança na posição, int.ensidade e forma 

de uma banda de absorção40
. 

Q t ' . ~ 52 uan o a pOSl.çao a banda de absorção pode se deslocar 

par a compr i men t.os de onda mai or ou compr i ment.os de onda menor, 

denominados, respect.ivamente, deslocamento bat.ocrômico e 

deslocament.o hipsocrômico. 

A interação de um solvent.e com uma molécula de soluto, é 

maior para solventes polares, ist.o é, que possuam um fort.e dipolo 

permanent.e. A int.eração é mais pronunciada se a molécula do soluto 

também possui um dipolo permanente, e, como conseqüência, as 

moléculas do solvente se dispõem em t.orno do soluto, abaixando a 

energi a do si stema. I st.o resul ta em uma estabi 1 i zação do estado 

fundamental da molécula do soluto52
. 

Quando o sol ut.o absorve radiação, o estado exci tado é 

produzido tão rapidamente que não há tempo para o solvente estabi-

lizar o estado excit.ado eficient.emente. Assim, o solvente abaixa a 

energia do est.ado fundament.al mais do que o estado excit.ado, au-

ment.ando a diferença de energia entre o est.ado fundament.al e a 

est.ado excit.ado. Com uma diferença de energia maior, o saluto ab-

sorverá em compriment.o de onda menor, produzindo um deslocamento 

h ' ~. 52 l. psocr oml. co . 
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Em muitas moléculas, no entanto, o estado fundamental é 

menos polar do que o estado excitado e, assim, um solvente polar 

tenderá a estabilizar o estado excitado mais do que o estado fun-

damental~ fazendo com que a energia de sep~ração dos dois estados 

seja reduzida. Este processo faz com que o soluto absorva a com-

primentos de onda maior. dando origem a deslocament.os 

ba tocr ômi cos 52. 

Estes deslocamentos são mostrados gra:ficamente na 

f ' 352, 19ura 

.;r;:;-.:::--.:;: ..... __ 

1 
- -

~I 
eala.do exci.t a.do 

c:::.- - - - - eeta.do f ul"lda.ment.o..l -- --
<a.) <b) (c> 

Figura 3. Efeito de um solven~e polar, na energia de transição de 

uma molécula; Ca) situação na :fase vapor~ ou em solventes 

não-polares; Cb) estado :fundamental mais polar que estado excita-

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

Q d d 1 ~ b t ,... 51 uan o ocorre es ocamen""o a ocromlco , o e:fei to é 

também denominado solvatocromismo positivo, aparecendo a estrutura 

(68) como um exemplo de composto com sol vat.ocromismo posi ti vo. 
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Este composto apresenta-se laranja-amarelado em ciclo-hexano, C~ 

máx = 470 nm), e vermelho em e~anol( À máx = 510 nm). 

ciclohexano 

02~N=N~Et2 
À máx 470 nm 

etanol 
(68) 

À máx 510 nm 

o deslocamento hipsocrômico~ ~ambém chamado de solvato-

cromismo negativo, é relativamente raro4 e é normalment.e observado 

em compostos que contém uma carga localizada. São exemplos a es-

52 trutura (69) , 

Q? ~ h 
+ 

- I 
O CH

3 

(69) 

À 

À 

benzeno 

máx 568 nm 

água 

máx 443 om 

e alguns coran~es do ~ipo merocianinas, t.ais como (70), em que o 

est.ado fundamental é polar devido a uma grande con~ribuição de sua 

forma canônica 
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(70) 

1 
CHCI 3 

HCONH:z 

À máx 500 nm 

Analogamente ao observado nos espectros de UV-VIS das 

estruturas expostas acima, os espectros de-UV-VIS do derivado da 

reação entre a antracenotriona (46) e piridina, demonstraram exis-

tir um deslocamento hipsocrômico com aumento da polaridade do 501-

vent.e, indicando uma est.rut.ura altamente polar no estado funda-

mental. 

Levando-se em consideração os dados espect.roscópicos 

disponíveis, a característica solvatocrômica exposta acima, e tam-

bém o comportamento f'rente às reações de adição de nucleóf'ilos 

expostas na pág. 28, que conduzem a derivados aminohidroxian'lra-

qui nôni cos 2-subst i t uí dos, pr opôs -se a estr ut ur a ( 71 ), de ti po 

. 53-55 "zwitterion", que encontra similares na l~t.eratura , 
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OAc 

o o o CHCI 3 

N~ À máx 612 nm ~ 

CH 3 0H 

NHAc NHAe 
À máx 550 om 

(46) (71) 

A confirmação da es~ru~ura (71) pelas técnicas de resso-

nância magné~ica pro~ônica e de carbono-13, somen~e pode ser leva-

da a ~ermo através da obtenção de derivados mais solúveis. 

A adição de ácido clorídrico gasoso. obtido da reação de 

ácido sulfúrico concentrado sobre clore~o de sódio aquoso, a uma 

suspensão do produ~o (71) em clorofórmio, leva à sua solubilização 

~o~al e ao isolamen~o de um novo produto de coloração amarela. 

A reação com o ácido clorídrico pressupõe a adição deste 

ao composto (71), formando a es~rutura (72), posteriormen~e con-

firmada pelos espectros de IR, l H- RMN e 13C- RMN . 
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3200 

1570 

-1 
cm 

-1 
cm 

HCI(9) 

CHCl 3 

(71 ) (72) 

o espectro de infravermelho mostra uma banda larga a 

caract.erística da hidroxila. Na região enlre 1700 e 

aparecem as lrês carbonilas esperadas para o compost ... o~ 

aparecendo a 1700 cm-1 a carbonila do grupo acetamida, a 1620 cm- 1 

a carbonila do anel quinônico em p-eri a acetamida e a 1570 cm-1 a 

carbonila em -peri a oxidrila. As duas últimas aparecem a valores 

mais baixos que o normal devido às pontes de hidrogênio intramole-

culares, sendo mais forte aquela ~ormada com o grupo -OH, apare-

cendo no maior comprimento de onda5G
. 

No espectro de 1H- RMN(DMSO), aparece a campo baixo, a 6 

= 11,93 ppm, um pico fino integrando um próton, re~erente à oxi-

drila, e a 6 = 9,39 ppm um singlelo, referente ao próton do carbo-

no-3, indicando que a substituição ocorreu no carbono-2. A posição 

do próton do C-3, aparece a valores similares aos compostos 2-

substit.uídos descritos por Fari~a2o e colaboradores. 

Os prótons H-2', H-6', da piridina, aparecem a 6 = 9,46 

ppm. como um dubleto integrando 2 prótons, a 6 = 8,99 ppm, um tri-
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pleto integrando 1 próton atribuído ao H-4'. e a 6 = 8.50 ppm, 

ou~ro lriplelo integrando 2 prótons reCeren'les aos prótons H-3' e 

H-5' . 

Os prót.ons metílicos da acetamida, aparecem a <5 = 2,34 

ppm, como um singleto integrando três pr6tons. 

o espectro de 13C-RMNCOMSO) do novo composto, obtido 

segundo a técnica de APT, mostra as três carbonilas a campo baixo, 

a 6 = 188~4, 188,3 e 170,3 ppm, que correspondem, respectivamente, 

às carbonilas C-9, C-lO e à carbonila da acetamida. 

o carbono-l, aromático e substi t...uído com hidroxila a­

parece a 6 = 136.3 ppm, a campo mais baixo que o carbono-4 também 

aromático. e suportando o grupo acetamida, que aparece a 6 = 134,7 

ppm. Este carbono-4 aparece a campo mais alto do que o C-l, pois 

Supol-ta um grupo -NH. que f'az uma ponte de hidrogênio intramo­

lecular com a carbonila menos intensa do que -OH, presente no car­

bono-l. 

o carbono-2, ligado diretamente ao nitrogênio da piridi­

na aparece a Ó = 151,4 ppm. Os carbonos quaternários C-8a e C-10a 

aparecem a 6 = 134,1 e 6 = 132,3 ppm, enquanto os C-9a e C-4a, em 

campo mais alto, se encontram a 6 = 117,2 e 6 = 119,3 ppm, respec­

li vamente. 

O carbono-3, aromático não substituído, aparece a 6 = 
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127.3 ppm. enquan~o o carbono me~ílico da ace~amida, que se encon-

~ra a campo al~o~ aparece a Ó = 25,73 ppm. 

o c~mpos~o (71) , quando permanece em solução de 

clorofórmio em con~a~o com ácido clorídrico duran~e 12 h à ~empe-

ra~ura ambien~e, forma um precipitado escuro, apresentando em cro-

ma~ografia em camada delgada (CHCI 3 ), uma cor azul arroxeada, com 

Rf elevado. 

Es~e novo derivado (73), assim como o composto (72), é 

~o~almen~e solúvel nos solventes orgânicos habituais, como 

clorofórmio, acetona, me~anol e dimetilsulfóxido, permitindo a 

análise por ressonância magné~ica nuclearC
1
H-RMN), além de IR e de 

massas. 

No espectro de l H- RMN , observa-se a ausência do grupo 

acetami da pelo desapar eci men~o, a campo aI to, do si ngl e~o a 6 = 

2,34 ppm, referen~e aos prótons da metila. 

Em campo baixo, observa-se a 13,9 ppm um novo pico, in-

~egrando 2 prótons~ 
1 

inexis~en~e no espec~ro de H-RMN do composto 

(72) e que pode ser atribuído a um grupo amino, e a permanência do 

pico a Ó = 11,g ppm, referente à oxidrila. 

Em campo mais alto~ aparece um dubleto a 6 = 9,40 ppm, 

integrando os dois pró~ons, H-2' e H-ô' da piridina~ um lripleto a 

6 = 8,94 ppm, integrando 2 pr6~ons referen~e a H-3' e H-B' da pi-
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ridina e a 6 = 8,46 ppm o tripleto do próton H-4' também do anel 

da piridina. 

o single~o do pró~on H-3, 
1 que no espect.ro de H-RMN do 

compost.o (72) encon~ra-se a 6 = 9,34 ppm~ aparece no espectro do 

novo composto (73) a campo mais alto, em 6 = 7,88 ppm. A diferença 

de 1,48 ppm no deslocamento química encont.rado para os dais com-

postos~ deve-se ao efei to . + ~, 57 
an~so ..... rop~co da carboni 1 a do grupo 

-NHCOCH3~ present.e no carbono-4 do compost.o (72) e ausente no novo 

composto. 

Est.e grupo~ ao desblindar o próton em ort.o à acetamida, 

no anel aromát.ico, o desloca para campo mais baixo. 

No espectro de IR, observa-se, além da banda larga a 

3400 
-1 

em referente à oxidrila. dois sinais menos int.ensos a 3300 

-1 
e 3320 em , atribuídos a um grupo NH 2 - Const.ata-se também, o de-

saparecimenlo da banda 
-1 

a 1700 em , existente no espectro de in-

fravermelho do composto (71), e atribuída à carbonila da acelamida 

deste composlo. 

Permanecem no espect.ro, os picos a 1670 
-1 

em correspon-

dent.e à carbonila do earbono-9, que possui forte associação por 

pon~e de hidrogênio com a oxidrila, e em 1620 
-1 

em a carbonila em 

C-lO em ponte de hidrogênio com o grupo -NH2 , detectado pelo IR e 

pel a 1 H- RMN . 
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Com os dados expostos anteriormente, a estrutura (73) 

foi proposta~ onde o grupo acetamida so~re uma reação de 

hidrólise, ficando o carbono-4 ligado agora ao grupo amino 

o OH 
+r=-\ 

HCI (9) Q) 
,. 

CHCI 3 
CI 

NHAc NH2 

(71 ) (73) 

A estrutura (73) foi confirmada por espectroscopia de 

massa, onde o íon a m/z 352 corresponde a massa molecular 

necessária e ,o pico a Jn/'Z 316 mostra a perda de uma molécula de 

ácido clorídrico. 

Observa-se também os picos a m/z 354 e m/z 318, corres-

pondentes ao isótopo 37 do cloro. As massas pares do íon molecular 

confirma a presença de 2 átomos de nitrogênio. 

A fragmentação da estrutura (73), liberando a piridina 

que apar ece a m/z 79, or i gi na o pi co base a m/z 239, massa que 

corresponde a estrutura (67). 

Tendo em vista o interessante resultado obtido frente à 

piridina~ procurou-se fazer reagir a anlracenolriona (46) com 

~-picolina Co-metil-piridina), a semelhança do trabalho realizado 
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por Fuka"la 58. Este aut.or t ao ~azer reagir a 4-bromo-2,4,6-tri-t.-

but.il-2.6-ciclohexadien-l-ona (74), com piridina, obt.eve derivados 

do tipo (75), qu~, em presença de bases, conduz à est.rutura (76), 

do tipo zwit.terion. 

Posteriormente, 58 Fukata , ao reagir o composto (74) com 

~-picolina, na ausência de catalisadores, não obt.ém o produt.o es-

perado, recuperando o produto de part.ida inalterado. 

o OH 

~D'> 
~x ND'> \=..I 

+ 
'-=-I Br 

B.-
(74) (75) 

1 
O 

+ r::::\ 

NO> 
'-=-I 

(76) 
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A tentativa de reação entre a an~racenotriona (46) e a 

~-picolina não leva a formação de um novo compoS~ot permanecendo o 

produto de par~ida (46)p inalterado. 

OAc 
-

O O 
O 

~-p i. c o t i. na. +r=\ 

T 
NQ) 
Me 

NHAc NHAc 

(46) 
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II.3.2. REAÇÃO com ANILINA 

Em nova tentati va de se obter a N-aceli l-anlracenodi­

quinonmonoimina (47) a"lravés da ação de uma base, obje"livo não 

a"lingido com a piridina, Iez~se reagir a an"lraceno"lriona (46) com 

outro composto de basicidade comparável à piridina, a anilina. 

A reação do composto (46), suspendido em acetona e em 

tempera"lura próxima da ebulição do solvenle, com anilina recente­

mente destilada, conduz a uma mistura de produlos da qual se iso­

la, por simples filtração, um precipitado laranja, cujos dados 

espec"lroscópicos mostraram tratar-se do composto (51). 

A .adição de água ao riltrado leva à obtenção de um pre­

cipitado de cor rosa claro, quase branco. 

Este produto. pouco solúvel em clororórmio e acetona, 

mas bastante sol úvel em di meti 1 sul róxi do, mostrou no espectl-o de 

1 
H-RMN, a presença dE:) dois multiplelos na região dos pr-ótons 

aromá"licos, o primeiro de 6 = 7,90 a 6 = 7,54 ppm e o segundo de 6 

= 7~48 a 6 = 7,04 ppm, cujas integrações mostram a presença de 4 e 

5 prótons, respectivamente, indicando a presença de 4 prótons aro­

mát.-icos, at.-ribuídos ao anel da antraquinona, e 5 prótons de um 

anel aromático monosubsti"luído, atribuídos à anilina. 

O singleto atribuído ao próton do carbono-3, que aparece 

nos espec"lros dos compostos antraquin6nicos a-substituidos, não é 
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observado no especLro desLe novo composto, mas sim um sisLema AB, 

a 6 = 6,73 e Ó = 6,42 ppm, com J=9,0 Hz, indicando que não houve a 

formação do derivado antraquinônico substituído na posição 2, como 

visto anLeriormente para os compostos (72) e (73), 

o espectro de 1H- RMN mostra ainda dois picos largos a ó 

= 9,40 ppm e 6 = 8,55 ppm, integrando 1 próton cada um, e 

atribuídos, respectivamenL9, a um grupo amino e a uma oxidrila. 

Pelos deslocamenLos quí mi cos destes gr upos , eonel ui -se que el es 

não devem estar associados por pontes de hidrogênio intramolecular 

com grupos carbonila, pois, neste caso, seus deslocamenLOs 

químicos deveriam aparecer a campo mais baixo. 

A .campo alt.o, observa-se que se mantém o singlet.o 

meLílico, correspondent.e ao grupo acetamida, em 6 = 2,05 ppm~ e o 

desaparecimento do singlet.o correspondente ao grupo acetoxila, a 6 

= 2.27 ppm, exist.ent.e no composto (46). 

13 Os espect.ros de C-RMN, t.otalmente desacoplado e segun-

do a t.écnica de APT, mOSLram um único pico acima de 160 ppm, indi-

cando a presença de uma única carbonila, do grupo acetamida, con-

firmada pelo pico em campo aI to, a 20,72 ppm, atribuído ao seu 

grupo meLílico. 
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A reunião dos dados an~eriormen~e citados~ levam a pro-

por a est.rut.ura (77), que é compat.ível com os dados fornecidos 

pelo espee~ro dI? uI ~ra-violeta, que mostra o desaparecimento do 

cromóforo ant.raquinônico. 

OAc 

o O 
em i.. ti. na. 

a.cetona., II 

N 
/, 

O O 

OH NHAc 

(46) (77) 

Os espectros de massa e infravermelho apoiam a estrutu-

ra proposta. No espectro de massas do novo derivado, observa-se um 

íon a m/z 372, que é também o pico-base, que concorda com a estru-

tura obtida dos dados de ressonância e UV-Visivel. 

Quanto ao espeet.ro de infravermelho, est.e most.ra uma 

única banda carbonílica, 
-1 

corr·espondente ao NHCOCH 3 , a 1720 em , e 

as bandas de vibração de tensão assimétrica e simétrica das 

-;1 
ligações ONO a 1490 e 1360 em , respect.ivament.e. 

Tendo em vista a peculiar estrutura do novo composto, 

tentou-se também a reação da 4-acetilamino-9a-acetoxi-l,9,lO-
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an~racen~riona (46) com ou~ras aminas aromá~icas. como a p-

anisidina, dilenilamina, die~ilamina e p-fenilenodiamina, ~estadas 

seguindo o mesmo procedimen~o u~ilizado na reação com a anilina. 

Ao con~rário do compor~amen~o observado fren~e a anili­

na, a reação en~re a an~raceno~riona (46) e as demais aminas tes­

tadas, não rorma precipitado, mesmo após adição de água. As 

soluções tornam-se sempre turvas, sem formação de um produto majo­

r'itário em quantidade suficien~e para ser isolado, seja na forma 

de um produto insolúvel no meio reacional ou a~ravés da extração 

por clorofórmio. 

Com o intui to de conf'irmar a estrutura e verif'icar as 

possibilidades sintéticas do produto (77) foram obtidos derivados 

acetilados e metilados. 

A formação do derivado ace~ilado pode ser levada a cabo 

sem necessidade de catálise ácida ou básica, normalmente emprega­

da, devido à facilidade com que reagiu o grupo hidroxila, ao não 

estJar for~emen~e associado por ponte de hidrogênio com a cal'­

bonila. 

Com isso, foi suficien~e abandonar a mistura de reação, 

formada pelo compos~o (77) com anidrido acético. por 12 h à tempe­

rat.ura ambi en~e, obtendo-se com um' rendi men~o de 85 ~~ um úni co 

der i vado (78). 
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N /, 
o o 

OH NHAc 

(77) 

o.ni.dri.do 

acét1.co 

Q 
N 
/, 

o o 

NHAc 

(78) 

o espec"lro de inf'roavermelho de (78) most.ra elaramen"le a 

presença de duas bandas carbonilieas~ uma a 

gr upo ace"toxi 1 a e outr amai s bai xa a 1685 

1770 

-1 
em 

-1 
em at.ribuida ao 

eorI-espondent.."e à 

carbonila da acet.amida, present.e no eompost.o de part.ida. 

Permanecem no espectro as bandas de vibraçâo de tensão 

assim~t.rica e sim~t.rica do grupo ONO, agora um pouco deslocada a 

-1 -1 
1480 em e 1380 em , respee"ti vamenle. 

Obser"va-se t.ambém um pico .fino a 3200 cm-
i 

ref'erente ao 

hidrogênio do grupo amida. 

No espect.ro de 1H-RMNCOMSO), observa-se a ó = 9,67 ppm 

um pico rino rererenle ao grupo NH, um sislema AB a 6 = 6,91 e Ó = 
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6,46 ppm, integrando 2H dos carbonos antracênicos 2 e 3, dois sin-

gletos metílicos a campo al to, em 6 = 2,10 e 6 = 2,04 ppm, 

atribuídos, respec~ivamente às metilas dos grupos acetoxila e ace-

t.ami da. 

A análise do EM mostra o íon molecular a m/z 414 e o 

pico base a m/z 372, que corresponde a uma transposição de 

hidrogênio da metila do grupo acetato ao oxigênio diretamente 

ligado ao anel aromát.ico, com eliminação de cetena. 

N 
/, 

O O 

m/z 414 

+ 

Também foram testadas 

Q 
N' /, 

O O 

HO NHAc 

m/z 372 

+ 

m/z 42 

reações de metilação usando 

condi ções da Sí ntese de Wi 11 i amson cl ássi ca( i odeto de meli 1 a e 

hidróxido de sódio) e diazometano. No primeiro caso, o resultado 

foi a decomposição do produto de partida, levando à formação do 

precursor (51), enquanto que com o diazometano, obteve-se resulla-
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do posi ti vo. 

o dia~ometano, recentemente preparado pelo método da N-

. ~ ~ . 1 ,-. 59 nl.vrosome,-,l. ure1.a • é adicionado a uma suspenção da 4-' 

ace"lilamino-l0-hidroxi-l,9-(O,O-nitrobenzeno)antraceno (77) em 

é"ler et..ílico, previament..e reslriada a -16°C. 

Nest..a reação~ observa-se a formação do composto dime~i-

lado (79), comprovado através do espectro de 1 H- RMN , que mos"lra 

três singletes a campo alto, a 6 = 3,70 ppm, 6 = 2,89 ppm e 6 = 

2,03 ppm atribuídos, respectivamente, às metilas das grupos 

Observa-se também no espectro de infravermelho, em nu 

jol, o desaparecimento da banda a 1650 cm-1 existente no infraver-

melho do composto (77). e atribuída à deformação N-H do grupo 

-NHCOCH
3

, quando em pont.e de hidrogênio. 
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rQ 
N 
/, 

o o 

OH NHAc 

(77) 

rQ 
N 
/, 

o o 

(79) 

1 
A tabela 4 reune os dados de H-RMNCDMSO) dos compostos 

(77) a (79), cujos espectros encontram-se nas figuras 5-8, páginas 

G3 a 96. 
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NH 

OH 

H-2 e H-3 

Q 
N 
/, 

o o 

OH NHAc 

(77) 

77 

9~40(l) 

8~55Cl) 

6,73 e 6,42 

Q 
N /, 

o o 

(78) 

78 

6,91 e 6.46 

(AB) J= 9,0 Hz (AS) J= 8,5 Hz 

HNCQÇH 3 
2,05(9) 2,04(9) 

OCOCH 3 

OCH 3 

s-singlele l-banda. largo. AB-sistema AB 

a.copla.mento, solvente: DMSO 

Q 
N /, 

o o 

(79) 

79 

7,67 e 6,91 

(AB) J= 9,0 Hz 

3.70(9) 

2.03(8) 

2,89(8) 

J-conslante de 

Tabela 4. Dados de l H- RMN dos compos~os 77,78 e 79. 
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11.3.3. REAÇÃO com FENOL 

Denlro .dos vários esludos da reati vidade da ant.raceno-

triona (46). tentou-se verificar o comportamento deste composto 

t-ambém rrent-e ao renal. à. semelhança do estudado por Tashiro6o
• 

Este autor descreveu a reali vidade de sistemas enônicos. como a 

4-bromo-2, 4. 6-lr i -l-buti 1-2, 6-ci cl ohexadien-l-ona C 74) frente ao 

fenol (80) e fenolato (81), obtendo derivados do tipo 2-hidroxi 

(82) e 4-hidroxifenilaril-éleres (83), por ataque nucleofílico do 

oxigênio fenólico à posição 2. 

o 

~ Br 

+ 

(74) (80) (82) 

(74) + 

tolueno 

(81 ) (83) 

No nosso caso, esta rea~ão 1 evar i a à i ntrodução do 

fenóxido na posição 2, com a conseqüente eliminação de ácido 

acético da antracenotriona (46) 

Devido aos antecedentes que mostram a decomposição da 
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antracenotriona (46) em presença de bases fortes, decidimos não 

empregar o fenola~o sódico~ op~ando por es~udar a raa~ividade des­

te compost.o somente frente ao fenol. 

A reação do composto (46) com fenol f'oi efetuada em sus­

pensão de t.olueno, a temperat.ura ambiente. A reação é lenta (apro­

ximadamente 72 h), obtendo-se, após filtração, 32% de um precipi­

tado alaranjado, cujos dados espectroscópicos mostraram tratar-se 

do derivado (84). 

A 

OAc 

O O 

(46) 

estrutura 

fenol 

(84) propost.a 

OH 

(84) 

foi baseada nos dados 

analí~icos discutidos a seguir. 

-1 
em e 

No espect.ro de IR. aparecem as bandas -OH e -NH a 3500 

3150 
-1 

Cl'tl respec~ivamant.e, observando-se a carbonila da 

acetamida a 1760 em- l
. A carbonila do aO,al quinônico não associa-

72 



-1 
da, apar ece a 1 71 O cm enquanto que a car boni I a assoei ada por 

pont.e de hidrog~nio enconlra-se a 1650 em-i. 

A presença de dois sistemas AS, esperados para o compos­

lo (84), é confirmada pelo espectro de 1H - RMN , aparecendo o siste-

ma AS do anel antraquinônico a Ó = 8,75 e Ó = 7 t 24 ppm( J=8,1 Hz) 

e o sistema AB ~enólico a campo mais alto, em 6 = 6,92 e 6 = 6,68 

ppm( J=Q, O Hz). 

A existência do sistema AS, correspondente aos prótons 

em C-2 e C-3 da antraquinona, indica que o ataque do ~enol ocorreu 

em outra parte da molécula, di~erentemente do observado nos com-

postos obtidos pelo ataque de outros nucleó:filos sobre a mesma 

ant.racenot.riona (46). 

Comparando-se o espectro de 1H-RMNCDMSO) da estrutura 

(84) com o espectro da 1-acetilamino-4-hidroxi-9,10-antraquinona 

(51), observa-se que a estrutura (61) possui o grupo -OH forlemen-

te associado à carbonila, aparecendo a campo muito baixo, em 6 = 

13,3 ppm~ enquanto que no composto (84), encontra-se a campo mais 

alto. a 6 = 9,27 ppm. Este :fato leva a concluir que a oxidrila 

existente não está associada intramolecularmente com um dos grupos 

carbonila. 
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(51 ) 

OH 

o 

NHAc 

(84) 

No espec~ro de massas aparece o íon molecular a m/z 373, 

correspondent.e a massa do compost.o propos~o~ onde uma primeira 

fragmen~ação, referent.e à perda de ce~ena, origina o pico-base a 

m/z 331 t que por sua vez per de f'enol, or i gi nando o pi co a nv'z 238. 

A part.ir do compost.o (84), foram obt.idos t.ambém os deri­

vados acet.ilado (85) e met.ilado (8ô)t visando confirmar a est.rut.u­

ra do compos~o (84). 

o derivado acetilado (85) foi obt.ido atrav4s da reação 

do composto (84) com anidrido acético sem qualquer tipo de 

cat.álise. A mistura reacional foi deixada. sob agit.ação. à tempera­

tura ambient.e, por dois dias, sendo ent.ão vertida em água e gelo, 

formando um precipitado de cor amarelo alaranjado com rendimento 

de 36 ~~. 

A análise dos dados espect.roscópicos conf'irma a estrut.u-

ra (85). 
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OH OAc 

a.nidri.do 

a.céti.co 

(84) (85) 

Através do espectro de IR observa-se o desaparecimento 

da banda larga da oxidrila a 3150 
-1. 

em e o aparecimento de uma 

-i 
banda de earbonila de éster a 1760 em , observando-se da acetami-

da a 1740 em-i. As carbonilas quinônicas, encontram-se a 1700 em-i 

-:1 
e 1650 cm . 

o espectro de 1H-RMNCCOCl3) mostra a presença de dois 

singletos a 6 = 2 9 33 ppm e 6 = 2,30 ppm atribuídos às metilas do 

éster e da acetamida 9 respectivamente. O sistema AS correspondente 

aos hidrogênios em C-2 e C-3 do anel antraquinônico aparece a Ó = 

9,08 e 6 = 7,38 ppmC J= 9,5 Hz), enquanto que o si stema AS 

fenólico aparece a 6 = 7,07 e 6 = 6,98 ppmC J= 9,09 Hz). 

O espectro de massas confirma a massa molecular da es-

trutura proposta através do íon-molecular a m/z 415, cujas frag-

ment.açães consecuti vas de duas moléculas de cetena. conduzem ao 

íon a m/z 373 e ao pico-base a m/z 331. 
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o derivado meti1ado (86), por outro lado, foi obtido por 

reação da antraquinona (84) com iodeto de metila, em presença de 

metóxido de sódio.-

1 O espec~ro de H-RMN mos~ra o desaparecimento do sinal a 

6 = 9,40 ppm do próton da hidroxi1a e o aparecimento de um sing1e-

to a 6 = 3~78 ppm correspondente ao grupo metoxila ligado ao anel 

aromático, e a permanência do sing1et.e a 2,29 ppm da met.ila do 

grupo acetamida. 

OH 

O i. odeto de o 

mal i la 

NHAc NHAc 

(84) (86) 

No espectro de massas, confirma-se a estrutura (86) a-

través do íon-molecular a m/z 387~ sendo este o próprio pico-base. 

A eliminação de uma molécula de cetenaCM+-42) e pos~eriormente de 

uma meti la, conduzem aos picos a m/z 345 e m/z 330, respecti va-

mente. 
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A tabela 6 reune os dados de 1 H- RMN dos compostos 

C84-86)~ cujos espectros encon~ram-se nas ~iguras 9-11~ pág. 96 

OH OAe 

O o o 

z z z 

NHAc NHAc NHAc 

(84) (86) (86) 

84 85 86 

NH 11 , 93( t) 12,44(s) 

OH 

H-2 e H-3 8.75 e 7~24 9,08 e 7,38 8,97 e 7,24 

(AS) J= 8,1 Hz (AS) J= 9,5 Hz (AS) J= 8,1 Hz 

H-2'e H-3' 6,92 e 6,68 7,07 e 6,98 7,05 e 6,81 

(AS) J= 9,0 Hz (AB) J= 9,0 Hz (AS) J= 8,1 Hz 

2,22(s) 2,30(s) 2,29C ) 

OCOCH
3 

2, 33C s) 

OCH 3 3,78(9) 

s-singlale L-banda Largo. AB-sislema. AB J-conslanle de 

a.c op L ame nt.o , solvent.e: compost.o 95,DMSO; 96 e 97,CDCL 3 

1 Tabela 5. Dados de H-RMN dos compostos 84,85 e 86. 
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lI!. PARTE EXPERIMENTAL 



111. Parte Experimental 

Os pon~os de fusão não estão corrigidos. 

Os espectros de UV-visível foram feitos em um espectro~ 

fotômetro Bausch-Lomb, modelo Spectronie 2000, ou em um espectro­

fotômetro Intralab, modelo DMS 80, no solvente indicado em cada 

caso. Os comprimentos de onda dos máximos de absorção são dados em 

nanômetros e os valores entre parênteses correspondem ao logaritmo 

do coeficiente de extinção (log E). Em todas as análises :foram 

utilizadas cubetas de 1 em de percurso ótico. 

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um espec­

lrofotômetro Shimadzu, modelo IR 408, em suspensão de nujol. Os 

valores de números de onda (v) são dados em em-1 

Os espectros de massas foram feitos em um espectrômet.ro 

VG-12-250. Os valores entre parênteses correspondem a porcentagem 

do pico em relação ao pico máximo (100 %). 

Os espectros de RMN foram f"ei tos em um espectrômetl~o 

Varian, modelo VXR 200, ou em um 8ruker AC 80, no solvente indica­

do em cada caso. Os valores de deslocamento químico (6) são dados 

em unidades ppm utilizando TMS como referência interna. 

Para cromatografia em coluna seca foi utilizada silica­

gel Merck 60 (70-230 mesh) em colunas de diferentes lamanhos, can­

f ar me a quanti dade de pr odulo a pur i f i car . O sol vente uti 1 i zado 
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como eluen'le é indicado em cada caso. 

A coluna: é preenchida com silicagel até aproximadamente 

3/4 da sua capacidade~ compac'lando-a bem. A amostra a ser cromato­

grafada é misturada com uma pequena quantidade de sílica e dissol­

vida no eluente a ser utilizado. Em seguida o eluente é evaporado 

em rotavapor e a sílica~ impregnada com a amostra~ é adicionada na 

parte superior da coluna. Coloca-se~ então, um pedaço de algodão 

em cima da amostra recém adicionada e começa-se a passar o eluen­

te~ recolhendo as dilerentes Irações cromatograladas na parte in­

ferior da coluna. 
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111.1. síNTESE dos PRODUTOS de PARTIDA 

A 4-acetilamino-9a-acetoxi-l,9,10-antracenotriona (46) é 

preparada a partir da 1-acetilamino-4-hidroxi-9,10-antraquinona 

e 51) , 
aa por um processo descri t.o por St.erani , que por sua vez é 

obtida a partir da l-amino-4-hidroxi -9, 10-antraquinona, produto 

comercial da empresa Aldrich (n~ de catálogo: A9,660-4), e ut.ili-

zado tal como fornecido. 

1-acetilamino-4-hidroxi-9~10-antraquinona (51) 

Em erlenmeyer de 1000 ml são adicionados 30 9 (0,12 

mói s) de 1 -ami no-4 -hi dr oxi -9, 1 O-antr aqui nona:l:l em 300 ml de ani-

drido acético com 16 9 de acetato de sódio.A solução á colocada 

sob agitação magnética com aquecimento de 40°C até que se observe 

desaparecimento do produto de part.ida. A mistura de reação se ver-

te sobre 1000 ml de H2 0. com agitação enérgica, que se mantém até 

a hidrólise total do anidrido acético. O precipitado é filtrado e 

lavado com várias porções de H2 0 e seco em estufa. Se recristaliza 

de etanol, obtendo-se 20 9 e66, 7 ~~) de um produto marrom ala-

ranjado. 

Rendimento: 86 % 

Ponto de Fusão: 160-162 °c 
- -1 

Infravermelho (nujol): V cm " 1680CNHCOCH3 ), 1610CCO), 

1686 (CO). 

lH-RMN(CDC13): Ó ppmemult.iplicidade,integração,atribuição) 
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13~20Cs~lH,NH), 12.40Cpico largo,lH,OH), 7,22 e 8,99CAB, J = 

4-acetilamino-9a-acetoxi-l,9,10-antracenotriona (46)zO 

A uma suspenção de 5 gC17,8 mmóis) de 1-acetilamino-4-

hidroxi-9,10- anlraquinona (51) em 80 ml de ácido acé~ico glacial 

são adicionados 10 9 de telraacelato de chumbo. O erlenmeyer é 

fechado e a solução permanece sob agitação até que cesce a 

formação do precipilado (46). A 4-acetilamino-9a-acetoxi-l,9,10-

anlracenolriona assim formada é filtrada e lavada com uma pequena 

porção de ácido acélico glacial e com bastante éter de pelróleo, 

até que não se observe a presença de ácido acélico no produ~o. 

Obt~m-se 4.2 9 (69 %) de um produLo amarelo. levemente alaranjado. 

que é guardado sob refrigeraçãoC -15°C), devido a sua baixa esta-

bilidade. 

Rendi mento: 69 ~ .. ~ 

Ponto de Fusão: 148°C 

Infravermelho (nujol): -i. 
V cm , 3080CNH), 1740COCOCH 3 ) , 1720 

CNHCOCH3 ), 1670CCO), lô30CCO) 

1 H-RMNC DMSO) : 6 ppmCmultiplicidade,integração,atribuição) 

11,66Cs,lH,NH), 6,59 e 8,67CAB,J = 9,9 Hz, C-2 e C-3), 
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111.2. Obtenção de Sistemas Diquinônicos 

111.2.1. Reação com piridina 

C2-(1-piridinio)-4-acetilamino-g~10-antraquinon-1-1ato (71) 

Em uma suspensão de 700 mg (2~06 mmóis) de 4-ace~ilami-

no-9a-acetoxi-1,9.10-antracenotriona (46) em Ô ml de tolueno são 

adicionados O~Ô ml de piridina, à temperatura ambiente, sob 

agi tação magné~i ca. Após 24 h de agi tação cantant.e ~ fi 1 t.ra-se o 

precipitado~ lavando com tolueno até que este saia comple~amente 

incolor. Obtém-se 600 mg de um precipitado azul escuro~ cuja es-

~rut.ura corresponde a (2-C1-piridinia)-4-acet.ilamino-9,10-ant.ra-

qui non-1 -1 atoC 71) . 

Rendimento: 82 ~~ 

Ponto de Fusão: funde a 250°C 

UV-VislvelCCH 3 0H): ~ máx nmelog g). (271e4,7), 332(4,1) 

563(4,1) 

- 1 Infravermelho Cnujol): v em , 3500CNH), 

1620CCO), 1590 eCO), 1575 

1680C NHCOCH 3 ), 

Massas: massaCintensidade %) 358(20),316(43), 281(28), 

239(100), 154(10), 127(8)~ 104(16), 7g(65)~ 52(68). 

cloreto de 1-(4-acetilamino-l-hidroxi-9~10-a~traquinona)piri-

dinio( 72) 

Uma suspensão de 50 mg (0,14 mmóis) do compost.o (71) em 

20 ml de clorofórmio é colocada sob agitação magnética à tempera-
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tura ambiente~ fazendo-se passar uma corrente de ácido clorídrico 

gasoso, gerado por reação de H2S0~ sobre uma solução saturada de 

NoCI em H2 0. O. produto em suspensão dissolve-se completamente~ 

mudando a cor par a amar elo al ar anj ado. A sol ução I í mpi da é então 

seca com sul~ato de sódio e o solvenle evaporado no rotavapor. O 

produto remanescente no balão após evaporado o solvente fica ade-

rido nas paredes, sendo então adicionados 3 ml de clorofórmio e 1 

ml de ci cl ohexano. O preci pi tado formado é fi 1 lrado e 1 avado com 

éter de petróleo, obtendo-se 32 mg de um precipitado marrom, cor-

respondente à estrutura (72). 

Rendi ment o: 58 ~.~ 

Ponto de Fus~o: decompõe em 80°C 

-1 
Infravermelho C nujol): LI em p 1 700C NHCOCH3)~ lô20C CO), 

1570 (CO). 

1H-RMNCDMSO): 6 ppmCmultiplicidade,inlegração,alribuição) 

Ct,lH,H-4'), 8,50Ct,2H,H-3',H-5'), 8,05-8,32Crn,4H,arom.), 

2.34Cs,3H,NHCOCH3)· 

13C-RMNC APT) (DMSO) : 188,42CCO,C-9,n),188,3CCO,C-l0.n), 

170,3CCO,NHCOCH3~n),13ô.3CC-l,n),148,9CC-4',i)~146~9CC-2',C-ô', 

i),134,7CC-4,n),151,4CC-2,n),134,2CC-8a,n),132,3CC-I0a,n). 

129,OCC-3',C-5',i),127,3CC-3,i),119,3CC-4a,n),117.2CC-9a,n) 
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Cloreto de l-C4-amino-l-hidroxi-9~10-antraquinona) piridinio(73) 

Uma suspensão de 430 mg C1,2 mmóis) do compos~o(71) em 

20 ml de clorofórmio é colocada sob agi~ação magné~ica à ~empera- -

lura ambienle. Ácido clorídrico na forma de gás é introduzido nes-

la suspensão obtida por reação de H2S0~ sobre Nael e H2 0, até que 

lodo o precipitado fique ~olalmente dissolvido. A solução éenlâo 

deixada em repouso por 24 h e o precipi~ado rarmado é 

filtrado. Oblém-se 415 mg de um precipitado marrom, corresponden~e 

ao composlo (73). 

Rendi menta: 98~'~ 

Ponto de fusão: 238-240 °c 

I nfravermel ho( nujol): - 1 
V cm , 3300 e 3320CNH 2 ), 1620CCO), 

1570CCO) 

6 ppmemulliplic1dade,inlegração,alribuição) 

8.94Cl,2H,H-3' .H-5'), 8,50Ct,1H,H-4'),8,46-8,09Cm.4H,arom.), 

7, 88C s, 1 H. H-3) 

Massas: massaCinlensidade ~~) 362(0.42),316(19~24).264(46,86) 

239(100) , 154C13,35), 127C6,62), 7ge27,70) 

1II.2.2. Reação com anilina 

4-acetilamino-l0-hidroxi-l~9-(O~O-nitrobenzeno)antraceno(77) 

Em erlenmeyer coloca-se 19 (2,94 mmóis) da 4-

acelilamino-9a-ace~oxi-1,9.10-antracenotriona (46) e 30 ml de ace-

84 



lona. aquecendo-se à ebulição sob agitação magnética. Quando a 

solução enlra em ebulição, adiciona-se 0,6 ml de anilina. deixan-

do-se a solução -sob agitação e sem aquecimento por 2h. Observa-se 

a mudança da coloração da suspensão, que passa de amarelo a marrom 

claro. com for-mação de um precipitado laranja, em proporção consi­

derável que. após filtração. constata-se ser o produto monoaceti-

1 ado C 51). A sol ução fi llrada é verli da em água com agi tação 

enérgica. formando uma suspensão oieosa que, com agitação e aque­

cimento produz um precipilado amarronzado. O precipitado é fillra­

do, lavado com éler" etílico. clorofórmio e novamente com éter 

etílico. Oblém-se 540 mg de um precipitado claro. quase br"anco. 

correspondenle ao derivado (77). 

Rendimento: 51% 

UV-Visivel: ~ máx nmClog s), 340C3,2) 

Ponto de Fusão: 328-330 °c 

InfravermelhoC nujol): 
-1 

V cm 3220( banda larga. OH) ~ 1720 

CNHCOCH 3 ). 1660C deformação NH c/ Pte H), l490CO-N-O. lensão 

assimétrica). 1360CO-N-O, tensão simétrica) 

1 H- RMN(DMSO): ó ppmCmulliplicidade,integração,alribuição) 

9.40C pico largo, lH. NH), 8,55Cpico largo,lH,OH). 6,73 e 

6,42CAB. J=9,O Hz. 2H aram. em C2 e C3), 2,06Cs,3H.COCH 3 ) 

13C-RMNCDMSO): 166,45CCO.NHCOCH
3
),153,6CC-10),147,4CC-4). 

143.4CC-9),141,4CC-l).135,2CC-1·),129,7CC~2),128.7CC-3· e C-5'), 

127,6CC-3),127.2CC-2' e C-ô')",20,7CCH 3 CONH). 

Massas:massaCintensidade ~~)372(100).329C30),280C53).118(25) 
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4-acet i 1 anti. no-1 O-acetoxi -1:1 9-( 0" O-ni trobenzeno) antr aceno( 78) 

Uma suspensão de 250 mg CO,67 mmóis) do composto (77) e 

2~5 ml de anidrido acético é deixada sob agitação magnética a tem-

peratura ambien~e. Após 12h de contato entre os reagentes, a sus-

pensãoC de cor mais clara) é riltrada. lavada com éter etílico e 

com CHC1
3

, até a obtenção de um rilt.rado incolor, obtendo-se 147 

mg de um preci pi tado cl aro, quase branco. O preci pi tado obtido 

corresponde ao derivado (78). 

Rendi ment.o: 51 % 

Ponto de Fusão: 270-272 °c 

UV-VisivelCCHCL 3 ): À máx nmClog s), 2Ô9C4,1), 310(3,8) 

I nf r ayer mel hoC nuj 01) : 
- -1 . 
V em ,3200CNH), 1770COCOCH3 ). 1685CNH 

COCH
3
). 1655Cdef. NH), 1480CO-N-Q, tensão as.), 1380 CO-N-

0, tensão sim.) 

1H-RMNC DMSO): ó ppm( muI ti pl·ici dade, integração, atr i bui ção) 

9,67Cpico fino,lH,NH),6,91 e 6,46CAB, J=8,5 Hz, 2H arom 

Massas: massaCintensidade ~) 414(13), 372(100), 329(15), 

280(38), 43(62) 

4-acetilmetilamino-10-met.óxi-l"9-(0,,O-ni'lrobenzeno) an'lraceno(79) 

A uma suspenção de 100 mg (0,25 mmoles) da 4-

aeetilamino-10-hidroxi-1,9-CO,O-nit.robenzeno)antraceno 

(77) em 20 ml de éter etílico, esrriada a -15°C (freezer) se adi-
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ci onou 10 ml de uma sol ução et.ér ea de di azomet.ano, r ecent.ement.e 

preparada. A suspenção é abandonada a -16°C, com agitação manual 

ocasional. duranle 48 h. Observa-se que o produto de partida dis-

sol ve-se 1 entamenle e que se :for ma um pr eci pi tado de col or ação 

marrom claro. O precipit.ado é :filt.rado e lavado com ét.er etilico 

obtendo-se 98 mg de um precipit.ado marrom claro~ referente ao de-

r i vado (79). 

Rendi menta: 91 ?,~ 

Ponto de fusão: 270-274 °c 

UV-VisivelCaeelona): ~ máx nmClog e), 343C4,77) 

I nfraverrnelho( nujol): 
-1 

V em ,1710CNHCOCH3 ),1490CO-N-O, ten-

são assimétrica), 1375CO-N-O, t.ensão simétrica) 

J. H - RMN( DMSO): 6 ppm(mult.iplicidade~int.egração,atribuição) 

111.2.3. Reação com fenol 

4-acetilamino-l-(p-hidroxi-fenoxi)g~10-antraquinona(84) 

A uma suspensão de 200 mg CO,58 mmóis) de l-acet.ilamino-

9a -acet.oxi -1 , g, 1 O-antr acenotr i ona( 46) em 10 ml de tol ueno. sob 

agitação magnética, adiciona-se 0,4 9 de fenol, permanecendo sob 

agitação durante 24h, quando então, :filtra-se a solução. O preci-

pitado é lavado com tolueno e após com ét.er etílico. Obtém-se 69 

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

Ponto de Fusão: 252-255 °c 

UV-Visivel:(ace~ona) À máx nmClog €), 355C3,4) 

I nf'ravermelho( nujol): 
- -1 
V em ,3600 CNH), 3160COH), 1760CNHCO 

CH
3
). 1710CCCO s/ P~e H), 1650CCO c/ P~e H) 

1H- RMN(DMSO): Ó ppm(mul~iplicidade,in~egração.a~ribuição) 

11,93Cpico largo, lH, NH), 9,27Cpico largo,lH,OH), 8.75 e 

7,24CAB, J= 8,1 Hz,C2 e C3),6,92 e 6,68CAB, J= 9,0 Hz, anel 

aromálico),2,22Cs,3H,NHCOCH
3

) 

13C- RMN(DMSO): 186,12CCO,C-10), 180,58CCO,C-g), 168,97 

C CH
3

CONH) , 153, 65( C-i) ,152, 84C C-i' ) ,148. 28C C-4' ) ,136,95 

CC-l1),134,52CC-12),133.65CC-4).133,25CC-ô),132,33CC-7),129, 

28CC-5),127,65CC-8),i27,00CC-6'),126,27CC-2'),125,9SCC-3') 

122.35CC-5').119,77CC-2),117,95CC-13).116,19CC-3).115.17 

Massas: massaCinlensidade %) 373(90), 331(100), 238(12). 

210(14), 182(12), 139(11) 

4-acetilamino-l-(p-acetoxi-fenaxi)-9~10-antraquinona(85) 

Uma suspensão de 50 mg (0,134 mmóis) do composto (84) em 

2 ml de anidrido acético é deixada sob agi~ação. Após 48 h, ver~e-

se a solução em água/gelo. rormando um precipitado, que após fil-

~ração, é abandonado por dois dias em dessecador. Obtém-se 20 mg 

do produto diacetilado (85). 

Rendi menta: 36 ~~ 
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Pon~o de fus~o: 199-201 °c 

UV-VisivelCCHCI 3): ~ máx nmClog c), 268(4)1). 479C3,5) 

I nfr"avermelhoC nujol): 
-1 

V em ,3300CNH). 1760COCOCH 3 ). 1740 

(NHCOCH
3
). 1700CCO s/ Ple HJ,1665CCO c/ P~e H).1640edef.NH) 

1H-RMNC CDC1
3 

); Ó ppmCmul~iplicidade.in~egração,a~ribuição) 

12.44Cpico fino. lH, NH), 9,08 e 7 , 38C AS • J =9, 5 Hz. C-2 

e C-3), 7.07 e 6,9SCAB. J=9,09 Hz.C 2',6' e C 3' ,5'), 

2.33Cs,3H.OCOCH 3 ). 2.30Cs,3H.NHCOCH 3 ) 

187,28CCO,C10,n), 181,61CCO,C9.n).1ô9, 13C-RMNC APT) (CDC1
3
); 

94CCO,CH
3
ÇOO.n),169,55CCO,NHÇOCH 3 ,n),154,ô4CC1',n),146,22(C4' 

n)138,94CC4,n),134,61CCô,i),133,91CC7.i).133.79CC11,n).133,13 

CC12,n),130.09(C5,i).127,86CC8.i),127,00CC3~.5'.i),12ô.88CC2' 

C6',i).124,26CC13,n).122,S9CC2,i),118,52CC14.n),118,47CC3,i), 

Massas: massaCinlensidade %) 415(16), 373(65), 331(80~, 

237,7(6), 219,7eS)) 138,S(11), 43(100) 

4-acetilamino-l-(p-rnetoxi-fenoxi)9~10-antraquinona(85) 

A uma suspensão de 50 mg (0,129 mmóis) do composlo (86) 

em 10 ml de me~anol, adicionase 1 mg de me~óxido de sódio e lml de 

iodelo de metila. Deixa-se agi~ando à tempera~ura ambien~e por 

doi s di as e fi llra-se, 1 avando o preci pi lado ob~i do com éler 

etílico, a~é que este saia incolor. Obtém-se 35 mg do produto mo-

nome~i 1 adoC 86) . 

Rendi mento: 67 ~~ 
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Ponto de fusão: 185-187 °c 
-i. 

Infravermelho(nujol): V em ,3180CNH),1660CNHCOCH 3 ),1640Cdef'.NH) 

1H-RMNCCDC13): 6 ppmCmul~iplieidade,in~egração,a~ribuição) 

12, 34C pi co 1 ar go, 1 H, NI-D, 8,97 e 7. 24C AB, J = 8,1 Hz, C-2 e 

C-3), 8,40-8,17Cm,4H,arom.), 7,87-7,64Cm,4H,arom), 7,05 e 

6,81CAB.J= 8,1 Hz, H1'-H4' e H2'-H5'), 3,78Cs,3H,OCH 3 ), 

Massas: massa(in~ensidade %) 387(100), 346(91), 330(24), 

22(12), 139(12). 77(14) 
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IV. CONCLUSÕES 



IV. Conclusões 

01. A reação da 4-acetilamino-9a-acetoxi-1,9,10-antracenotriona 

com compostos metilênicos ativos, leva unicamente à sua decom-

posição, com formação da l-acetilamino-4-hidroxi-9,10-

antraquinona. 

02. A reação da l-acetilamino-4-hidroxi-9,10-anlraquinona, com 

agentes oxidantes, tais corno A9 2 0, peróxido de níquel e 

peróxido de cromo-piridina, leva à recuperação da antraquinona 

de partida. 

03. A reação da 4-acetilamino-9a-acetoxi -1, g, 10-antracenotl'iona 

04. 

com piridina, à temperatura ambiente, conduz à ~ormação 

majoritária do composto de estrutura switteriônica 2-(1-

piridinio)-4-acetilamino-9,10-antraquinon-l-lato. 

A 2-C1-piridinio)-4-acetilamino-9,10-antraquinon-l-lato, em 

presença de HCICg), se transf'orma imediatamente no cloreto de 

l-C4-acelilamino-l-hidroxi-9,10-antraquinona)piridinio, o 

qual, após 24h à temperatura ambiente, se converte na 

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

05. A reação da 4-acetilamino-9a-acetoxi-l,9,10-antracenotriona 

com ex-picolina(o-melil-pir.idina), conduz majoritariamente à 

decomposição do produto de partida 

acelilamino-4-hidroxi-9,lO-anlraquinona 
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06. A adição de anilina à 4-acetilamino-9a-acetoxi-l,9,10-antrace­

no~riona~ em ace~ona~ à ~emperatura de ebulição, conduz à ror­

mação da 4-açetilamino-10-hidroxi-1,9-CO,0-nitrobenzeno)an­

traceno. 

07. A ace~ilação da 4-acelilamino-10-hidroxi-1,9-CO,0-nitrobenzeno) 

an~raceno~ com anidrido acé~ico~ conduz à Iormação da 4-acetil­

amino-l0-acetoxi-l~9-eO~0-ni~robenzeno)antraceno. 

08. A reação de me~i 1 ação da 4-aceti 1 ami no-1 O-hi droxi -1 • g-

eo,o- ni~robenzeno)antracenOt com diazome~ano, a -15°C, 

forma majoritariamente a 4-acetilme~ilamino-l0-me~oxi-l,9-

(O)O-nilrobenzeno)an~raceno. 

09. A 4-acetilamino-ga-acetoxi-l,9.10-an~racenotriona em pre~ença 

de aminas aromáticas, como p-anisidina, di feni 1 ami na, 

p-renilenodiamina e da amina alirática die~ilamina) decomp6e­

se, transformando-se na l-acetilamino-4-hidroxi-9,10-an~ra­

qui nona. 

10. A reação da 4-acelilamino-ga-aceloxi-l~9,10-antracenotriona 

à temperatura ambient~, com fenol em ~olueno. conduz à 

formação 

an~raquinona. 

da 4-acetilamino-1-ep-hidroxi-fenoxi)-9,lO-

11. A reação de acetilação da 4-acetilamino-l-Cp-hidroxi-fenoxi)-

9,lO-antraquinona com anidrido acético. à temper- atura 

100 



ambien~e. leva à formação da 4-ace~ilamino-l-(p-aceloxi-feno­

xi)-9~10-anlraquinona. 

12. Da reação da 4-acetilamino-1-(p-hidroxi-renoxi)-9~10-an~raqui­

nona com iode~o de melila, à temperatura ambiente. isolou-se 

a 4-acetilamino-1-(p-me~oxi-renoxi)9,10-antraquinona. 
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