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RESUMO

Novas naftoquinoniminas estiveis foram sintetizadas por
amondlise de naftoquinconas 2,5,8-trissubstituidas. Derivados dos
novos compostos foram obtidos por reagdes de metilagio, acetila-
¢ao, condensagio com cetonas e cicloadigdo com ciclopentadieno. Um
estudo de tautomeria quinonimina-quinona através da técnica de

UV-visivel foi também realizado.



ABSTRACT

New stable naphthoquinonimines were synthesised by
ammonolysis of 2,5,8-trisubstituted naphthoquincnes. Derivatives
of the new compounds were obtained by methylation, acetylation,
condensation with ketones, and cycloaddition with cyclopentadiene.
In addition, a quinonimine-quinone tautomerism was investigated by

UV-visible spectroscopy.



1. INTRODUGAO:

1.1 GENERALIDADES:

As naftoquinonas formam uma classe de compostos naturais
e sintéticos de grande e variada importéncial. Conhecidas também
por naftalendicnas, podem ter carbonilas nas posigdes “para®™ (1D

ou "orto'" CiiD.

0

t 1,4-naftoquinona it 1,2—-naftoquinona

Ampl amente difundidas em vegetais e, em menor escala, em
animais inferiores, possuem um variado espectro de aplicagbes es-

pecialmente no campo dos corantes e farmacos.

O anel quindnico & um cromé&foro importante. A introdugio
de grupos auxocromos na estrutura basica das naftoquinonas permite
que elas apresentem a; mais diferentes cores. Entre as 1,4-nafto-
quinonas que contém substituintes, com importincia na area dos co-
rantes, estioc os hidrdxi e os aminoderivados. Espinocromos e equi-

. .. .23
nocromos do tipo 1ii™", compostos presentes no esqueleto calcéireo

© nas visceras dos equinodermas, s3do exemplos de pigmentos natu-



Rl Ra Ra R4 R5 R‘G COMPOPSTO Rs R‘

OH OH OH Et OH OH EQUINOCROMO A

OH Ac OH H OH OH ESPINOCROMO A

OH OH OH H OH H ESPINOCROMO B R[' Rz
OH Ac OH OH OH OH ESPINOCROMO C R ¢

OH OH OH H OH OH ESPINOCROMO D 3

OH OH OH OH OH OH ESPINOCROMO E

1t

Como exemplo de corantes sintéticos estio algumas 5,8-
dialquilamino-1,4-naftoquinonas do tipo v, utilizadas para tingir

acetato de celul ose‘ .

R R R COR 0 3
NHCH, OH NHCH;  VIOLETA R1
NH,, NH,, NH,, CINZA AZULADO
H NHCH_ NHCH VERDE AZULADO

T

2

Numerosas, também, s8o as 1,4-naftoquinonas com ati-
vidade bioldégica ou com propriedades farmacoldgi cas® ¢ agaoc an-—
tibidtica, fungicida, antimalarial, antitumoral, etcd. A vitami na
K Cvad, por exemplo, é encontrada em vegetais verdes e possui
papel importante na coagulagfo sangti neao. Derivados do lapachol
Cvb) s8c inibi dorgs do crescimento do Trypanosom : cruzi7. A

naftazarina Cve) e seu cloro-derivado (vd mostram agdoc fungicida



o , 8
contra o género candida sp .

R, R, Ry R, R1
va CH3 Cao"sg H H
vo  OH CH,CH=CCCH)>, OH OH R 2
ve H H OH OH '
vd H H i1 c R3 0
v

Naftoquinoniminas, por outro lado, s3o compostos sin-
téticos semelhantes as naftoquinonas com a diferenga fundamental
de terem um grupo iminoc no lugar de, pelo menos, uma das car-

bonilas. Exemplos s3c mostrados pelos compostos do tipo vt.

via 4-IMINO-1C4HD) —~NAFTALENONA
vid 1, 4-NAFTALENDIIMINA

Neste tipo de compostos, o grupc imino & bastante labil,
podendo sofrer hidrdlise facilmente levando a formagdo de uma

, 2,10
quinona .

Devido & semelhanga estrutural com as quinonas, as qui-
noniminas possuem muitas das propriedades e aplicagdes das pri-
meiras. Na industria de materiais fotograficos, por exemplo, sdo

os acopladores de revelagio, responsaveis pela formagiao do corante



e do redutor da prata na emulsdo fotografica. O composto iminico
vit, apresentado a seguir, é um acoplador fotografico patenteado

pela KODAK em 1065,

0
COCHj

N(Et)CH,CH,0H

Como corantes, s3o utilizados, ainda, em tintas de cabe-
12 . . g 13 . . ¢ . 14
lo, polimeros como o poliéster  , displays de cristal liquido ,

etc.

No campo dos farmacos hi exemplos como © composto wviita,
um derivado do ftiocol (2-hidroxi-3-metil-1,4-naftoquinonald, com
atividade potencial no combate a tuberculose'® ou como o composto

L. ~ . 106
vitib, com aglic antimalarial .

R R R
1 4 3 R2

viita NHAr OH CH

vitid /6 H % R3

witd

Além disso, as naftoquinoniminas podem ser usadas como



precursores de compostos com estruturas mais complexas, tais como

18,19
»

antraquinonimi nas'’ e iminocantraciclinas de importéncias di-

versas.

1.2 METODOS DE SINTESE:

A quimica das 1,4-naftoquinoniminas é relativamente an-
tiga sendo que em 1881 ja havia métodos conhecidos para a sintese

20
destes compostos

Uma revis3oc bastante completa de propriedades quimicas e
métodos de sintese desses compostos foi realizada por Griinanger na
obra Methoden der Organischen Chemiez1 editada por Miller e Bayer

em 1979.

Muitas s3c as rotas descritas na literatura para a sin-
tese de naftoquinoniminas. A maioria delas, entretanto, consiste
na oxidagioco de compostos naftalénicos ou em rea¢gdes de substi-
tuigcio em naftoquinonas. Os métodos mais comuns podem ser agrupa-—

dos em quatro categorias:

a. Oxidagio de naftilaminas:

As naftoquinoniminas podem ser sintetizadas por oxi-

dagio de naftilaminas apropriadas da mesma forma que as nafto-

quinonas podem ser obtidas por oxidagdo de naftéis??,



A escolha do oxidante e do solvente é particular de cada
caso e depende de fatores como solubilidade do composto nafta-
lénico, potencial redox, facilidade de isoclamento e estabilidade
dos produtos, entre outros. Além dos oxidantes citados no es—-
quema a seguir, muitos outros tém sido descritos’o. como Pb304.

Agzo. CrOs, NaCrO‘. e KzCrzO?.

HR1 R1

oxndantb

R 4 RZ OXIDANTE SOLVENTE REF.
o NH PbO2 ETER 23
o NSOZ¢ PbCOAcC) 4 HOAc 10
N¢ N¢ FeCl BENZENO 24

3

Nas naftoquinonsulfonimidas, uma sub-classe das nafto-
quinoniminas, uma importante contribuigic ao estudo dos meéetodos
oxidativos foi dada por Roger Adams e colaboradores em um uma sé-—

rie de trabalhos posteriormente condensados em uma revisao publi-

cada em 1958‘0.



b. Condensacio oxidativa de naftdis e aminas:

Um segundo método de sintese consiste na reagio de um
aminofenol ou uma aminocanilina com um naftol em presenga de um

oxidante.

A reacioc ocorre em duas et,apasu. Na primeira, o ami-
néfenol Cou a aminocanilina) é oxidado formando a correspondente
benzoquinonimina. Na etapa seguinte, ha uma reagio de acoplamento
entre a benzoquinonimina e o naftol com a formagac de uma naf-

toquinonimina N-substituida.

2

OH
O + 3 oxidante
. R,
R N

R 2 R

R, R, R, OXIDANTE  REF.

H OH H NaoCl 25
OCH, - NEt, CH, AgCl 26

OH  NEt, CH, K FeCCNOd . 26

Neste tipo de reagdes, indofendis (ixa), indoanilinas

Cixb) e indaminas (ixc) podem ser obtidas dependendo dos reagen-—



tes empregados.

COMPOSTO

Y

Cad INDOFENOL o OH
Cb> INDOANILINA O NH
Cc) INDAMINA NH NH, h‘

ix

Y

c. Reag3do de 4-sulfonato-l1,2-naftoquinocnas com aminas primarias:

A reagao de uma 4-sulfonato-1,2-naftoquinona com aminas
primiarias ou secundidrias produz compostos geralmente coloridos e

tem sido usada na andlise quali e quantitativa destas Gl timas®’.

0 OH

X R REF.

Na Ng 30
. 2

NH, @ 28

Na CH,¢ 2o



Durante a reagao, o grupo sulfonato é substituido pela
amina com formagado de uma 4-amino-1,2-naftoquinona N-substituida.
Quando se emprega uma amina primaria, forma-se uma 2-hidroxi-1,4-

naftoquinonimina por tautomeria do produto de substitui ciou‘n.

Assim como os sulfonatos, também halogénios, alcoxilas e
carboxilas, entre outros,ligados na posig3o 4 de 1,2-naftoquinonas
podem ser substituidos neste tipo de rea.c;s.ca21 levando as mesmas
estruturas iminicas. Resultados semelhantes sio obtidos quando uma
hidrazina é usada no lugar da amina priméf'ia. Forma-se, neste

80
caso, uma hidrazona

d. Reagio de 1,4-naftoquinonas com aminas:

) . 31,32
Un método estudado mais recentemente &

o da reagio
direta de 1,4-naftoquinonas com aminas. Durante a reagioc, ha a
quaternizagdo do carbono carbonilico pelo ataque da amina a car-

bonila, seguido de eliminag3o de agua e formagio da ligacgio dupla

entre carbonc e nitrogénio.

0 . HO, NHR
AN * RNH, — )\ /hk



, 81,32
A maioria dos casos descritos na literatura usa

diaminas formando-se compostos heterociclicos resultantes do

ataque & carbonila e ao carbono olefinico vizinho.

R, 0

2
R3 0 R3

R‘ {//‘\1
R NH
1 NH,
+ //‘\// —
0

R, R, Ry R REF

H H OH OH 31

1.3 PROPRIEDADES QUIMICAS:

Da mesma forma que nas naftoquinonas, s3o muitas e va-
riadas as propriedades quimicas das naftoquinoniminas. Além das
possibilidades de transformagdes de grupos funcionais através de
reagdes de substituigio, a estrutura basica destes compostos
mostra-se um substrato excelente especialmente para as reagdes de

adigdoc e cicloeoadigio.

A seguir serio tratadas as reag¢gdes caracteristicas no

10



anel quinoniminico que, para melhor compreensio, estar3o divididas

em trés grupos: redugclo, adigdo e cicloadigido.
a. Reducgio:

A oxidagdo de aminonaftdis (secgfo 1.2.a, pagina 5) leva
a formagdo de naftoquinoniminas. Em condigbes adequadas, pode-se
conseguir, em principio, a redugdo destas uUltimas com formagio das

primeiras‘o

A reagio de redugio pode ser conseguida com a maioria

, _10 ;
dos redutores usuais sendo exemplos zinco e acido acético, clo-
reto estanoso e Aacido cloridrico, hidrogénio em presenga de ca-

talisador, didéxido de enxofre, etc.
b. Adig3o:

O anel quinoniminico & caracterizado por liga¢des duplas
conjugadas. Formado por carbonos insaturados, tem a adig3ioc como
uma das suas principais propriedades quimicas.

Muitos s3o os reagentes capazes de adiciocnarem-se a es-
tes compostos. Apesar das adigdes 1,4 serem as preferidas, as adi-

¢des 1,2 e 1,6 também sio comuns10

A hidrdlise do grupo imino® é um exemplo de adigio 1,2.

11



Nesta reag¢io, a agua adiciona-se ao grupoc imino numa primeira eta-
pa com posterior eliminagio de ambénia produzindo a naftoquinona

. correspondente.

Qe O O™

NH OH NH,

Adigdes do tipo 1,2 também s3io alcancadas com reagentes

de GCGrignard. Um exemplo & dado pela reagioco entre o brometo de

fenilmagnésioc e a naftoquinonimida 32

NCOd f NHCOO

sz OO
OO 2.hidrélise

NCO® D NHCOP

Por outro lado, os reagentes de Grignard podem também

. , . , 34
adicionar-se via mecanismo 1,4, como mostra a reagio a seguir

NSO NHS0,0

SCL-_N<4e)

NSO,2 NHS0,0
R = CHy, CyHg, n-C3Hy

1e



Aminas primiarias e secundarias s3ao outros reagentes de
adic&oss. A morfolina e a anilina, por exemplo, realizam a adigdo
1,4 sobre a naftoquinonmoncbenzencosulfonimida (xi) com formagdoc de
uma mistura do produto de adigao (xiit) e da correspondente qui-

nonimida substituida Cxii{id.

NSO,0 HNSO,0 NSO,2
RH +
R R
0 OH 0

x1 —\ Xt xuitd

RzENH" ? O N-
—/

Além dos exemplos mostrados, muitos reagentes s3io apro-
priados para este tipo de reagio. Entre eles, podem ser citados
cloreto de hidrogénio, 4acidos orginicos, 4lcoois, mercaptanas,

. 10
ésteres, etc

c. Cicloadigdes:

O fato de possuir uma ligagdo dupla conjugada a dois
grupos extratores de eletrons, as carbonilas, faz do anel qui-
nénico um bom diendfilo®®. Da mesma forma, as quinoniminas s3o
bons di er}éfi los e realizam a reagdo de Diels-Alder em alto

10
rendimento .

13



A 1,4-naftoquinondibenzenosulfonimida C(xiv), por exem-
plo, reage a temperatura ambiente com cloropreno, ciclopentadieno
e butadieno. A reagdo com este ultimo €& mostrada no esquema a

segulr.

NS00 NS0,
/7 \\
NSO, NSO,2

xXiv xXu

Exemplos mais recentes foram apresentados por

, 37 . . .
Farina e colaboradores estudando em antradiquinonmonoiminas o
papel do anel quinoniminico como diendfilo, frente ao 2,3-dimetil-—

butadienoc, 1-metoxibutadieno e 1-trimetilsililoxibutadieno.

1.4 OBJETIVO:

Apesar da importancia que possuem, as naftoquinoniminas
tém sido relativamente pouco estudadas principalmente devido a la-
bilidade do grupo imino o que dificulta a sintese e o isoclamento

desses compostos.

Sao relevantes, conseqgientemente, estudos que levem a

obtengdo de naftoquinoniminas estiveis.

14



Un método imediato de obtengdc de iminas € a amondlise
de compostos carbonilicos. Neste sentido, as quinonas mostram-se
substratos apropriados para a sintese de quinoniminas. S3ioc com-
postos bastante estudados, estiaveis, ocorrentes na natureza e de
facil obteng¢io. Apesar disto, a amondlise de naftoquincnas nao se
inclui entre os métodos mais descritos pela literatura para a ob-

tengio de naftoquinoniminas.

O presente trabalho tem como objetivos gerais a sintese,
a caracterizagido e o estudo das propriedades quimicas de novas
naftoquinoniminas estiveis. Com este fim, foi estudada a amondlise
de naftoquinonas convenientemente funcionalizadas seguindo-se as
seguintes etapas:

1. preparagio dos substratos naftoquindédnicos convenien-—

temente substituidos;
2. amondlise das naftoquinonas;

3. obtengioc de derivados.
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2. OBTENGAO DE NOVAS NAFTOQUINONIMINAS ESTAVEIS POR AMONOLISE:

Um método pratico de obtengioc de iminas consiste na

reacloc de compostos carbonilicos com aminas primarias ou améni 2.

A reagiao ocorre em duas etapas havendo o atagque da ami-

na ou amdnia & carbonila com posterior eliminagio de Agua.

| OH
0 R
Mt RNy — ‘]‘\NHR — /U\ + HO

Quando se utilizam aminas primarias, derivados N-subs-
tituidos s3oc obtidos. O uso de aménia, por sua vez leva a com-
, . N -

postos com © grupe imino livre, que s3o, em geral, instaveis
Por esta razio, a amondlise tem sido pouco usada na sintese de
quinocniminas e a maioria destes compostos descritos na literatura

. , . , 30,40
possui o© grupo imino protegido por grupos tais como arilas »

alquilas”'m. acilas e sulféxidos®.

Estudos recentes, entretanto, mostram que a amondlise de
quinonas pode levar a quinoniminas estaveis principalmente quando
a estrutura final do composto permitir a protegidc do NH formado
por pontes de hidrogénio intramoleculares. Algumas sinteses de

18,19

, 17 . .
antraquinoniminas e iminocantraciclinas sido exemplos deste

fato.
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A amondlise foi aplicada a naftoquinonas pela primeira
vez por Lantz*'. A reagdc de aménia aquosa com a 2Z2-hidroxi-1,4-
naftoquinona (xviad e seu 4-fenilimino derivado (xviv) ocorre a
temperatura ambiente, com substituig¢io da carbonila orto & hidro-
xila. A temperaturas mais elevadas, forma-se o produtc de subs-

tituicdo da prédpria hidroxila.

0 NH

HO HO
NHg OH

xvigd X=0
xut b XeN@

Com base no exposto anteriormente, tendo como objetivo a
sintese de novas naftoquinoniminas estiaveis por amondlise, foram
escolhidas as seguintes naftoquinonas como sﬁbstrato de traba-
lho: 2,5,8-triidroxi-1,4-naftoquinona (I> e a 5,8-diidroxi-2-me-
toxi-1,4-naftoquinona CIID, conhecidas também por naftopurpurina e

2-metoxi naftazarina respectivamente.
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2.1 OBTENCAO DE SUBSTRATOS: PREPARACAO DE NAFTOQUINONAS.

A sintese das naftoquincnas desejadas utilizou © seguin-—
te caminho retro-sintético usandoc rotas descritas na literatura

procurando partir de matérias-primas facilmente acessiveis.

ueeE el

OH y

N02 AY)

a. Obtencido da B5,8-diidroxi-1,4-naftogquincna C(IIID:

A B,8-diidroxi-1,4-naftoquincna (IIID, naftazarina, €
um composto vermelho de massa molar 180 g/mol. Foi isoclada pela
primeira vez por Roussin em 1861, como produto da reagio do 1,5-

dinitronaftaleno C(IVD com &cido sulfudrico e zinco, e teve a sua
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estrutura determinada por Dimroth e Ruck em 19254. Charrier e
Tbcco‘z. posteriormente, citam uma modificagio do método utili-

zando enxofre como agente de redugio.

Un método genérico na obtengio de naftogquinonas é a
reagao de Friedel—Crafts‘? Por este método, a naftazarina pode
ser obtida a partir de anidrido maleico e p-hidroquinona. A reagio
de Friedel-Crafts € conduzida em meio a fusio de NaCl—AlCl9 sendo

© produto dificil de ser isolado.

A sintese a partir de 1,85-dinitronaftaleno, por reacio
com acido sulfurico e enxofre tem sido o método mais citado na

. 42,49,44
literatura

e foi escolhido para a obtengic da naftaza-

rina. O mecanismo desta reacio nio & totalmente conhecido mas
, C o . . 4 .

passa por um intermediario diaminado (V) , com estrutura anaqui-

nénica Cestrutura do tipeo 1,8-naftoquindnica), que, por hidrdlise

total em meio acido, conduz ao produto desejado CIIID.

H,SO, Hy0*

NO, NH, O O OH
v (1]
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b. Obtengdo da 2,85,8-triidroxi~1,4-naftoquincna (I>:

A naftopurpurina CID> & um composto de cor laranja e mas-—
sa molar 205 g-/mol. Varios s3o os métodos para a sua obtengio em

geral dificeis de executar e-sou com baixos rendimentos.

A naftopurpurina foi obtida por um método simples citado
por Donaldson‘a, o qual consiste no agquecimento de III com hidré-
xido de sédic em solugio aquosa em presenga de ar. O método & fa-
cil de executar e conduz ac produto desejado em elevado rendi-
mento. O mecanismo provavel da reagio passa por uma adigio 1,4 de
Agua, semelhante a4 proposta por Adamsio para as quinonimidas, com

posterior oxidagio pelo oxigénio do ar.

O OH i OH OH] O OH

OH" |HO 0, HO
—> —

O OH ! OH OH 0O OH
I I

Para esta reacio sioco também citados43 métodos alter-—
nativos de oxidagioc usando, por exemplo, HESO4 e Mnoa4%
A naftopurpurina (I> pode também ser obtida por reagao

de Friedel -Crafts*®, a partir de anidrido maleico e 1.,2,4-triidro-—

xibenzeno da mesma forma que a naftazarina CIIID.
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c. Obteng3do da 5,8-diidroxi-2-metoxi-1,4-naftoquinona CIID:

A 2-metoxinaftazarina (II> € um composto cor de tijolo
com massa molar 219 g/mol e pode ser obtida a partir da nafto-
purpurina (I) pelos métodos usuais de metilagdo como a reagio com

\ , , 45
diazometano ou iocdeto de metila .

0 OH O OH
Ho“ e,  CHEO
 —
0 OH

0O OH
I I

A reagioc com diazometano € preferida, neste caso, por
ser mais rapida e seletiva, nic afetando as hidroxilas em peri
fortemente ligadas as carbonilas por pontes de hidrogénio intramo-—

lecul ares.

2.2 OBTENCAO DE NAFTOQUINONIMINAS: AMONOLISE DE NAFTOQUINONAS.

Uma vez obtidas a naftopurpurina (I e a 2-metoxi-
naftazarina (II>, passou-se a explorar a reagioc de amondlise de

naftogquinonas como método de cbtegidoc de naftoquinoniminas.
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A reacio destas guinonas com ambfnia aquosa em metanol a
temperatura ambiente conduziu, comoc mostra o esquema a seguir, a
duas novas naftoquinoniminas, ndo descritas na literatura, com al-

to rendimento e facilmente isclaveis.

0O OH NH OH

RO NHyaqg RO
—2 "5
MeOH

O OH O OH
| R=H VI R=H
il R=CH3 VIIR= CH3

Os produtos, a 3,5,8-triidroxi-4-imino-1iC(4H>-naftaleno—
na (VI e a 5,8—diidroxi—4~imino—3—metoxi—1C4HD—naftalenona CVIIio,
. 880 sdélidos coloridos de alto ponto de fusio e grande estabi-
lidade. S3c estiaveis ao ar, a luz e em solugioc em solventes orga-—
nicos. VI & soldvel em agua, solugdes aquosas acidas e alcalinas,
e solventes orgénicos polares como metancl e DMSO. VII & soldvel
em solugdes alcalinas e solventes orginicos como clorofdérmio e

acetona.

A conversao das gquinonas nas respectivas quinoniminas &
acompanhada por um efeito batocrédmico caracteristico neste tipo de
reacéoie. De fato, a naftopurpurina (I> tem cor laranja Ckmax= 480
nm> enquanto © produto de sua amondlise (CVID) é vermelho-vinho
Ckmax=_560 nmd. A 2-metoxinaftazarina (II>, por sua vez, & cor de
tijolo memf 502 nm enquanto © seu derivado (VIID é& lilas Ckm =

aAxX

8553 nmd. Em ambos os casos, a mudanga do maximo de absorgio no
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visivel para comprimento de onda maior mostra o efeito que a subs-
tituigdo da carbonila por um grupeo imino exerce na cor do

composto.

A principio, além da estrutura VI apresentada, duas ocu-
tras estruturas, VIa e VIb, poderiam corresponder ao produtc da
amondlise de I, que seriam resultados do ataque da ambnia ac C-4 e
C-2 respectivameete. Da mesma forma, o derivado de II (composto

VIID> também poderia apresentar as estruturas VIIa ou VIb.

0 OH

VI R=H Via R=H - Vib
il R'-'CH3 VIIuR:CHa

Os produtos isolados da reag3o de amondlise s3o rela-
tivamente inertes a hidrdlise. Tal propriedade supde, portanto,
algum tipo de estabilizag3o sobre o grupo imino comoc a formagdo de
pontes de hidrogénioc intramocleculares. ;As estruturas VI e VII ofe-
recem a possibilidade de duas associagdes por ponte de hidrogénio
envolvendo o© grupo iminoc enquanto VIa e VIIa, por sua vez,

of erecem uma associagio somente.
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A metilag3o do produto da amondlise de I Ccomposto VID
com iodeto de metila conduz a um composto monometilado C(VIID idén-
tico ao obtido pela amondlise de II. Pela presenca da metoxila em
C-2 no composto VII, confirmada por seu espectro de ‘H—RMN. fica
provado que, durante a amondlise, o ataque n3oc ocorre scbre este
carbono, eliminando-se a possibilidade da estrutura VIb corres-

ponder ao produto destas reag¢des.

0O OH H OH

HO NH, HO
— 3y

I Vi
0O OH O OH

JCHZNZ s \Lcu-l,l

0 OH - H OH

CH;0 NH;  CH;0
—

I il
O OH O OH

Com esta discussio preliminar pode—-se admitir as
estruturas VI e VII como mais provaveis o gue sera confirmado, a

seguir, pela andlise dos dados de RMN.
O espectro de 'H-RMN de VI, mostrado na figura 1 C(pagi-

na 262 foi obtido em DMSO em presenga de carbonato de potassio. Os

dois sinais a campo baixo correspondem as hidroxilas fendlicas. O
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valor alto dos deslocamentos quimicos destes sinais mostra a asso-
clagdo extremamente forte por ponte de hidrogénio intramolecular
que estas hidroxilas fazem com os grupos em posi¢ioc peri. A hi-
droxila em C—51. associada por uma ponte de hidrogénio mais forte,
corresponde © singlete a campo mais baixo, a 16,7 ppm. Os protons
aromaticos aparecem como um sistema AB a 6,95 e 6,86 ppm. O prdton
olefinico, por sua vez, aparece a 5,35 ppm. O sinal largo a 8,8
ppm integra um préton correspondendo ac NH em C-1. A hidroxila em
C-2 n3o aparece ja que a adigic do carbonato de potissio mantém
este hidrogénio Acido completamente ionizado. A comparagio dos
dados dos espectros de VI e de seu precursor‘s, composto I
Ctabela 1, pagina 270, mostra a semelhanga entre ambos a nio ser

pela presenga do sinal largo a 8,5 ppm.

Na auséncia da base, o espectro de VI mostra baixa re-

Para facilitar as discussdes dos dados espectroscépicos
os carbonos ser&o sempre numerados tomande a naftopurpurina (IO
como referéncia, aqpesar de nido corresponder a numerag8io correta
para as naftoguinoniminas. A nomenclatura, no entanto, seguiu as

regras adotadas pela IUPAC.
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FIGURA 1 - Espectro de 1H—RMN da 3,5,8-triidroxi-4-imino-1C4HD -

naftalenona (VI). DMSO, VXR 200 VARIAN.



solugdo, n3o aparecendo os sinais correspondentes ao grupo imino e
As hidroxilas. A auséncia destes sinais no espectro pode ser atri-
buida a rapidos intercémbios intermoleculares‘s. A adig¢io da base
a2 solucio de VI em DMSO forga a ionizagio do hidrogénio da hi-
droxila em C-2. Este grupo, conjugado a carbonila, aumenta a den-
sidade de carga sobre esta ultima provocando uma intensificagdo da
ponté de hidrogénio com a hidroxila em C-85. E possivel que o e-
feito de ionizac3o do grupo em C-2 seja sentido pelos demais
grupos de forma a diminuir os intercambios de seus protons fazendo

com que OsS mesmos aparegam no espectro.

TABELA 1 -  ‘H-RMN

COMPOSTO| OH-2 CH_O H-3 H-6 E H-7 OH-5 OH-8 NH

I NA —-= 6,18 s| 7,28 e 7,32 |12,78 1(11,858 s -—
AB J= ©,6 Hz

Vi NA - 5,385 s!| 6,66 e 6,95 16,72 (11,58 118,80
AB J= 9,8 H=z
11 -— 3,80 s 6,12 = 7,20 s 12,80 s|(12.25 s -
VII -— 3,97 16,47 s 65,80 s 14,23 s NA NA
solventes: I e VI - DMSO, 1I e VII —CDCLa. s - singlete,
L - banda larga, NA - ndo aparece, AB - sistema AB
J -~ constante de acoplamento.

O1 OH NH -OH
RO 7 RO 7
3 6 3 6

O OH | 0O OH

| ReH VI R=H
I1R=CH, VIl R=CH;,
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A tabela 1 traz os dados de ‘H-RMN das novas iminas e

das quinonas precurscoras para fim de comparagio.

O espectiro de 'H-RMN de VII apresenta, a campo baixo,
somente um singlete de integral 1, que corresponde a hidroxila em
peri a carbonila, fortemente associada por ponte de hidrogénio. Os
protons do grupo imino e da outra hidroxila fendlica, mais labeis,
nioc aparecem no espectroc., Os demais protons s3o facilmente identi-

ficados.

Os dados comparativos de 8C-RMN dos compostos I e VI

sio mostrados na tabela 2.

TABELA 2 - 1 C-RMN
COMPOSTO c-1 C-4 c-2 Cc-3 c-5 [of ) Cc-7 -

- - - -6 7% - -4a2* -
. C-8 C-4a C-8a

I 184,1 188,7 188,2 113 .8 i68,2 1z30,8 i28,1 i87.2 111.3 i1z
1 g7.2 1. z
vI 178,7 17€,1 120, 10z.¢ i1e8.2 124.0 133.¢ 165,12 107.2 106,232

7 . 1 .3 107, N

® . c- =
€-6 ou C-7 ® C-4a ou C-8a; solvente: DMSO {(VARIAN VXR 200>

No espectro 1BC—RMN de VI, mostrado na figura 2 (pagina
280, os sinais de campo mais baixoc, a 178,1 e 175,7 ppm s3o atri-
buidos, respectivamente, 4 carbonila e aoc grupo imino. Os carbonos
olefinicos, carbonos 2 e 3, sofrem o efeito do grupc ligado ao
primeiro deles. A 1,4-naftoquinona mostra estes carbonos a 138

ppm. Em casos onde hid uma hidroxila 1ligada ao carbono 2, este
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sofre um deslocamentoc a campo baixo de 20 ppm enguanto o carbonoc 2

desloca-se para campo alto aproximadamente 30 ppm‘dﬂ?

Assinm,
estes carbonos aparecem no espectro a 150,686 e 102,89 ppm respec-—
tivamente. Os carbonos aromaticos nio substituidos correspondem
aos sinais mais intensos préximos a 133 ppm, como esperado. Os
carbonos 5 e 8, substituidos com hidroxilas, aparecem a 168 e 1685
ppm, respectivamente. Ao C-5, vizinho & carbonila, corresponde o
sinal de campo mais baixo, jia que a hidroxila ligada a ele faz a
ponte de hidrogénic mais forte. Aos carbonos 8a e 4a, finalmente,
s3o atribuidos os sinais a 106 e 107 ppm, nao podendoc-se precisar

nenhum deles.
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3. REACOES POR TRANSFORMAGAO DE GRUPOS FUNCIONAIS: OBTENGAO DE
DERIVADOS DA 3.5.8-TRIIDROXI-4-IMINO-1(4H)-NAF TALENONA.

Moléculas polifuncionalizadas s3oc alvos de estudos par-
ticularmente interessantes do ponto de vista sintético, pois a
presenga de diferentes grupos funcionais abre inumeras possibi-

lidades de reag¢des por transformagiaoc destes grupos.

Sob este angulo, a l1-iminonaftopurpurina (VID> mostra-se
um bom substrato para estudo podendo proporcionar diferentes de-
rivados por transformagdes adequadas de seus grupos funcionais a-

través de reagdes de substituigio.

NH OH
HO

O OH
\Z

A obtengido de derivados da 1-iminonaftopurpurina tem co-

me principais objetivos, os seguintes:
- Estudo de suas propriedades quimicas. O comportamento qui-

mico deste composto frente a determinadas reagdes permite conhecer

sua reatividade podendo-se, .em alguns casos, prever produtos de
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novas reagdes.

- Confirmag3dc da estrutura. O conhecimento de suas proprie-
dades quimicas auxilia na confirmagio de sua estrutura.

- Obtengdaoc de novas naftoquinoniminas. A transformagioc sele-
tiva de alguns grupos funcionais, ndo alterando a estrutura basi-
ca, permite a obtengio de novos derivados naftoquinoniminicos com
potenciais possibilidades sintéticas, tecnoldgicas ou farmacold-

gicas.

A l1-iminonaftopurpurina apresenta, em seu tautdmero mais
estdvel (VID, quatro grupos de maior interesse do ponto de vista
da obtengioc de derivados, havendo, entre eles, a caracteristica
comum de encontrar-se um hidrogénio ligado a um elemento bastante
eletronegativo: trés hidroxilas em C-2, C-5 e C-8 e um grupo

imino

A fim de prever a reatividade deste composto, duas sio
as propriedades que precisam ser levadas em consideragiao: acidez e

formagio de pontes de hidrogénio intramoleculares.

A ligac3o por ponte de hidrogénio tende a dificultar a
transformagio do grupo funciocnal. A ponte mais forte, neste caso,
é a formada entre a carbonila e a hidroxila em peri. O préton fe-

nélicc em C-5 encontra-se em uma geometria adequada de modo a as-—

sociar-se fortemente ao oxigénio da carbonila.

Sobre a numeragdo deste composto, ver nota na pdgina 25.
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A associagdo do hidrogénio do grupo imino, por outro la-
do, depende da configuragio que este assume com relagdo ao carbono
2, isto €&, syn ou anti. No primeiro caso, a hidroxila ligada ao
carbonc 8 pode formar ponte com o nitrogénio do grupe imino. A
ponte formada & menos intensa que a da hidroxila em C-5 com a car-
bonila por ser, o nitrogénio, um elemento menos eletronegativo que
o oxigénio. O préton do grupo imino, por sua vez, pode ligar-se ao
oxigénio endlico, formando um pseudo-anel de cinco membros. Esta
dltima €& a ponte mais fraca. Além da geometria menocs favoravel que
nos casos anteriores, também a densidade de carga sobre este oxi-
génio € reduzida por efeitoc da conjugagido com a carbonila, resul-

tando numa menor atragdo pelo prdéton.

A configuragic inversa onde préton iminico encontra-se
em anti com relagic ao carbono 2, onde o préton endlico encon-—
tra-se associado ao nitrogénio e o préton iminico, aoc oxigénio fe-—
nélico também é teoricamente possivel. Esta parece ser, a princi-
pioc, a hipdtese menos provavel devido a ordem de reatividade dos

grupos, como sera demonstrado pelos resultados experimentais.

]

A AN
" N 0
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A acidez, por outro lado, tem efeito contrario ao da
ponte de hidrogénio. Quanto mais forte a primeira, mais facil € a
transformagcic do grupo quando submetido a certas reagdes de subs-

tituiglo como metilaglo e acetilagio.

A acidez de um préton hidroxilico em naftoquinonas de-—
pende do anel ao qual o grupo encontra-se ligado. Hidroxilas li-
gadas aoc anel quindnico mostram acidez acentuadamente maior do que
as ligadas ao anel aromitico®®. E razoavel supor que estas obser-—
vagdes sejam validas, por extensdo, para as naftoquinoniminas. A
naftopurpurina (ID, por exemplo, € soluvel em solugidc aquosa de
bicarbonato ou acetato de sddio devido & maior acidez da hidroxila
em C-2. O mesmo nio ocorre ,entretanto, com a naftazarina (IIXID,
mostrando a menor reatividade das hidroxilas fendlicas com rela-

N 43,49
¢330 as bases fracas .

0O OH

IR:OH IllIR=H

Unm exemplo que mostra a diferenga de propriedades das
hidroxilas conforme a posigio que elas ocupam na molécula € a me-—
tilagdo da 6—etil—2,3,5,7—tetraidroxi—1,4—naftoquinon§ Cxviid) com
diazometano *° apresentada no esquema a seguir. As hidroxilas 1i-

gadas ao anel quindnico sico metiladas rapidamente. A hidroxila
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aromatica em {3 sofre a reagdo lentamente enquanto a em «, for-
temente associada por ponte de hidrogénio & carbonila em peri, nio

reage.

HO OH  HO OH
225
Et oH ™ Et OCH,
OH O OH O

XVt

CH,N, rapido

CH30 0(}|3 . HO OCH3

Et OCH3 lento Et OCHS
"OH O OH O

Existe um efeito direto de uma propriedade scbre a ou-
tra. Acidez e associag3io por ponte de hidrogénio s3o inter-
relacionadas e do efeito final depende a reatividade de cada gru-

po.
Do conjunto das rea¢des realizadas com a 1-imino-

naftopurpurina (VI), trés envolvem exclusivamente transforma¢des

de grupos funcionais: metilagdo, acetilagioc e condensagao com ce-
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tonas. Além destas, estudou-se, também, seu comportamento frente a
reac3o de Diels-Alder, que é uma reag¢io de cicloadigio sobre o

anel e sera tratada em capitulo separado.

3.1 REACAO DE METILACAO.

A l-iminonaftopurpurina (VI) pode sofrer reagio de meti-
lagdo, da mesma forma que a naftopurpurina CI)‘Q, com reagentes

. ‘ . 45
como © iodeto de metila ou © diazometano ~.

Un método classico de metilacio, a sintese de
Williamson, usa iodeto de metila em presenga de metdxido de sdédio.
Hidrogénios mais &4cidos podem ser substituidos em presenga de
bases mais fr acas‘s. Baseado nisto, foi tentada a metilagio da
l-iminonaftopurpurina (VI com iodeto de metila em presenga de

carbonato de potassio.

NH OH NH OH
CH CH,0
y  CHs

K2C03 MeOH

0O OH 0O OH
Vi vil '

HO

A reagao foi conduzida em metancl e leva aoc esperado

produto monometilado VII com rendimento razoavel, e a outros sub-
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produtos, provavelmente polimetilados. Estes ultimos, obtidos em
baixo rendimentc s3c dificeis de separar e purificar, e n3oc foram
isolados. O produto monometilado obtido, a 5,8-diidroxi-4-imino—-3-
metoxi -1C4H> ~naftalenocna (VII), possui dados espectroscdpicos
idénticos aos do produto obtido pela amondlise da 5,8-diidroxi-3-

metoxi-1,4-naftoquinona CII), anteriormente descrito (pagina 21).

A reagico de VI com diazometano mostrou-se sem valor
preparativo. A reagao foi conduzida em metanol. Observa-se por CCD
CCHClgD que, a principio, forma-se um produtc de coloragio e Rf
semel hante ao derivadc monometilado VII. A reagio pfossegue rapi-
damente levando a uma mistura muito complexa de compostos, nenhum
deles majoritarioc. A mistura mostrou-se de dificil separagio de

seus componentes e a reagio nido possui importancia preparativa.

3.2 REACAO DE ACETILACAO:
O método mais comum de acilagioc de Aalcoois e fehn:‘ais33
utiliza um anidrido, apesar dos halogenetos de acila mostrarem-se

mals reativos.

A l1-iminonaftopurpurina (VI), gquandc reage com anidrido
acético, acetila até trés de seus grupos acidos, em etapas suces-—
sivas. A reagido é conduzida a temperatura ambiente, em presenga de

acetato de sdéddio, e produz uma mistura dos compostos VIII, IX e X.
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Vi Vil IX X

. O avango da reagao pode ser acompanhado facilmente por
CCD CCHCla) devido as diferentes coloragdes dos novos derivados
obtidos. Imediatamente apdés a mistura dos reagentes, pode-se ob-
servar o aparecimento de um produtc de cor vermelha e Rf aproxi-
madamente igual a 0,8. Passado algum tempo, a CCD mostra também um
segundo produto, de cor laranja, com Rf inferior aoc primeiroc. No
momento em que © composto de partida reage completamente, obtém-se
uma mistura de trés produtos, estando presente, além dos dois an-—
teriores, um composto amarelo de Rf intermediario aqueles. Se a
reagio nioc € interrompida neste momento, os dois primeiros pro-
dutos s3o consumidos obtendo-se somente o dltimo. O rendimento
bruto da reagio é alto sendo que a proporgioco relativa entre os

produtos depende do momento em que a reagio €& interrompida.
Os novos derivados foram caracterizados com base nos
seus dados espectroscdpicos como mono, di e triacetilado com as

estruturas mostradas no esquema anterior.

O composto de cor laranja C(IXD mostra no seu espectro de
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infra-vermelho duas carbonilas de grupos acetilas com bandas a

1780 e 1710 cm ™.

O infra-vermelho do compostoc de cor amarela (X,
por sua vez, apresenta além destas bandas, uma adicicnal, a 1708
cﬁd, confirmando a acetilagclio de trés grupos. O espectro do com-

posto de cor vermelha (VIIID n&o apresenta banda inequivoca com

relagdo a grupo acetila.

O composto VIII mostra, no espectro de 1H—RMN, figura 3
Cpégina 402 uma Unica acetila a 2,39 ppm. A 12,81 e 12,30 ppm apa-
recem dois singletes finos atribuidos as hidroxilas. O singlete a
campo mais baixo corresponde a hidroxila em peri & carbonila. O NH
aparece a 12,8 ppm comc um sinal alargado. Os protons aromaticos
aparecem na forma de um sistema AA’ em 6,87 e 6,88 ppm. O préton
quindnico aparece a campo mais baixo com relagido aoc composto de
partida Ctabela 3, pégina 44> provavelmente devido ao efeito ani-
sotrépico exercido pelo grupo acetato em C-2. Este resultado
confirma a acetilagfo sobre a hidroxila quindnica. Estes dados ob-
tidos para VIII s3c coerentes com os do composto de referéncia‘d

xviil Ctabela 3, pagina 44D.

O espectro do composto IX, figura 4 (pagina 410 mostra
dois singletes a 2,18 e 2,21 ppm, integrando trés prdétons cada
um, indicando a existéncia de duas acetilas. As hidroxilas fendli-
cas aparecem a 12,45 e 8,70 ppm. O singlete a campo mais baixo, é
atribuido 4 hidroxila em C-5, associada fortemente a carbonila por
ponte de hidrogénio intramolecular. A hidroxila do carbono 8

deslocada a campo alto em 2,60 ppm com relagaoc aoc composto VIII,
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aparece a 9,70 ppm. Este fato mostra a menor associagio do hidro-
génioc deste grupo com o grupo imino provavelmente devide ao grupo
acetila ligado a este dltimo. Os protons aromiaticos aparecem como
um sistema AB. O préton quindnico sofre um efeito anisotrépico
bastante grande e aparece a campo mais baixo que os aromaticos, a

7.12 PpPm.

O espectro de ‘H-RMN do composte X, figura S {(pdgina
42>, por sua vez, mostra dois singletes a campoc alto, a 2,24 e
2,21 ppm, integrando trés e seis protons respectivamente, indi-
cativo de trés acetilas. A presen¢ga de um Unico singlete a campo
baixe indica que uma hidroxila fendlica mantém-se inalterada du-
rante a reagio. O singlete existente, a 12,49 ppm € atribuido a
hidroxila ligada ac carbono 8. O préton quindnico, de modo anialogo
ao que ocorre nos compostos VIII e IX, sofre efeito anisotrépico e

aparece a 7,20 ppm, a campo mais baixo que os aromiaticos.

A tabela 3 (pagina 440 traz os dados de 'H-RMN dos novos
compostos além dos dados da @2-acetoxi-5,8-diidroxi-1,4-nafto-
quinona“s e de VI para comparagfo. Conforme pode-se observar, o
hidrogénioc olefinico de VIII sofre um deslocamento a campo baixo
com relagio ao composto de partida (VID devido ao efeito ani-
sotréopico exercido pela carbonila do grupo acetatoc wvizinho., O
mesmo préton nos compostos IX e X sofre um deslocamento ainda
maior aparecendo a campo mais baixo que os protons aromaticos. No

primeiro caso, © grupo acetato ligado ao carbono 2 tem livre ro-
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TABELA 3 - 'H-RMN & (ppMD

COMFOSTO CH3C0 ' H-3 H-6 e H-7 OH-8 OH-5 NH

vi -  ..5,38 s 6,65 e 6,95 11,59 1t 18,72 s 8,5 1
AB J=0, SHz

VIII 2,39 s 6,77 s 6,87 e 6,88 12,30 s 12,81 s 12,8 1
AA’
X 2,21s 7,12 s 6,83 e 6,90 9,70s 12,45s -
2,18s AB J=10, 2Hz
X 2,21 7,20 s 6,80 e 6,81 - 12,49s -
2,24 s AB J=10, 4H=z
xviii*® 2,39 7,20 7,23 12,07 12,33 -
s-singlete, l-banda larga, J-constante de acoplamento,
AB-sistema AB, AA ' -sistema AA’, *- ginglete integrando 6 protons
solvente- (.‘:DCL3 (exceto VI- DMSO)
(VARIAN VXR 200 - VI, IX e X, VARIAN EM 3920 - VIII>
OH NAc OH
AcO , ACO ~ AcO
0O OH O OH
Vill IX X
O OH NH OH
AcO HO
0O OH O OH
2-acetoxinaftazarina Vi

xKulli
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tagdo podendo assumir uma conformagdo onde a Sua carbonila man-
tém-se afastada do préton em C-3. Nos demais, ao contrario, a
substituigio do grupo imino causa um impedimento espacial tor-
nando mais dificil a livre rotagdoc do grupo acetato em C-2, man-
tendo-o mais préximo do préton em C-3. Este fato provoca um efeito
anisotrépico maior_ gque no caso anterior, especialmente se o grupo

acetila estiver syn em relagio a C-2.

O tipo de sistema como aparecem os protons aromaticos
ligados a C-6 e C-7 depende da semelhanga quimica e magnética
destes nucleos. Esta é determinada pela simetria da molécula que,
por sua vez, depende dos grupos em C-5 e C-8. Isto pode ser
observado nos espectros dos trés compostos. As duas hidroxilas de
VIII, ambas associadas por pontes de hidrogénio intramocleculares
com a carbonila e o grupo imino em peri, aparecem relativamente
proximas no espectiro. Neste caso, a diferenga na vizinhanga dos
hidrogénios em C-6 e C-7 €& minima, o que faz estes protons apa-
recerem na forma de um sistema AA’. Ji4 em IX, a acetilaglo do
grupo imino determina uma maior diferenciagdo nas hidroxilas com
conseqiiente separacio dos protons aromaticos na forma de um
sistema AB. Finalmente, a acetilagioco da hidroxila em C-8, dife-
rencia ainda mais os protons aromiaticos fazendo com que aumente a
diferenca entre os deslocamentos quimicos dos hidrogénios em C-B e

c-7.

45



3.3 CONDENSACAO COM CETONAS:

A l-iminonaftopurpurina (VI reage com cetonas ali-

faticas levando a produtos de condensagdo conforme © esquema a se-

guir.
COMPOSTO R R’

XI ~CH -CH
3 8

X11 -CH ~-CH CH
3 2 3

XI1II -CH -~-CH(CH
3 3 2

XIV -CH (CH ) CH -
2 22 2

XV -CH (CH ) CH -
2 2 3 2

Os primeiros resultados, com propanocna e butanona, foram
obtidos usando a prépria cetona como meio reacional. Por razdes
priticas, tais como prego, disponibilidade, estado fisico do rea-
gente e facilidade de isclamento do produto, a reagdoc passou a ser
realizada em metanol com um grande excesso molar da cetona com re-
lagdo & imina. Sob refluxo, a reagio completa-se em trés ou quatro
dias, podendo-se isolar o produto desejado em rendimentos in-

feriocres a 30%.

A fim de aumentar a velocidade da reacio foram testados
alguns catalisadores. Em presenga de bases como carbonato de po-
tissio e metdéxido de sbéddioc a reagio nio ocorre. Acidos inorga-
nicos, ao contrario, promovem um aumento significative da veloci-

dade da reag3o. A adigio de pequena quantidade de Acido sulfdrico,
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por exemplo, permite chegar—-se ao produto de condensagiaoc em 2-3
horas, a temperatura ambiente, com rendimentos de 40-80% apds

cromatografia em coluna.

Conforme a estrutura da cetona usada, diferentes pecu-

liaridades estruturais sioc encontradas nos produtos obtidos.

R;LN OH
AQGEL
o AN N

CH

N OH NH OH “;}C‘ENB OH
(CeR v R te
o, * 0 ou‘ )\( ox"ou

/ VI

N OH
T
0 OH

Se a cetona possui faces heterotdpicas, caso da butanocna
e da 3-metilbutanona, pares de enantidmeros s3ic obtidos jia que o
carbono saturado do anel heterociclico dos compostos XII e XIII é

quiral. As cetonas ciclicas, por sua vez, produzem espiro com-

postos.
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Nas condigdes descritas, cetonas onde um dos radicais li-
gados & carbonila & aromatico, como a acetofenona, benzofenona e
p—-metilacetofenona, nac mostram a reagdo de condensagioc mesmo em

presenga de acidos.

Na tentativa de obter compostos de condensag3oc a partir
de compostos de diferentes fungdes carbonilicas, foram testadas
outras classes de reagentes, como aldeidos, amidas, ésteres e aci-

dos carboxilicos.

Entre os aldeidos testados, somente © etanal levou ao
produto esperado C(XVID. Metanal, benzaldeido, p-nitrobenzaldeido e
furfuraldeido deram resultados negativos. O metanal possivelmente
por ser muito instavel e polimerizar facilmente. Os demais aldei-
dos possuem grupos aromdticos comportando-se de modo semelhante as

cetonas.

Além dos aldeidos e cetonas ja descritos, foram também
bestados os seguintes compostos: formamida, N,N-dimetilformamida,
acetamida, N,N-dimetilacetamida, acetato de etila, acido crotdnico
e dimetilsulfdéxido. Nas mesmas condi¢des anteriores, isto &, rea-
¢3o0 em metanol, a temperatura ambiente e em presenga de Aacido
.sulfdrico, nenhum destes reagentes levou ao produto de condensagio

esper ado.

A reagdo pode ocorrer pela condensagioc direta entre o

composto VI e o reagente carbonilico, a semelhanga do que ocorre
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entre cetonas e glicdis em presenga de catalisadores Aacidos. O
substrato VI, neste caso, atuaria como o glicol, através de seus

grupos mais reativos, a hidroxila em C-2 e o grupo imino em C-1.

Um mecanismo alternativo que pode explicar a rea¢io em
que se utiliza metanol como solvente, passa pela formagic de um
cetal Cou acetal) obtido pela reagio entre a cetona (ou o aldeidod

@ © dlcool utilizade como solvente.

OCH,
0 o
AN+ 2CH0H —>
R R R™¢ —0CH,
R .

Em presenga de alcoois de pesoc molecular maior do que os
seus radicais alcéxidos, o©s cetais sofrem substituigioco destes
tdltimos pelos primeiros. A reagidoc que ocorre € uma transace-—

=~ 98 <
talagio . E possivel, portanto, que a reagsio de VI com cetonas
(e, por extensio, com © acetaldeido) ocorra via transacetalagio,

apéds a formag3do do cetal inicial.

NH OH OCH

0 ' L\\3
OO + #f
0 OH R
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Os produtos de condensagdac de VI, compostos XI a XVI sio
todos sdélidos amarelos com pontos de fusio entre 130 e 175 "C. S&o
compostos estaveis & luz e ao ar. S3o insoluveis em agua, mas So-
lubilizam—-se em solugdes aquosas alcalinas obtendo-se solugdes de
cor roxa. S3oco muito soldveis em solventes orginicos pouco polares,

como © clorofdérmio, e pouco soluveis em Alcoois a frio.

A estrutura correta dos produtos de condensagio foi de-
terminada por andlise espectroscédpica e confirmada por testes qui-
micos. Baseando-se nos dados fornecidos pelos espectros de massa e
pela anidlise elementar, cinco estruturas diferentes podem ser con-
sideradas. O esquema abaixo mostra as estruturas possiveis para o

produto da condensagdo de VI com a propanona.

NHO

3.5 =2

OH O
O P'S
0 0
c Xl&'o"
o. O
X OH OH

P

Considerando as propriedades quimicas do composto VI, é

esperado que a condensagido ocorra pelos grupos mais acidos, isto
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é, a hidroxila quinbnica e o grupoc imino, da mesma forma gque
acontece com a acetilagldo, o que conduziria, portanto, ao produto

com a estrutura XI.

Com o objetivo de confirmar a estrutura proposta, foram
realizados alguns testes quimicos sobre o composto XI e o derivado
monometilado de VI, composto VII. As rea¢gdes foram executadas com

os procedimentos usuais e levaram acs seguintes resultados:

- Metilagio com diazometano. O diazometano €& capaz de
metilar seletivamente a hidroxila do anel quindnico, mais Aacida
que os demais grupos funcionais. XI na&o reage com diazometano

confirmando, portanto, gque nioc possui uma hidroxila quindnica.

Ty o

N R 0
ECHZ N, CH;|

O OH
X

- Metilacdo com iodeto de metila. Em presenga de oxido
de prata, XI reage com iodeto de metila com formagaoc de um novo
produto. O espectro de 'H-RMN do derivado revela a presenca de uma
Unica metoxila em C-8 e de uma hidroxila fendlica em C-5, conforme

sera discutido em detalhes na secgio 3.4 (pagina 54).
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- Reagdao de Diels-Alder. XI n3o reage com ciclopen-—
tadieno em cloroférmioc mesmo sob refluxc. Este resultado confirma

que XI possui a ligagio olefinica estericamente impedida.

}‘N OH
0
+O —> NR
O OH
X|

Estes mesmos resultados foram obtidos usando-se o

composto XII, preoduto da condensagiaoc de VI com a butanona.

- Reagio da 5,8-diidroxi-4-imino-3-metoxi-1(4H) -nafta-
lenona (VII) com propanona. O composto VII ndo reage, nas mesmas
condig¢des que VI, com a propanona. A inércia de VII frente & pro-
pancna indica a necessidade da hidroxila em C-2 para que a reagao

de condensagio ocorra.

"NH OH
CH;0 9

O OH
VI
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Pela andlise do conjunto dos resultados, comentados
anteriormente, chega—-se & confirmag3o da estrutura proposta de

tipo XI.

Os dados espectroscédpicos dos compostos XI a XVI, no
conjuntoc, apresentam muitas semelhangas. Os espectros de UV-Vis de
todos eles s3io superponiveis mostrando o maximo de absorgio no vi-

sivel em 450 nm.

Os espectros de infra-vermelho mostram a banda de car-—-
bonila a 1680 cm—t. diferindo de composte para composto somente na

regido da "impress3o digital®.

TABELA 4 - ESPECTROS DE MASSA

COMPOSTO M° M -R, R, FRAGMENTO M -R, R, FRAGMENTO
' 100>
XI 245 230 15 CH 230 15 CH,
XII 258 230 29 C Hg 244 15 CH,
XIIX 273 230 43 Cg H., 258 18 CH,
X1V 288 242 43 Cg Hg 286 29 C Hy
Xv 271 242 29 C Hg 242 29 C_Hg

VO-42-250; 75 eV (impacto eletrdnico?.

A tabela 4 traz alguns dados dos espectros de massa dos
compostos XI-XV. O ion molecular, M+ » confirma as massas molecu-—
lares correspondentes as estruturas propostas. O ion molecular

perde qualquer um dos radicais ligados ao carbono quaternario do
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anel heterociclico. No casoc de XII e XIII, o© radical de maior
massa € perdido preferencialmente originando © pico base a mz
230. A fragmentagdoc da cicloalquila dos espiros XIV e XY, por sua

vez, origina o pico base a mrz 242 para ambos compostos.

Os espectros de 1H—FEMN também s3c bastante seme-
lhantes. As diferengas aparecem somente a campo alto, regido de
ressonancia dos protons dos substituintes do anel oxazolinico. Os

1

espectros de H e *YC-RMN serzo discutidos detalhadamente a

continuagio (secgdo 3.4D.

3.4 REACAO DE METILACAO DAS OXAZOLINONAFTOQUINONIMINAS.

Com © objetivo de confirmar a estrutura proposta para os
compostos XI-XVI, foram obtidos os derivados XVII e XVIII, por

metilac8c de XI e XII.

A metilagio é alcangada pelo método de Purdie‘s. com

iodeto de metila em presenga de éxido de prata.

R R’

R. . R.Y
}\N oH N  OCH,

AgZO
O OH 0O OH ‘
Xl R=R=CHj XVl R=R=CHg

XIl R=CHy R=CH.CHy XVIIl R=CH, R=CHCH,
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A reagdo & conduzida em cloroférmio, a temperatura am-
biente, completando-se em trés dias. O produto é facilmente iso-

lado sendo obtido com 6timo rendimento Cmaior que S0 %O

As hidroxilas fendlicas em peri a grupos que permitam
forte associagdo por pontes de hidrogénio intramoleculares, exigem
condigdes severas para sofrer metilagido. O carbonato de potassio,
usado na metilagioc de VI, é substituido, neste caso, por éxido de

prata e a reagio ocorre com precipitagio de iodeto de prata‘s.

Os compostos monometilados s3c obtidos como tdUnico pro-
duto da reacio n3oc tendo sido detectados os derivados dimetilados

mesmo quando a reagdo se processa a temperaturas mais altas.

Muito semelhantes aos compostos de que derivam, XVII e
XVIII s3o sdlidos amarelos, estaveis a luz e ao ar, soluveis em
solugdes aquosas alcalinas e solventes organicos pouco polares

como o clorofdérmio.

Os espectros de UV-Vis mostram maximo de absorg¢do, na
regiio do visivel em 450 nm, semelhantes aos compostos XI e XII.
Também os espectros de infra-vermelho s3oc parecidos apresentando a

banda intensa da carbonila a 16850 cm_{

O espectro de 1H—RMN do composto XII, figura 6 (pagina

562, apresenta duas hidroxilas fendlicas distintas a 12,84 e 9,94

ppm. O singlete fino a campo mais baixoc corresponde a hidroxila
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ligada ao carbono 8, fortemente associada por ponte de hidrogénio
4 carbonila. Apresenta um sistema AB aromidtico proximo a 7,3 ppm e
um singlete integrando um préton a 6,14 ppm, caracteristico de

hidrogénios quindnicos.

O espectro do composto XVIII, figura 7 (pagina 87>, com-
parado ao de seu precursor, composto XII, figura B8 (pagina 8586,
mostra o deséparecimento do sinal a 10 ppm com o surgimento de um
singlete fino a 4 ppm. O novo sinal, integrando trés protons, cor-
responde & metoxila em C-8. Os protons aromdticos aparecem na for-

ma de um sistema AA’.

A tabela B reutne os dados de 1H-RMN dos compostos XII e
XVII bem como os dados referentes aos compostos VI (secgido 2.2,

pagina 21D IX e X (secgdo 3.2, pagina 370 para comparagao.

Os compostos IX e XII, dissubstituidos, podem ter seus
dados de 'H-RMN relacionados. Ambos apresentam sinais com valores
semelhantes a campo baixo em torno de 10 e 12 ppm, indicando que
ﬁossuem oS mesmos grupos inalterados com relagido ao precursor VI.
Por sua vez, os compostos trissubstituidos X e XVIII também podem
ser comparados. Analisando seus dados, pode—-se ver que o© terceiro
grupo substituido com relagioc a VI é o mesmo em ambos os com-—
postos. Observa-se pelo desaparecimento do sinal a 8 ppm, que o
terﬁeiro grupo a reagir é a hidroxila em C-8. A hidroxila em C-5,
fortemente associada por ponte de hidrogénio & carbonila em peri

mantém-se inalterada em ambos os tipos de reagio, isto é, acetila-
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TABELA 5 - 'H-RMN & CppM)

OH~8/
COMPOSTO CH CHZ-CH3 H-3 H-6 e H-7 CH30—8 OH-5
Vi - - -- 5,338 s 6,658 e 6,8 11,89 1 186,72
AB J=9,5 Hz
IX - -— - 7,20 s 6,83 e 5,8 9,70 s 12,45
AB J=10,2 H=z
X -- - - 7,20 s 6,80 e 6,91 - 12,49

AB J=10,4 Hz

XI1 1,76 s 2,13 q 0,88 t 6,14 = 7,287 e 7,38 9,84 s 12,84
J=7,2Hz J=7,2H=z AB J=9,3 Hz

XvVI1iiI 1,73 s 2,13 g 0,8 t 85,84 s 7,283 e 7,256 4,00 s 13,28
J=7,8Hz J=7,5Hz AL°

s-singlete, t-triplete, g-quadruplete, lt-banda larga
AA ' -sistema AA’, AB-sistema AB, J-constante de acoplamaento
(solvente: CDCLQ, exceto VI e XII-DMSO).

NH OH Ac OH NAc OAc
OO U0 A
O OH O OH | O OH
VI IX X
N OH N OCH3
ASCENG®
0O OH 0O OH
Xil XVill
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¢3o e condensagidoc, aparecendo nos espectros como © singlete a
campo baixc de maior deslocamento gquimiceo, 13 ppm. Analisando a
tabela 5, pode-se também observar o efeito anisotrépico exercido
pelo grupo acetato em C-2, nos compostos IX e X, sobre o prdéton
ligado ao carbono 3. Nestes compostos, © hidrogénio olefinico é

deslocado a campo mais baixo que os protons aromiaticos.

O espectro de *PC-RMN do composto XI & mostrado na fi-
gura 8 (pagina B61>. A carbonila aparece a campo muito baixo, cor-
respondendo, portanto, ao sinal a 181,88 ppm. O grupo imino, por
sua vez, aparece a 164,52 ppm, a campo mais alto que a carbonila.
Da mesma forma que ocorre com VI (pagina 28), os carbonos ole-
finicos devem sofrer o efeito do grupo ligado em C-2 aparecendo em
torno de 100 e 1850 ppm. De fato, o carbono 3 aparece em 101,84
ppm. O carbono 2, entretanto, confunde-se naquela regido com os
carbonos aromaticos substituidos e nio pode, a principio, ser ine-
quivocamente determinado. Assim, tem—-se os carbonos 2, 85 e 8 na
regido entre 150 e 1860 ppm. Os carbonos aromdticos nio subs-—
tituidos, C-6 e C-7, aparecem como singletes mais intensos a
126,81 e 124,168 ppm respectivamente, tendo sido feita a dife-

13C-—RMN

renciagcdo entre ambos através da andlise do espectiro de
totalmente acoplado do composto XVIII como sera discutido adian-—
te. N3o se pode diferenciar os carbonos aromaticos C-4a e C-8a os
quais aparecem a 113,03 e 118,90. As metilas ligadas ao carbono
quaternario do anel heterociclico aparecem superpostas em 28,82

ppm. O carbono quaternario, que deve possuir um tempo de relaxagio

muito grande, nio aparece no espectro.
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A tabela 6 reune os dados de 1~8C-12MN dos compostos VI,

XI e XVIII mostrando as semelhancas entre estes dltimos.

13
TABELA 6 - C-RMN S (PPM)
CARBONO COMP OSTO
XI XVIII vI
1 164,52 165,35 s 175,65
2" 182, 81 153,20 s 150,63
3 101,94 98,84 d 102,86
J=170 Hz
4 191,69 191,52 s 178,11
5 156, 90 156,30 s 168,190
6 126,901 124,16 d 133,95
J=165 Hz
7 124,08 119,62 d 133,86
J=161 Hz
g™ 156, 85 152,23 s 165,12
8a 113,03 114,68 s 108,32
4a 118,90 120,08 s 107,34
CH, 26, 82 23,93 g —
J=129 Hz
CH_CH - 7,47 9 —_———
e 3 J=127 Hz
31,89 t
J=129 Hz
OCH,, _— 56,80 q _—
J=145 Hz

s-singlete,

g-quadruplete,

¥—carbonos

carbonos

d-duplete,

2, 5 e 8 ndao

4a e Ba ndo

t-triplete

J-constante de acoplamentoc

diferencidveis entre sti,

difererncidveis entre si

solvent e - CDCLS(XI @ XVIII>, DMSO(VI).
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A figura © mostra um detalhe do espectroc de *““C-RMN
totalmente acopladoc do composto XVIII. Os dois dupletes mostrados
correspondem aocs carbonos 6 e 7. A diferenciagio entre estes car-
bonos foi possivel pela andlise dos valores das constantes de aco-
plamento. O carbono B apresenta trés desdobramentos em dupletes
que sio, na ordem decreséente de suas constantes de acoplamento,
devido ao préton a ele ligado ¢*J>, devido ao préton da hidroxila
vizinha ¢21> e, finalmente, devido aoc préton ligado ac carbono 7
c?3>. O carbono 7 mostra somente o primeiro ¢'J> e o terceiro tipo

de desdobramentos €2J>. O duplete centrado em 124 ppm mostra os

trés desdobramentos e, por isso, foi atribuido aoc carbono 6.

— 17,898

w
L
— 123,300  em———
~— 132 080

— 123,450

— 126 008

1' 1‘;"“! "l.lh 1,1'1 h l ‘ull \l

FIGURA 9 - Detalhe do espectro de 13C--RMN acoplado da Z2-etil-7-

) ] ” ] !

) N.H. t‘il"l,"nl N

hidroxi-2-metil -4-metoxibenzolelbenzoxazolin-8-ona

CXVIIID. CDC13, VXR 200 VARIAN.
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4. REACAO DE DIELS-ALDER:

A reagdo de Diels~Alder & uma cicloadigio do tipo [4+2]
onde reagem um dienoc e um composto insaturado dito diendfilo com

formagio de um anel de seis membrosso

é sabido que um diendfilo € mais reativo quando tem gru-
pos extratores de eletrons préximos a insaturacéoad. O fato do a-
nel quinoniminico possuir uma ligag¢do dupla ativada por dois gru-
pos extratores de eletrons, a carbonila e o grupo imino, faz des-—
tes compostos diendfilos bastante reativos, podendo, portanto, so-

frer reagcdes de Diels—-Alder com relativa facilidade.

A reatividade destes compostos €& diminuida, entretanto,
quando possuem substituintes na ligagio olefinica. O impedimento
criado por estes grupos provoca uma diminuigioc na velocidade da

reagio, podendo, em alguns casos, fazer com que esta nido ocorra.

Se o composto apresenta a possibilidade de tautomeria,
caso das a,a’~diidroxinaftogquinonas, a reagfo pode ocorrer sobre o

51,52
7. Um exemplo

tautdmero menos impedido, ainda que menos estavel
deste caso € mostrado a seguir na ciclocadigio entre a nafto-

purpurina CID> e o 2,3—dimetilbutadieno51
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Com base nestas consideracgdes foi estudada a reatividade
da 3,5,8-triidroxi-4-imino-1C(4Hd -naftalenona (VI> e da 5,8-diidro-
xXi-4-imino-3-metoxi-1C4HD) —naftalencna (VIIY> com ciclopentadienc.
Os solventes utilizados foram escolhidos em fungio da solubilidade
do composto de partida ja que, a principio, rea¢des de Diels-Alder

nidc sofrem influéncia do solvente empregado na mesma>°.

A tentativa de reagdo entre as iminas VI e VII com
ciclopentadieno, utilizando metanol e cloroférmic como solvente
respectivamente, mostrou, no entanto, que o solvente pode exercer
papel importante na reatividade desses compostos. Engquanto VII
reage em cloroférmio a temperatura ambiente para formar o endo
aducto XIX, a imina VI nao mostr; nenhuma reagio, mesmoc a tempe-—

ratura de refluxo do metanol.
A reagdo sobre VII, como mostra o esquema a seguir, da-

se unicamente sobre o tautdmero VIIa, estericamente menos impedi-

do.,
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vii

O composto de partida € consumido em 3-4 dias e o ren-—
dimento total da reagdo €& superior a 80%. A reagio € acompanhada
por uma mudanga de cor na solugio de lilas para verde-amarelo
fluorescente. O produto formado, 8-amino-B-hidroxi-1,4,4a,8a-te-
traidro-1i,4-metano-7-metoxiantracen-9,10-diona (XIX), € um sdlido
amarelo flucorescente, estivel é‘luz e ao ar, soluvel em solugdes
aquosas alcalinas e solventes orgidnicos como o cloroférmio e a

acetona.

Uma justificativa possivel para a falta de reatividade
de VI frente ao ciclopentadieno, em metanol como solvente, é a di-
ficuldade de formagdo do tautdmero VIa. A constante de equilibrio,
em casos de tautomeria de algumas naftoquinoniminas, entretanto,

pode ser modificada por agido do solvente31
Estudos de tautomeria por técnica de UV-Vis Ccapitulo 5D

revelaram que em mistura metanol-cloroférmio o equilibrio quimico

entre VI e Via pode ser deslocado no sentido deste udltimo.
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NH OH NH 0
HO- CHls Ho

MeOH
0O OH OH Q

Vi Via

Sob refluxo em uma mistura de clorofdérmio-metanol, na
proporgio de 4:1 (mistura préxima ao limite de solubilidade de VI
jad que este composto € inscluivel em clorofdérmiod, VI reage com
ciclopentadienc sendo totalmente consumido em 2-3 dias. O esperado
endo aducto (XX> & obtido com rendimento superior a 60%. A cor do
meio reacional, a semelhanga do exemplo anterior, vai se modifi-
cando com o avango da rea¢io passando de roxo, a principio, para
verde floreséente aco final. A 8-amino-5,7-diidroxi-i,4,4a,8a-te-
traidro-1,4-metanocantracen-8,10-diona (XX>, € um sdlido verde-
amarelado fluorescente, soldvel em acetona, metanocl, DMSO, e so-

lugdes aquosas alcalinas.

NH, ¢ NH, O H
=10 ”°
—_——
= 10
OH O OH o H
vi Via XX
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Na reagdo do ciclopentadieno sobre estes dois diend-—
filos, VI e VII, somente o aducto endo foi isoclado. Quando se a-
companha a reagaoc por CCD, nota-se a presenga de um produto bas-—
tante minoritario, também fluorescente e de Rf superior ao pri-
meiro. Este dltimo pode tratar-se do aducto exo, © qual, entre-

tanto nunca foi isolado.

Os espectros de infra-vermelho de XIX e XX apresentam
grande semelhanga. Engquanto XIX mostra as bandas de NH2 a 3378 e
3280 cm ', XX apresenta uma banda larga a 3250 caracteristica de
hidroxila, que deve incluir também as bandas do grupc amino. As
bandas de carbonila, fortemente associadas por ponte de hidro-
génio intramolecular com os grupos em peri, aparecem superpostas a

banda de C=C em torno de 1600 cm *.

Os espectros eletrdnicos de XIX e XX apresentam bandas
de absor¢do na regiio do ultra-viocleta e inicio do visivel, com

maximo em 424 nm.

No espectro de 'H-RMN de XIX, figura 10:-3 (pagina 693, o©
singlete fino a 13,68 ppm indica a presenga de uma hidroxila for-
temente associada por ponte de hidrogénioc e € atribuida, portanto,
ao grupo em peri a carbonila. A 6,85 ppm, um sinal largo mostra os

dois protons do grupo amino. O singlete a 6,47 ppm comprova que ha

3 Na auséncia de TMS, os valores de deslocamento guimico

foram corrigidos pelo stnal do solvente.
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um Unico préton ligado diretamente a carbono aromatico. Na regiio
de campo alto aparecem os protons dos carbonos saturados. A atri-
buigdoc dos sinais foi feita por comparagdo com os dados do com-
posto xix 2Ctabela 71. Pequenos acoplamentos entre hidrogénios wvi-
zinhos podem ser observados. O pequenc valor das constantes de

acoplamento devem—-se aos angulos formados entre eles, prdédximos a

o

07,
1
TABELA 7 - "H-RMN & (PpPM)

COMPOSTO OH-5 NH H-B H-2 e H-3 H-9a e H-4a H-1 e H-4 CH?_ CH3

XIX 13,66 s 6,81 6,47 s 85,98 s 3,87 s 3,27 m 1,45 m 3,89 s

XX 13,86 s 7,31 6,81 s 8,03 s 3ad4m Badinm 1,41 ¢ 1,985 -=

AB J=8 Hz

xix endo 12,80 s 6,11 6,93 g 8,01lm 3,65 m 3,35 m 1,57 m -—
XiX exo 1,81 s 6,51 7,02 g 6,38 m 3,38 m 2,94 m 1,31 m -
s-singlete, l-largo, q-quadruplete, m-multiplete, AB-sistema AB. J-constante de acoplamento

solvente: CDCLB(XIX ® XixX), DMSO(XX)>

NH, O
X
OH O

XX

O espectro de ‘H-RMN de XX como pode se observar na ta-
bela 7, apresenta a campo mais baixo os sinais correspondentes a

hidroxila em C-5 e ao grupo amino em C-8, bem como o tUnico prdéton
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aromatico em C-8, da mesma forma que para o composto XIX. A hidro-
xila em C-7 n3o aparece. A ponte de hidrogénio com o grupo amino
vizinho nioc é suficientemente forte para impedir intercambios ra-
pidos do préton hidroxilico, razao pela qual ndoc aparece no espec-—
tro. Os protons olefinicos em C-2 e C-3 aparecem na regido carac-—
teristica, a 6,03 ppm. Un multiplete intenso em torno de 3,5 ppm
inclui os protons ligados aos carbonos 1, 4, 4a e 9a juntamente
com a Aagua do solvente. Os protons do CHa da ponte, neste caso,
aparecem na forma de um sistema AB. O desdobramento destes protons
em um sistema AB, diferente do que acontece com o mesmo grupo em
XIX, deve-se, provavelmente, aco diferente solvente, DMSO para XX e
cloroférmio para XIX. O DMSO solvata a molécula diferenciando de
forma mais intensa o ambiente magnético dos dois protons do car-

bone ponte.

Nos dois casos, ha coeréncia entre os dados obtidos e os
fornecidos pelo aducto endo do composto de referéncia (xix). Os
dados do aducto exo deste mesmo compostos (xtx2 encontram-se na

tabela 7 para que se observem as diferengas entre ambos.

A interpretagioc dos dados de 1H—RMN comprova o fato de
que © ciclopentadieno reage preferentemente com o tautdSmero este-—
ricamente menos impedido, ja que se observam um uUnico prétqn aro-
miatico , um grupo amino primidrio e um prdéton ligado ao carbono 9,
resultado que nidc seria possivel e os tautdmeros mais estaveis,

VI e VII entrassem em reacgio.
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A figura 11 (pagina 72> mostra o espectro de *%¢-RMN do
composto XIX segundo a técnica de APT. Os dois sinais de pequena
intensidade em 200,1 e 203,0 ppm correspondem as carbonilas. A
carbonila wvizinha a a—hidroxiia, mais associada por ponte de hi-
drogénio, corresponde o sinal de campo mais baixo. Os singletes a
158,3, 155,6 e 137,85 ppm correspondem aos carbonos aromaticos
substituidos, C-8, C-7 e C-8. Os sinais intensos e invertidos a
136,2. e 135,98 s3o atribuidos aos carbonos 2 e 3, olefinicos e hi-
drogenados. Os carbonos aromaticos 8; e 10a sofrem o efeito dos
substituintes deste anel recebendo um incrementoc que os desloca a
campo mais alto. A eles correspondem os sinais pouco intensos a
111,58 e 110,0 ppm. O singlete invertido a 104,8 ppm & atribuido ao
carbono B, aromatico e hidrogenado. O singlete a 87,0 ppm & atri-
buido & metoxila. E um sinal invertido de intensidade média, tal
comoc espera-se para uma metila. Os quatro singletes invertidos en-
tre 49 e B1 ppm correspondem aos carbonos saturados 1, 4, 4a e Sa,
todos possuindo um uUnico hidrogénio. A metilena ponte entre os

carbonos 1 e 4 aparece na mesma regido, por um singlete nac

invertido.
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5. ESTUDO DA TAUTOMERIA DA 3.5.8-TRIIDROXI-4~-IMINO-1C4H)-NAF TALE -
NONA (VI). |

Certos compostos mostram a propriedade da migragioc es-—
pontianea de um determinado grupo entre posi¢des diferentes na sua
estrutura, de modo a determinar um equilibric réapido entre dois
‘isdmeros. Tais isdmeros sic denominados tautdmeros e o fendmeno é
conhecido como tautomeria®®. O equilibric tautomérico possui papel
fundamental no comportamento quimico de uma substdncia. O curso de

algumas reagdes &, muitas vezes, modificado em razio deste fend-

mens.,

Naftoquinonas e naftoquinoniminas apropriadamente subs-
tituidas s3c capazes de apresentar a tautomeria conforme comentado
no capitulo anterior. Por esta razio, a,a’-poliidroxinaftoquino-
nas 2-substituidas, como I, sofrem a reacio de Diels-Alder através

~ . . 51,52
do tautédmero menos impedido ainda que seja o menos estavel .

OH O OH O
="y 2L

OH O OH O
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O mesmo foi observado com relacio a 5,8-diidroxi-4-imi-

no-3-metoxi -1 (4H) —naftalenona (VIID.

Nos casos anteriores, a obtengdo dos aductos somente foi

possivel devido a existéncia de tautomeria nos diendfilos uti-

lizados.

A l-iminonaftopurpurina C(VI>, por outro lado, mostrou um
comportamento diferenciado com ciclopentadieno em fungiao do sol-
vente empregado, ndo reagindo em metancl, embora, como os compos-—
tos de estrutura semelhante, devesse comportar—-se como bom die-

néfilo. Em vista disso, resolveu-se estudar a possibilidade de

tautomeria em VI.

HO

MeOH
O OH

Vi
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Os primeiros casos de tautomeria em naftoquinonas foram

3433 o partir do final da dé-

estudados por Fieser e coclaboradores
cada de 20 sobre compostos do tipo 1,4-naftoquindnicos -subs-—
tituidos. A 2-hidroxi-i,4-naftoquinonimina Cxx) & capaz de tau-

tomerizar, da forma paraquindénica no sentido da forma orto, for-

mando a 4-amino-1,2-naftoquinona Cxxtd.

HO 0

NH NH,

De maneira andaloga, a Z2-amino-1,4-naftoquinona Cxxtid
pode coexistir em solugio com o seu tautdmero 4-hidroxi-1,2-nafto-

quinonimina C(xxiitd. Este autor estudou por métodos poten-—

. {4 o : . , 54,55
ciométricos o efeito do pH nestes equilibrios™ " .

HN HN

AETL xxT i
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54,55

Os estudos de Fieser foram retomados por Harmon et

al.®® em 1969 extendendo © trabalho para arilaminonaftoquinonas
passando a utilizar técnicas de espectroscopia UV-Visivel. Tedder
e Bigssd. anos mais tarde, utilizaram além da espectroscopia de
UV-Visivel, as técnicas de infra-vermelho e 'H-RMN neste mesmo ti-—

po de compostos. Yano et al.57. em 1980, introduziu a técnica de

13¢-RMN em trabalhoc semelhante.

O estudo de tautomeria em naftoquinonas foi, entio,

. D 14,31,58
diversificado por Matsuoka e colaboradores .

Nestes traba-
lhos, a atengdoc foi voltada para naftoquinoniminas apropriadamente
substituidas no anel aromatico, de forma a permitir a prototropia

entre anéis vizinhos, como mostra o exemplo a seguir.

0 HN/\l

NH

O OH

Neste casoai, foi estudado, por 'H-RMN e UV-Visivel, o
efeito dos substituintes e do solvente no equilibrio entre os dois

tautdmeros.

O efeito dos substituintes no equilibrio tautomérico ja

havia sido estudado anteriormente, através de 1l-{—Rt«IN, por Moore e
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Scheuer‘o em naftazarinas substituidas.

0 OH
R R
J =
0 OH OH 0

xx1W g

R=0H, OCH3, OCOCHs, CH2CH3, COCH

OH O

wxivh

3

Segundo estes autores a estabilidade dos tautSmeros é
determinada pelo tipo de substituinte ligado a molécula. Grupos
doadores de eletrons na posigdoc 3 fixam a estrutura no tautdmero
xxtva, isto é, fixam o anel quindnico. Grupos extratores, por ou-
tro lado, fixam o anel aromiatico fazendo do tautdmeroc xxivb a
forma mais estivel. No caso de naftazarinas monossubstituidas em

um carbono f3,somente um dos tautdmeros foi observado em solugio.

81 . .
Matsuoka concluiu, no entanto, que em determinadas

naftoquinoniminas, ambas as formas podem coexistir em solugioc sen-

do a posi¢3o do equilibrio determinada pela polaridade do sol-

vente.

O equilibrio quimico entre dois compostos com diferentes
espectros eletrdnicos pode ser estudado através da técnica de
UV-Visivel pela investigagio de pontos isosbésticossp. A técnica
consiste em obter o© espectro UV-Visivel de solugdes diferentes

onde o equilibric entre as duas espécies tenha sido deslocado pela
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modificagio de uma varidvel qualquer. Se os espectros da solugio
de cada uma das espécies isoladas se cruzam em um determinado
ponto, qualquer solugido de ambas onde a concentragdo total seja
igual as primeiras, passara por este mesmo ponto. A ele é dado o

nome de ponto isocsbéstico.

De modo andlogo ao trabalho de Matsucka®, o solvente
foi a wvaridvel no estudo da tautomeria de VI. Dois solventes de
diferentes polaridades foram escblhidos: metanol e clorofdérmioc. O
compostoc VI, no entanto, nado se dissolve em clorofdérmio, mas o faz

na mistura de ambos.

Quatro solugdes de mesma concentracio c3,g7.1o'5 molard
foram preparadas em proporgdes diferentes de metanol e clorofdérmio

conforme mostra a tabela 8 (pagina 80D.

Os espectros foram obtidos na regido entre 400 e 700 nm
contra as misturas dos solventes puros (branco) nas proporgdes a-—
propriadas. A figura 12 (pagina 80) mostra o conjunto dos espec-

tros das sclugdes 1 a 4.

Hi quatro bandas principais no conjunto de espectros, a
480, 8520, 557 e 898 nm. A solugido 1, em metanol a 100%, mostra as
bandas em K1. Kz e As' A solugdo 4, por sua vez, mostra as bandas
em Kz’ As e h‘. Pode ser observado o desaparecimento gradual da
banda sobre A1 a medida que se aumenta a proporgio de cloroférmio,

bem comoc o aparecimento de uma banda scbre X‘. Os espectros cru-

79



zam-se a 865 nm.

TABELA 8 - EXPERIENCIA DE TAUTOMERIA

-5
SOLUCOES DE VI (3,97 . 10 M)

SOLUCAO METANOL (%) CLOROFORMIO (%)

1 100 -
2 50 50
3 30 70
4 10 g0

0,750

0,500

0,250

%00 500 600 - A(nm)

FIGURA 12 - Espectro visivel da 3,5,8-triidroxi-4-imino-1C4H) ~naf -
talenona (VI). Caracteristicas das solucdes: tabela 9;
espectrofotédmetro INTRALAB DMS 80; cubeta: quartzo

(percurso 6tico: 1 cm; temperatura: 25 °C.
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A existéncia de um ponto isosbéstico € um indicativo de
que um ouiro tautémero pode ser obtido em solugdo por modificagdo

da polaridade do meio.

De posse deste resultado foi efetuada, mais uma vez, a
reagio de VI com ciclopentadieno. O capitulc 4 mostra que foi pos-

sivel obter o aducto XX realizando a reacio em metanol:clorofdérmio

a 1:4.

NH OH NH 0
=" " OO(
MeOH
0 OH OH O OH O
Vi XX

A l-iminonaftopurpurina (VID pode mostrar até cinco

tautdmeros diferentes.

NH OH NH 0
U O
0 OH

OHO
Via
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De acordo com as observa¢cdes de Moore40 sobre o efeito

dos substituintes é esperado que o tautédmero VI seja a forma mais

13

estivel. Esta estrutura foi confirmada em DMSO por 'H e C—-RMN

Ccapitulo 2).

Chega-se a mesma conclusido analisando © comportamento
quimico de VI em metancl. Todos os derivados de VI, obtidos neste
solvente Ccompostos VII, XI-XVIIID, foram inequivocamente carac-
terizados mostrando ser VI a estrutura do composto precursor. Da
mesma forma, a falta de reatividade deste composto frente ac ci-
clopentadieno, em metanol como solvente, também confirma a estru-

tura VI como Unica forma em solugio.

COMPOSTO R R’ R’ NH OH
NEe
vI H - -
VII CHg - - @ OH.
X1 CHy CHg H Yi-Vi
XI1I CHg CH_CH,, H o
XIII CH CCH.D_.CH H
3 3z R N OR"
XIV CH_CCHZY JCH, H .
XV CH_CCH_> _CH_ H ‘e
XVI CH, H H
XVII CH3 CH3 CH U OH
CH
XVIII CHy CHaCH 3 XI - XVIiI
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Em mistura metanol:cloroférmioc, entretanto, ficou de-
monstrado que duas formas distintas estio em equilibrio pela
presenga do ponto isosbéstico nos espectros eletrdnicos. O aducto
XX obtido nesta mistura de soclventes leva a conclus3o de ser Vla o

tautémeroc em equilibrio com VI.

H OH NH, ©O
HO CHCly  HO

. ere———
-

MeOH
0 OH OH O

v | Via

Sendo assim, pode-se chegar as seguintes conclusdes so-—
bre os espectros mostrados na figura 12 (piagina 800 e sobre o e-
quilibrio quimico que eles representam. O espectro da solugio nu-
mero 1, em metanol 100%, corresponde ac tautdmero VI. Scbre o es-—
pectro de VIa, € possivel afirmar que mostra bandas em xz, ks e
K‘. O desaparecimento gradual da banda sobre k1 e o aumento signi-
ficativo da dltima banda a medida que cresce o excesso de clo-
roférmio significa que a adigdo deste desloca o equilibrioc no sen-
tido do tautdmero VIa. A presenga da primeira banda, ainda que
pouco intensa, no Ultimo espectro pode indicar a presenga de VI,
mesmo em pequena concentragio. Com estes resultados, entretanto,
nio & possivel determinar com exatidio a extensio do equilibrio.
Com isso, tem—-se certeza quanto ao espectro de VI mas n3o quanto

ac de Via.
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Nos solventes empregados, nenhuma evidéncia sobre a e-
xisténcia dos demais tautdmeros foi obtida. As formas VIb e Vic
Cesquema, pagina 81Dls§o anaquindnicas, pouco estaveis. A estru-
tura VId, por sua vez, deveria apresentar propriedades quimicas
algo diferentes, especialmente no que se refere a reagic de me-

tilagio conforme discutido na secgio 2.1 (pagina 36).
Sobre o compostoc VI pode-se concluir, portanto, que e-

xiste em metanol unicamente na forma do tautdmero VI mas mantém-se

em equilibrio com VIa em misturas de metanol -clorofdérmio.
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6- PARTE EXPERIMENTAL.:

As sinteses dos novos compostos seguiram procedimentos
especificos que serdo descritos a seguir. As reagdes foram acom-
panhadas por cromatografia em camada delgada (CCD) com placas pre-
paradas com SILICAGEL B0G Merck. A separagdo e purificagio dos
produtos foram realizadas por cromatografia em coluna (CCO com
SILICAGEL 860 (70-230 mesh ASTMD Merck por técnicas de coluna seca
ou Umida. A técnica de CC com presséodo foi utilizada nos casos
que exigem maior rapidez. Foram utilizadas colunas de vidro para
cromatografia com diferentes didmetros e comprimentos. Os eluentes
variaram conforme o caso e serao especificados durante o texto. Os
solventes e reagentes foram utilizados, de um modo geral, sem pu-
rificag3o prévia. Nos casos em gque mostrou-se necessario sua puri-
ficagio, foram seguidos os procedimentos usuais descritos na lite-

.23
ratura .

As andlises de RMN de préton e carbono-13 foram rea-
lizadas em um espectrdémetro VXR 200 VARIAN, em tubos de 5 mm de
didmetro. Os solventes deuterados (MERCKD utilizados estao especi-
ficados no texto. Os especiros de infra-vermelho foram obtidos em
um espectrdédmetro SHIMADZU, modelo IR 408. As amostras foram pre-
paradas em filme com nujol ou pastilhas com KBr. Os espectros ele-
trdnicos foram obtidos em um espectrofotdmetro SPECTRONIC 2000
BAUSH & LOMB em cubetas de quartzo de percurso oético igual a 1 cm.

Os solventes (Merck? serio especificados em cada caso. Os espec-
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tros de massa foram medidos em um espectrdémetro VG6-12-280. As ana-
lises elementares foram obtidas em um analisador Perkin-Elmer 240
DS. Os pontos de fusiaoc foram determinados entre laminulas em um
aparelho THERMOLYNE e ndc foram corrigidos. Os casos gue n3oc se

incluem na descrigidc acima serdo citados no texto.

6.1. OBTENCAO DE NOYAS NAFTOQUINONIMINAS ESTAVEIS POR AMONOLISE:

6.1.1. OBTENCAO DE SUBSTRATOS: PREPARACAO DE NAFTOQUINONAS.

a) Obtengio da 5,8-diidroxi-1, 4-naftoquinona (III)>, naftazarina:

A técnica descrita a seguir & uma modificacio do método
descrito por Donaldson®?. A uma mistura de 30 g de dinitronaf-
taleno bruto (mistura dos isdmeros 1,5- e 1,8- obtidos pela nitra-
¢3o do naftaleno) e 8 g de enxofre, sico adiciocnados 200 ml de Aci-
do sulfurico concentrado, aguecendo-se © conjunto na chama com
agitagio mecdnica em um erlenmeyer de 1 litro. O aumento da tem-
peratura deve ser cuidadosamente acompanhado ate 180-190 °c, onde
deve ser mantida por mais 20 a 30 min. O avango da reagdo pode ser
acompanhado pelo teste da hidrdlise da mistura reacional. O pro-
duto da reag¢io, quando adicionadeo & Agua, did uma coloragio azul
intenso a solugdo. Terminada a primeira etapa, a mistura rea-
cional é deixada esfriar sob agitagio constante. A seguir, & fil-

trada em funil de vidro sinterizado e o filtrado é& wvertido len-
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tamente, com agitagdo, sobre dois litros de gelo picado. Apds fu-—
s3io da maior parte do gelo, a mistura é entdoco filtrada em funil
comum com papel pregueado. O filtrado € aquecido a ebuligio, até a
hidrélise total do intermediario da reagio. Esta etapa pode ser

acompanhada por CCD eluida em CHCl A amostra é preparada por ex-—

3
tragdoc de pequena quantidade do meic reacional com CHCla. A
naftazarina C(III> &€ vermelha e tem Rf préximo a 0,8 naquele
eluente. A coloragio da soclugdo, durante a hidrdlise a quente,
passa de azul para vermelho. Ao final da reagdo, aproximadamente
apds uma hora de aquecimento, a mistura € deixada esfriar e,
finalmente, & filtrada em funil comum com papel pregueado. O pre-
cipitado €, a seguir, lavado exaustivamente com Agua. O produto
bruto assim obtido €& pré—-purificado por extracio com benzeno em
aparelho de Soxhlet. A purificagio final é obtida por sublimagio a
pressido reduzida.

PF%%: 237 °c

UV-VISiVEL®® CCHCISD: Amax nmClog &J; 269C3,87); 338(3,000;

490C3,73D; 524(3,78); B547(3,60); B564C3,857D.

Infra-vermelho CKBrd: » cm ; 1610 CC=0D; 1580; 1455; 1240; 1225.

1H—RMN‘6 CCDClSD: é ppm Catribuigdod; 7,13 (H-2, H-3, H-6 e H-7);

12,43 C(OH em C-5 e C-8D.

b)) Obtencdo da 2,5,8-triidroxi-1, 4-naftoquinona (I), naftopurpuri-

nat
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O procediménto descrito a seguir € uma adaptacio do
método descrito por Donaldson*®. Uma mistura de 1 g de B,8-diidro-
xi-1,4-naftoquinona CIII> e 1 g de NaOH s3oc dissolvidos em 100 ml
de Agua. A reagdo € conduzida em frasco aberto, com agquecimentoc em
chapa elétrica préximo a ebuligio com agitagio magnética. A solu-
¢3c é azul no principio da reagioc e toma uma coloragio violeta com
o tempo. O acompanhamento & realizado por CCD eluido em CHC13. A
amostra para cromatografia € preparada por extragic com clorofdér-—
mio de pequena quantidade da mistura reacional acidificada com HCl
20 %. O produto da reagio tem coloragio laranja e mantém-se retido
na base da placa de cromatografia enquanto o composto de partida &
vermelho com Rf proximo a 0,8. O composto de partida €& consumido
em 1,5 h. Ao final da reagdo, deixa-se esfriar a mistura para de-
pois precipitar o produto por adigio de solugio de HCl 20 % ©
precipitado obtido é filtradoc em funil de Bichner e lavado com
dgua. O rendimento da reagio & préximo a 90 %. O produto € puri-
ficado por recristaliza¢io em benzeno.

43

PF 222°c.

UVY-VISiVEL CCHC133: Amax nmClog &) 202(3,01); 3090C3,05);
481(3,74D; 496(3,79); 506(3,800; 528(3,87D; $543(3,60D.

Infra-vermelhoCnujol): v cm-‘; 3200 COHD; 1630 e 1605 (C=00; 18570
CC=Cd; 1200.

1H—RMN CDMSOD: &6 ppm C(multiplicidade, integrag3o, atribuigiod;
5,99 (s, 1H, H-3; 7,86 e 7,32 CAB, 2H, H-6 e H-7, J=
8,6 Hz>; 11,83 (s, 1H, OH em C-8) e 12,76 (s, 1H, OH em

C-8D.
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13
C-RMN APT (DMSOD>: & ppm; 111,3 (36; 112,1 C%xD; »111,8 CC-3D;

%128,1 C(ex); %#130,8 C(exd; 156,1CC-2d>; 157,83 CC-8d;
161,2 CC-55; 184,1 (C-1>; 183,7 (C-4>. (* - sinais in-

vertidos, % - C-4a ou C-8a, »xx — C-6 ou C-7D.

c) Obtenc3o da 5,8~diidroxi-2-metoxi-1, 4-naftoquinona (IID>:

A 5,8-diidroxi-2-metoxi-1,4-naftoquinona (II>& obtida a
partir da metilacio da 2,5,8~triidroxi-1,4-naftoquinona (II> com
diazometano. 1 g (B mmdisd) de I & dissolvido em uma mistura de 30
ml de metancl com 30 ml de éter. 10 ml de uma solugidc de diazo-
metano em éter recentemente pr—eparadaG4 s&do adicionados a soclucgio.
A reagio & conduzida em frasco fechado (levemente {fechadc de modo
a permitir escapamento de gas por aumento de pressiol, com agita-—

c3c magnética, em banho de gelo. Peguenas quantidades do reagente

A

eja to-

sio adicionadas a solucdo até que o composto de partida :
talmente consumido, ¢ que acontece em aproximadamente 24 horas. A

reacio €& acompanhada por CCD eluida com CHCI O produtc monome-

5
tilade tem cor vermelho-ti jolo com Rf proximos s 0,2 enguantoc o
composto de partida, laranja, fica retidc na base da placa de cro-
matografia. Terminada a reagdo, o diarzometano em excesso € elimi-
nado pela passagem de N2 pela solucdoc. A sclugido & evaporada € o

.

produto purificadce por CO com CHCl. ERendimento de 8% %

43 o

PF . 178 “C.

UY-VISIVEL CCHClgD: A nm {log £2; 28104.032: 2800(&.820,;, 475l 3.8C

0
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494(3,83); B03(3,84>; 8522(3,67); B54003,62).
Infra-vermelho Cnujold: » cm '; 1605; 1600 CC=0); 1570 CC=CD.
1H—RMN CCDClé); é ppm Cmultiplicidade, integrac3o, atribuig¢iod;

3,90 Cs, 3H, OCH; 6,12 (s,1H, H-3>; 7,20 (s, 2H, H-6 e

H-7>; 12,885 (s, 1H, OH em C-8); 12,60(s, 1H, OH em C-5>.

6.1.2. OBTENCAO DE NAFTOQUINONIMINAS: AMONOLISE DE NAFTOQUINONAS.
a) Obtenc3o da 3,5,8-triidroxi-4-imino-1(4HD -naftalenona (VI):

0,8 g (2,4 mmdisd) de &2,5,8-triidroxi-1,4—naftoquinona
C(I> s3c dissolvidos em 50 ml de metancl. 1 ml de NH‘OH concen-
trado €& adicionado & solugio. A reagio é conduzida em frasco fe—
chado, a temperatura ambiente ¢28°C> com agitagido magnética. A
mistura que, a principio, tem cor laranja, toma cor vicleta ao fi-
nal da reagdo. O avango da reacac pode ser acompanhado por CCD em
mistura de CHCl9 e MeOH na proporgdo 1-1. A amostra é retirada di-
retamente da mistura reacional. O produto da reagio, de cor ver-—
melho-vinho, tem Rf préximo a 0,6 enquanto o composto de partida
nao se move na placa de cromatografia. Pequenas gquantidades de
NH‘OH conc. (0,8 ml por diad podem ser adicionadas, se necessario,
até que o composto de partida seja totalmente consumido, o gque
acontece em 8-7 dias. A mistura reacional é& filtrada e o filtrado
tem o solvente evaporado. O produto relativamente puro € obtido

com rendimento de 80%. Um produtc mais puro pode ser obtido apds
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CC com metanol.

PF > 300°C.

UV-VIS{VEL {MeOHD: Amax nmClog &d; 216,8C4,282>;, 246,804,19);
296,503,6872; 488(3,81>; B522,8(3,883; 559,904,46),

Infra-vermelho Cnujol):; cﬁd; 3150 COH e NHD>; 1610; 1560 e 1548
CC=0 e C=ND.

1H—RMN CDMSCO>: & ppm C(multiplicidade, integragl3oc, atribuigdod;
5,35 (s, 1H, H-3,;, 6,68 e 6,95 (sistema AB, &2H, H-86 e

H-7, J=9,8Hz>; 8,80 (Clargo, 1H, NHD; 11,59 Clargo, 1H,

OH em C-8); 16,72 (s, 1H, CH em C-5). Espectro obtide em

presenga de K2C03.

13C—RMN —desacoplado (DMSO>: & ppm Catribuiglod; 102,88 (C-3D;

106,32 (%; 107,34 (xD; 133,8850%x>; 133,95 (xx); 150,63
cC-2>; 165,12 CC-8); 168,19 (C-8>,; 175,65 (C-10; 178,11
CC-4>. (% - (C-4a ou C-Ba, ¢ - C-6 ou C-7>. CXL-300

VARI AND.

+

EM massa: 2085C100>- M ; 177, 160, 149, 135, 120, 94, 76, B, S2.

bd Obtencso da §5,8-diidroxi-4-imino-3-metoxi-1(4HD -naftalenona

CVIID:

0,8g (2,3 mmdis) de 85,8-diidroxi-2-metoxi-i,4-nafto-
quinona (II) s3o dissolvidos em 50 ml de metanol. 1 ml de NH4OH é
adicionado a solugio. A reagio € conduzida em frasco fechado, a

temperatura ambiente com agitag¢do magnética. A solugidoco de II em
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metancl tem cor vermelho-ti jolo. Com a adigao dg base, a solugao
torna-se roxa e toma cor lilas com o andamento da reagdo. O acom-
panhamento da reaclo € feito por CCD em clorofdérmio. A amostra
para CCD é retirada diretamente da mistura reacional. II tem cor
vermelho~-ti jolo e Rf préximo a 0,7. O produto da reagdoc € lilas e
tem Rf igual a 0,5. Quantidades pequenas da base (0,5 ml por diad
podem ser adicionadas durante a reag3o. O composto de partida é
consumido em 5-7 dias. A mistura é filtrada e o solvente é
eliminado em rotavapor. O sdélido resultante & purificado por CC

com CHCls. O rendimento apds CC & de 60-70%.

PF: 210-212 °C

UV-VISIVEL C(MeOHD: Amox nmClog &£J; 221,1(4,88); 229,2(3,42);
515,9(3,84>; 5853,50(3,73>; 582,1C3,60).

Infra-vermelho C(nujold: v cm-1.3250 CNH>; 3200 (COH>, 1595,
1570 CC=0>; 1230.

1H-RMN CCDC13): $ ppm (multiplicidade, integrag¢fic, atribuigiod;
3,97 (s, 3H, OCH3); 6,47 (s, 1H, H-3>; 6,90 (s, 2H, H-B

e H-7>; 14,283 (s, 1H, OH>.CEM-380 S0 MHz VARIAND.

6.2 REACOES POR TRANSFORMACAO DE GRUPOS FUNCIONAIS: OBTENCAO DE

DERIYADOS DA 3,5, 8~TRIIDROXI ~4-IMINO-1C4H) ~NAFTALENONA.
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6.2.1. REACAO DE METILACAO: OBTENCAO DA 5, 8-DIIDROXI=-4~IMINO-3-

METOXI-1C4H> ~-NAFTALENONA (VIID.

0,1 g (0,5 mméisd de 3,5,8-triidroxi-4-imino-1C4HD ~naf~

talenocna C(VI) s3o dissolvidos em 10 ml de MeOH. O,1g de KzCO e 1

3

ml de CHSI s80 adicionados a scolugio. A reagcido &€ conduzida em
frasco fechado a temperatura ambiente com agitagioc magnética. A
solugio tem cor vermelho-vinho a principioco e toma a cor lilds ao
final. A reagdo ¢ interrompida apds 4 dias, devido ao aumento da
quantidade de subprodutos, e pode ser acompanhada por CCD em
CHCls. O composto de partida, vermelho-vinho, ndc se move com este
eluente. O produto majoritdrio, lilas, tem Rf préximo a 0,7. Pe-—
quenas gquantidades de CHSI sdo adicionadas ao longo da reagiao. Ao
final, passa-se N2 pela solugdoc a fim de eliminar o reagente re-
manescente. O solvente & evaporado. O produto sdélido obtido é pu-—
rificado por CC com mistura de clorofdérmio e metanol na proporgao

100/1. O rendimento da reagdoc & 40 %. Os dados de anilise espec—

troscodpica foram apresentados na secgao 6.1.2.b (pagina 921.

6.2.2. REACAO DE ACETILACAO: OBTENCAO DE 2-ACETOXI-5, 8-DIIDROXI-
4-IMINO-1C4H> ~NAFTALENONA CVIII>, 4-ACETILIMINO-3-ACETOXI-5, 8-
DIIDROXT -1 C4H) -NAFTALENONA  (IXD E 4-ACETILIMINO-3,5-DIACETOXI-

8-HIDROXI -1 C4H)> -NAFTALENONA (XD.

0,2 g (1 mmol) de 3,5,8-triidroxi-4~imino-1C4H>-—naftale-

nona (VYI) s3c dissolvidos em 2 ml de anidrido acético. 0,2 g de
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acetato de sdédio anidro sio adicicnados & solugd3oc. A reacdo €
conduzida em frasco fechado a temperatura ambiente com agitagio
magneética. A coloragdc da solugiao, vermelho-vinho no inicio da
reagao, passa rapidamente a vermelho chegando a amarelc ao seu fi-
nal. O avango pode ser acompanhado por CCD em CHCly A reagao
conduz a trés produtos com cores vermelho (VIII>, laranja (IXD> e
amarelo (X> e Rf 0,8, 0,3 e 0,4 respectivamente. O composto de
partida nio se move neste eluente. A reagioc & rapida e em duas ho-
ras © composto de partida €& totalmente consumido. A mistura & ver-
tida em 50 g de gelo e agitada até a hidrdlise total do anidrido
acético. Os produtos sdo retirados da solugdoc aquosa por extragao
com clorofdérmio. A fase orginica &, entdo, lavada varias vezes com
dgua e seca com sulfato de séddio anidro. O sclvente & evaporado e
a mistura de produtos separada por CC com pressaoc usando uma so-
lug3c de acetona em clorofdrmio a 1 % como eluente. O rendimento
relativo entre os produtos depende do ponto onde a reagioc & inter-
rompida. Apds duas horas de reagio, os produtos podem ser isolados
na seguinte proporg¢ioc aproximada: 15 % de VIII, 485 % de IX e 40 %

de X. Os produtos s3o recristalizados em etanol.

a. 3-acetoxi-5,8-diidroxi=-4-~-imino~1(4H) —naftalenona (VIIID

PF: 171-173°C Cetanol).

UV-VISIVEL C(CHC1>: A nmClog &>; 239,3(4,12>; 255,5(3,75);
290,303,782, B504,5(3,60); 521,003,59.

Infra-vermelho CKBrd: v cnfl; 3400 CCH>; 1865 CCOCH3) 1620 (CC=N>;
1890 C(C=0D0; 1305.

1H—RMN CCDC13): & ppm C(multiplicidade, integragdo, atribuigiod;
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2,39 (s, 3H, CHSCO); 8,77 (s, 1H, H-3>; 6,87 e 6,89
(sistema AA’, 2H, H-6 e H-7); 12,5 Clargo, 1H, NH>;12,30
(s, 1H, OH em C-8); 12,81 (s, 1H, OH em C-85>. (EM-390 S0

MHz VARIAND.

b. 4-acetilimino-3-acetoxi-5,8~diidroxi~-1C4H) -naftalenona CIXD

PF: 156-158 °C Cetanol).

UV-VISIVELCCHC1 >: X nmClog &;  250,16(3,000;  345(2,95);
483,6(3,57).
Infra-vermelho CKBrd: » cm '; 3400 COH>; 1780 COCOCH.>; 1710

3
CNCOCHSD; 1830 (C=00; 1600 (CC=CO; 1180,
1H—RMN CCDC13): & ppm (multiplicidade, integrac¢fo, atribuig¢3od;

2,18 (s, 3H, CH3COD; 2,21 (s, 3H, CH3CCD; 6,83 e 6,80

C(sistema AB, 2H, H-6 e H-7, J= 10,2 HzD>; 7,12 (s, 1H,

H-3>; 8,70 Cs, 1H, OH em C-8); 12,45 (s, 1H, OH em C-5>.

c. 4-acetilimino-3,5~-diacetoxi-8-hidroxi-1(4H) -naftalenona ()XO.
PF: decompde em 139-141°C Cetanol).
UV-VISIVEL CCHClaD: A nmClog £28581,104,10D0; 337¢2,972;

425,603,510,

Infra-vermelho C(KBrd: v cm_l; 1780 COCOCH33; 1720 COCOCH3); 1705

CNCOCHSD; 1840 CC=0D>; 1810 (CC=C olefinicod; 18580 (CC=C a-
‘romatico); 1460; 1260; 1230.

1H-RMN CCDClaD: é¢ ppm C(multiplicidade, integrag¢i3o, atribuig¢iod;
2,21 (s, BH, CH3COD; 2,24 (s, 3H, CH3COD; 6,80 e 6,01
(sistema AB, 2H, H-6 e H-7, J=10,4 Hzd; 7,20 (s, 1H,

H-3>; 12,49 (s, 1H, OH em C-5).
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6.2.3. CONDENSACAO COM CETONAS: OBTENCAO DE OXAZOLINONAFTOQUINO-

NIMINAS.

Procedimento geral:

0,2 g (1 mmold de 3,5,8-triidroxi-4-imino-1(4HD —naftale—
nona (VI> s3oc dissolvidos em 20 ml de metanocl. 0,3 ml de HZSO4
concentrado e 40 mmdis do reagente de condensa¢do (a.propanona;
b. butanona; c.S—metilbutanona; d. ciclohexanona; e.ciclopentanona;
f.etanal) s3oc adicionados a solugio. A reagio é conduzida em fras-
co fechado, a temperatura ambiente com agitagdoc magnética. A solu-
¢io, vermelho-vinho no inicio da reagfo, toma cor amarelo intenso

ao seu final. A reacao pode ser acompanhada por CCD em CHCl O

3
produto formado, amarelo, tem Rf préoximo a 0,8 enquanto o composto
de partida, vermelho-vinho, n3oc se move com este eluente, O com-
posto de partida € consumido totalmente em 2 horaé. A solugidoc é,
ent3o, vertida em 30 ml de agua para precipitar o produtc bruto da
reagio. A mistura é filtrada e o sdélido & lavado com agua. O pro-
duto bruto € obtido com rendimento de B50-60 % e pode ser purifi-

cado por CC com CHC13. O rendimento final varia entre 40 € B0 %. A

recristalizagdo é feita em etanol.

a. 4,7-diidroxi-2,2~dimetilbenzolelbenzoxazolin-8-ona (XI).

PF: 146-149°C CetanolD.

UV-VIS{iVEL CCHClBD: Amax nmClog &d; 291,3C04,10); 354,60(32,34D;
450,003,72>; 635,8(2,63).

Infra-vermelho Cnujol): v cnf‘; 1845 CC=N>; 18600 CC=0D>; 18580 CC=CD;

1218.
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1H—RMN CCDC13): é ppm Cmultiplicidade, integragfio, atribuiclcd;

1,73 (s, BH, CH >; B,93 (s, 1H, H-3; 7,16 e 7,17 (sis-

3
tema AA’, 2H, H-6 e H-7);98,683 (s, 1H, OH em C-8); 12,88

(s, 1H, OH em C-5);

13C—RMN -desacopl ado CCDC13): é ppm Catribuigiocd; 26,82 CCHBD;

101,94 CC-3D; 113,03 (»; 118,90 (3); 124,98 (C-7D;
126,91 CC-6>; 162,81 (C-2); 156,85 e 156,80 (C-5 e C-8);

164,82 (C-10; 191,68 CC-4D. (% — C-4a ocu C-8ad.

EM massa: 245 —M+; 230C1000; 202; 188; 161; 108; 77; 69; 51; 41.

AE: C13H11NO4 CalculadoC: 63,67 C; 4,84 H; 5,71 N; 25,88 O

ExperimentalC%: 63,25 C; 4,58 H; 5,32 N; 26,85 O.

b. 2-etil-4, 7-diidroxi-2-metilbenzolelbenzoxazolin-8-ona (XIID.

PF: 169-171°C Cetanol).

UV-VISiVEL CCHCls): Amax nmClog &£2; 292,1C04,11); 346,6(3,48);
448,603,770 ; B635,00(2,43>.

Infra-vermelho Cnujol):; cnf‘; 16850 CC=ND; 1610 (C=0D; 1880 (C=CD,;

1220.

1H—RMN CDMS0O>: & ppm C(multiplicidade, integracfc, atribuigfod;

0,88 (t, 3H, CH.,J=7,2 Hz>; 1,76 (s, 3H, CH_ O>; 2,13 (g,

3 3

2H, CH J=7,2 Hzd>; 6,14 (s, 1H, H-3>; 7,87 e 7,38

2’
(sistema AB, 2H, H-6 e H-7,J=9,3 Hz); 9,84 (s, 1H, OH em
c-8; 12,84 (s, 1H, OH em C-5).

EM massa: 289- M+; 244; 230C100>; 20=2; 188; 103; 77; B1,; 39.

c. 4,7-diidroxi-2-isopropil-2-metilbenzolelbenzoxazolin-8-ona (XI).

PF: 146-148°C Cetanol).
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UY-VISiVEL CCHC13D:

449,4C3,76);

Amax nmClog &J;

1

293,3(4,110; 382,203,440,

635,0(2,857).

Infra-vermelho Cnujol):; cm ; 1655 C(C=N); 1608 (C=00; 1570 CC=(D;
i218.

1H-RMN CCHC13): $ ppm C(multiplicidade, integragfic, atribuigfod;
1,04 Cd, 3H, CH 'J=18 Hz>; 1,08 Cd, 3H, CH3. J=16 H=z>d;
1,70 Cs, 3H, CH3); 2,287 Chep, 1H, CH, J=16 Hz>; 5,97
(s, 1H, H-3®,; 7,20 Cs, &28H, H-6 e H-7>; 12,63 (s, 1H,
OH>. CEM 390 S0 MHz VARIAND.

EM massa: 273- M+; 230C100>; 202; 108; 77, 65; S1; 41.

d.
onadl (XIVD.
PF: 172-174°C Cetanol).
UY-VIS{VEL CCHC1D:

449,8(3,8%);

Amax nmClog &3

Espirolciclohexano-1, 2’ -(4, 7-diidroxibenzol elbenzoxazolin-8-

294,504,203 ; 354,60(3,52);

836,2(2,283.

Infra-vermelho Cnujold:u cm '; 1645 CC=ND; 1800 CC=0D; 18570 CC=CD;

1210.

1H—RMN CCDCls): é ppm (multiplicidade, integrag3o, atribuigiod;
1,90 (s, 10CH, CHZD; 5,97 (s, 1H, H-3>; 7,17 (s, &H, H-8
e H-7); 9,70 (s, 1H, OH em C-8); 12,85 (Cs, 1H, OH em
C-5>.CEM 390 90 MHz VARIAND.

EM massalCintensidade 2: 285- M+; 268; 242C1000; 289; 160;
132; 108; ©5; 77; 58; 41.

e.

onadl (XVD.

Espiro[ciclopentano-i,a’-(4,7-diidroxibenzo[elbenzoxazolin-e—
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PF: 165-168°C Cetanol)d.

UV-VISiVEL CCHC13): Amax nmClog &£2; 295,304,18); 354,20(3,82);
450,203,820 ; 635,4(2,85).

Infra-vermelho Cnujol):; cm—l; 1645 lCC:N); 1880 C(C=0>; 1570 CC=C3;
1220.

1H-RMN CCDClSD: $ ppm Cmultiplicidade, integragfio, atribuigiod;
c,1 Cm, 8H,CH2); 5,83 (s, 1H, H-3>; 7,17 (s, 2H,H-6 e

H-72>; 12,83 (s, 1H, OH)CEM 380 90 MHz VARIAND.

+

EM massa: 271- M ; 2B4; 242C100>; 229; 214; 132; 105; 77, 867,
55, 41.

g. 4,7-diidroxi-2-metilbenzolelbenzoxazolin-8-ona (XVID.

PF: 128-131°C CetanolD.

UV-VISiVEL CCHC1 33 : Amax nmCl og >» 294C4,13); 350(3,420;

4850C3,77>. C(INTRALAEB DMS 80).

Infra-vermelho Cnujol):; cm—i; 1645 (C=ND>; 1895 (C=0>; 1870 (C=CO;

1220.
1H—RMN'CCDCISD: é ppm (multiplicidade, integragio, atribuiclod:
1,886 C(d, 3H, CH3, J=6,5 Hz>; 5,84 (s, 1H, H-3,; 6,83 (q,

1H, CH, J=65,5 Hz>; 7,14 (s, 2@H, H-8 e H-7>; 9,87 (s, 1H,

OH em C-8>; 12,851 (s, 1H, OH em C-5). (BRUKER 80 MH=zD.

6.2.4. REACAO DE METILACAO DE OXAZOLI NONAFTOQUI NONIMINAS: OBTENCAO
DE 7-HIDROXI-2, 2-DIMETIL-4-METOXIBENZOI el BENZOXAZOLIN-8-ONA (XVIID
E 2-ETIL-7-HIDROXI~-2-METIL-4-METOXIBENZOI e 1 BENZOXAZOLI N-8-ONA

CXVIIID
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0,05 g de 4,7-diidroxi-2,2-dimetilbenzolelbenzoxazo-
lin-8-ona (XI> Cou 4,7-diidroxi-2-etil-2-metil-benzolelbenzoxazo-
lin-8-cona (XIID>) s3o dissolvidos em 10 ml de CHC13. 0,08 g de Agao
e 1 ml de CH31 sdo adicionados a solugdoc. A reagdo é conduzida em
frasco fechado, na auséncia de luz, a temperatura ambiente, com
agitagio magnética. A solugdo tem cor amarela no inicio da reagio
e n3oc altera sua coloragio com © tempo. A reagdo pode ser acom-—
panhada por CCD em CHC13. O composto de partida €& amarelc e tem Rf
proximo a 0,8. O derivado monometilado tem a mesma cor que o pre-—
cursor porém tem Rf préximo a 0,3. Peguenas quantidades de dxido
de prata (0,08 g-diad e iodetc de metila (0,5 ml- /diad sio adicio-
nados & soclugd3o periodicamente até que a reagio se complete. O
composto de partida &€ consumido em 2 a 3 dias. Passa-se nitrogénio
pela solugdoc a fim de eliminar o excesso de iodeto de metila. A
mistura & filtrada. O produto bruto € obtido por evaporagioc do
solvente e purificado por CC com uma solugdc de acetona em clo-
rofdérmioco a 1 %. O rendimento final & de 85 %. O produto & recris-

talizadoe em etanocl.

a. 7-hidroxi-2,2-dimetil -4-metoxibenzolelbenzoxazolin~8~ona
CXVIID.
UvV-VISiVEL CCHC13): Amax nmClog e 280C4,17>; 37003,47;
483C3,78>. CINTRALAB DMS 80>.

Infra-vermelho Cnujol):; em *;

»

1645 CC=N>; 18580 CC=0>; 1B60; 1220.

1H—RMN CCDC13): & ppm C(multiplicidade, integra¢3o, atribuigio);
1,88 (s, 6H, CH3D; 3,84 (s, 3H, OCH3D; 5,87 (s, 1H,
H-3); 7,17 e 7,280 (sistema AA’, 2H, H-B e H-72>; 13,186
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Cs, 1H, OH>. (BRUKER AC 80 MHzD.
b. 2-etil-7-hidroxi-2-metil-4-metoxibenzol elbenzoxazolin-8-ona
C(XVIIID. |
PF: 151-153°C Cetanol).

UV-VISLVEL CCHCl>: Amex nmClog &>; 290(4,16>; 351(3,48);

480C3, 790 . CINTRALAB DMS 80).

Infra-vermelho Cnujold:v cm '; 1645 CC=ND; 1590 CC=0); 1560; 1220.

1H—RMN CCDC13): & ppm (multiplicidade, integrag¢io, atribuiglod;

0,88 Ct, 3H, CHg, J=7,5 Hzd; 1,73 (s, 3H, CHY; 2,13

Cqg, 2H, CHB’ J=7,8 Hz>; 4,00 (s, 3H, OCH3D; 5,84 (s, 1H,
H-3>; 7,23 e 7,25 (sistema AA’, 2H, H-8 e H-7> ; 13,28

Cs, 1H, OHD.

13C—RMN —acopl ado CCDC13): & ppm (multiplicidade, atribuigidod;

7,47 (g, CHS’ J=127 HzD>; 23,82 (g, CH J=129 HzD>,; 31,88

3’
Cd, CH, J=129 Hz>; 56,80 Cq, OCH,, J=145 Hzd; 98,84 (d,
C-3, J=170 Hzd: 114,869 Cs, » . 120,08 (s, %; 119,62
Cs, C-7, J=161 Hz>: 124,16 Cd, C-8, J'=18%5 Hz, J%~ O,

I%=8 Hz);152,23 (s, *%; 153,20 (s, *x; 186,30 (s, %,
165,38Cs, C-1); 191,52 Cs, C-4). (% — C-4a ou C-8a; %% —

C-2, C-85 ou C-81.

6. 3. REACAO DE DIELS-~ALDER:

a. Obtenc8o de 8-amino-1, 4, 4a,9%a-tetraidro-5~-hidroxi-1, 4-metano-

7-metoxiantracen-9,10-diona (XIXD.
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0,1 g (8 mméis) de 5,8-diidroxi-4-imino-3-metoxi-1C4HD-
naftalenona (VII) s3c dissclvidos em 15 ml de CHC13. 0,3 ml de
ciclopentadieno recentemente destilado s3o adicionados a solugio.
A reagio € conduzida em frasco fechado, a temperatura ambiente,
com agitaglo magnética. A socluglo, que & lilds no inicio da rea-
¢330, toma a cor verde-amarelado com o tempo. O avango da reag¢ado
pode ser acompanhado por CCD em CHC13. O composto de partida tem
cor lilas e Rf préximo a 0,3 enquanto o produto da reagio CXIXD> é&
amarelo flucrescente (facilmente reconhecivel sob luz ultra-vio-
letad) e tem Rf igual a 0,8. O composto de partida & consumido em 3
a 4 dias. O solvente € evaporadoc e o produto bruto lavado com pe-
quenas por¢des de ciclochexano. O produto é& purificado por CC u-—

sando como eluente uma soluglio de acetona em clorofdrmio a 1% em

volume. O rendimento final da reagido apds coluna é 80 %,

PF: 156-158 °C Cfunde com decomposigdo).

UV-VISiVEL CCHClsD: Amax nmClog &£); 28103,88); 424C4,00);
440(3,95). CINTRALAE DMS 80).

Infra-vermelho Cnujol):; cﬁd; 3370 e 32850 CNHED 1630 e 1605.

1H—RHN CCDClBD: é ppm (multiplicidade, integragio, atribuiclod;

1,45 (m, 2H, CH_ D>; 3,27 C(m, 2H, H-1 e H-4>; 3,57 (s, 2H,

2
H-8a2 e H-4ad; 3,83 (s, 3H, OCH3); 5,86 (s, 2H, H-2 e
H-3>; 6,47 (s, 1H, H-71; 6,85 Csinal largo, &2H, NHED;
13,86 (s, 1H, OH>. 1H, OHD>.
13C—RMN -APT CCDC13D: & ppm Catribuig3od; 249,44 (¥ ; 49,82
CCH_ D ; 49,87 (e; 50,64 exexd; x50,72 ) ; 56,00

2
CCH3); %#104,84 (C-60; 109,98 C+d>; 111,45 (+D; 135,94
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C++d; %136,24 C++>; 137,851 (C-8,; 155,80 C(C-7>; 158,27
(C-50; 200,12 (C-80; 203,00 (C-10> (- sinais inverti-
dos, ¥ - C-4a ou C-Sa, ¢ - C-1 ou C-4, + - C-8a ou

C-10a, ++ - C-2 ou C-3D.

b. Obtencio de 8-amino-1, 4, 4a, 9a-tetraidro-5, 7-diidroxi-1, 4-meta~

noantracen-9, 10-diona (XXD.

0,1 g de 3,8,8-triidroxi-4-imino-1C4H) -naftalenona (VID
s3o dissolvidos em B ml de metanocl. Adiciona-se a solugio 20 ml de
cloroférmio ¢ 0,8 ml de ciclopentadienc recentemente destiladoc. A
reacio € conduzida sob refluxec. A solugido tem cor violeta no ini-
cio da reagdo e passa a verde com © passar do tempo. O avango da
reagio pode ser acompanhado por CCD em acetona. O composto de par-—
tida € vermelho-vinho e n3oco se move com este eluente enquanto o
produto formado € amarelo fluorescente (facilmente reconhecivel
sob luz ultra-violetad tendo um Rf de 0,4 aproximadamente. A rea-
¢3o completa—-se em 2 a 3 dias. O solvente €& evaporado e o produto
obtido é€ lavado com pegquenas porg¢des de ciclchexano. A purificagao
do produto bruto € feita por CC com solugio de acetona em

clorofdérmio a 10% em volume. O rendimento final € de 50 %.

PF: decompde entre 170-173 °c.
UY-YISiVEL CCHC133: Amax nmClog &£); 424,504,240 ; 442,504,19.

Infra-vermelho Cnujol): v cnf‘; 3450 e 3250 (NH_ e OH>; 1620; 18580.

2
1H—RMN CDMSC>: & ppm Cmultiplicidade, integragdo, atribuigiod;
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1,41 e 1,58 (sistema AB, @2H, CHa.J=8 Hz>;3,5 (m, H-1,
H-4, H-4a, H-8ad; 6,03Cs, 2H, H-2 e H-3); 6,81 (s, 1H,

H-7> 7,3 Clargo, &2H, NHED; 13,86 (s, 1H, OHD.

6.4. ESTUDO DA TAUTOMERIA NA 3,5, 8-TRIIDROXI-4-IMINO-1C4HD -NAFTA~
LENONA (VI)>: INVESTIGACAO DE PONTOS ISOSBESTICOS.

Preparou-se uma solugio 8,37 . 10—4 M de 3,5,8-triidro-
i -4~-imino-1C4H> —naftalenona (VID) em metanol. A partir desta solu-
¢3o0, prepararam-se quatro novas solugdes por diluigio com cloro-

férmio e metanol como mostra a tabela a seguir.

TUBC VI(ml) soLugdo V(mld cncla VvimlD MeOH

MATRIZ
1 1 o =]
1 5 4

W
[&Y
~
n

As diluigdes resultaram em solugdes 9,37 . 10_5 M. Foram

obtidos os espectros UV-VISIVEL das solugdes na faixa de 400 a 700

nm. Os dados experimentais s3o listados a seguir.
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espectrofotdédmetro: INTRALAB DMS 80 (duplo feixed
cubeta: quartzo
percurso &tico: 1 c¢m

temperatura: 25 °c

O conjunto de espectros €& mostrado na figura 12 (pag

800.

ESPECTRO At CAd Az CAD As CAD A4 cAd
1 495 (0.60d 523 (0, 8650 860 CO. 8800
2 495 (0,862 525 (0,800 562 (0, 8600 597 C0,302
3 4985 (0,450 525 (06,7002 560 (O,8550 8595 (0,485
4 4935 (0,342 825 (0,600) 558 (0,855) 897 (0,800

X em nm
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7. CONCLUSOES:

1. Novas naftoquinoniminas muito estdveis foram obtidas
a partir de matérias-primas acessiveis e por transformagdes qui-

micas facilmente executiveis.

2. A reagdo de amondlise sobre a 2,5,8-triidroxi-1,4-
naftoquinona e a 5,8-diidroxi -2-metoxi-1,4-naftoquinona em metanol
a temperatura ambiente conduz, respectivamente, a 3,5,8-triidroxi-
4-imino-1C(4H> -naftalenona e a 8,8-diidroxi-4-imino-3-metoxi-

1C4HD> -naftalenona com bom rendimento.

3. A reagdo da 3,5,8-triidroxi-4-imino-1C4HD -naftalenona
com iodeto de metila em metanol a temperatura ambiente e em pre-
sengca de carbonato de potdssio produz o derivado monometilado

5,8-diidroxi-4-imino-3-metoxi -1(4H> -naftalenona.

4. Duas rotas diferentes, a amondlise da 2,5,8-triiddro-
xi-1,4-naftoquinona e a metilagdo da 3,5,8-triidroxi-—4-imino-
1C4H) —naftalencna, permitem obter a 85,8-diidroxi—-4-imino-3-metoxi-

1C4HD —naftalenona.

S, A acetilagio da 3,5,8-triidroxi —4-imino-1C4H) -
naftalenona por reagio com anidrido acético em presenga de acetato
de sdédic anidro conduz a mistura dos compostos monoiminicos 3-

acetoxi-8,8-diidroxi~4-imino-1C4H) -naftalenona, 4-acetilimino-3-
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acetoxi -58,8-diidroxi-1(4H> -naftalencona e 4-acetiliminoc-3,8-diace-

toxi-8—-hidroxi ~1C(4H> —-naftalenona.

8. A 3,5,8-triidroxi-4-imino-1(4H)~-naftoquinona reage
com cetonas alifaticas sob catdlise dcida conduzindo com rendimen-
tos razodveis a produtos de condensagio do tipo oxazolinicos. A
reagdo desta imina com propanona conduz a 4,7-diidroxi-2,2-
dimetil -benzolelbenzoxazolin-8-cna. A reagio com butanona, por sua
vez, conduz a @2-etil-4,7-diidroxi-2-metilbenzolelbenzoxazolin-8-
ona enquanto que a 3-metilbutanona conduz 3 4,7-diidroxi-2-isopro-
pil-2-metilbenzolelbenzoxazolin—-8-cna. A cicloexanona e a ciclo-
pentancna, finalmente, conduzem, respectivamente, acos compostos
espirolcicloexano—-1,2’-(4,7-diidroxibenzolelbenzoxazolin-8-cnadl e

espirolcilopentano-1,2’~(4,7-diidroxibenzolelbenzoxazolin~-8-onadl.

7. A 3,5,8-triidroxi -4-imino-1C4HD -naftalenona reage com
etanal nas mesmas condi¢gdes que as cetonas alilfaticas, em metanol
com catalise acida, produzindo a 4,7-diidroxi-2-metilbenzolelben-

zoxazolin—-8-ona.

8. A acetofenona, a benzofenona, a p—metilacetofenona, o
metanal, o benzaldeido, o p-nitrobenzaldeido, a formamida, a N,N-
dimetilformamida, a acetamida, a N,N-dimetilacetamida, o acetato
de etila, o Acido crotdnico e o dimetilssulféxido n3o conduziram
ao esperado produtc de condensagio, nas mesmas condigdes que as
cetonas alifiticas e o etanal, com a 3,5,8-triidroxi-4-imino-

1C4H> —naftal encna.
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9. Os compostos 4,7-diidroxi-2,2-dimetilbenzolelbenzoxa-
zolin-8-cona e @g2-etil-4,7-diidroxi-2-metilbenzolelbenzoxazolin-8-
ona reagem com iodeto de’ metila, em cloroférmico em presenga de
éxido de prata, formando, respectivamente, a 7-hidroxi-2,2-dime-
til-4-metoxibenzolelbenzoxazolin-8-ocna e a 2-etil -7-hidroxi-
2-metil -4-metoxibenzolelbenzoxazolin-8-ona com excelente rendimen-—

to.

10. A 4,7-diidroxi-2,28-dimetilbenzolelbenzoxazolin-8-cna
e a 2-etil—-4,7-diidroxi-2-metilbenzolelbenzoxazolin-8-ona nio rea-
giram com diazometano nas condigdes classicas de reagio mostrando

a auséncia de uma hidroxila quindnica em sua estrutura.

11. O comportamento da 3,5,8-triidroxi-4-imino-1C4HD-
naftalenona frente a reagio ded Diels-Alder com ciclopentadieno é&
dependente do solvente. Em metanol, a reagido nd3o ocorre mesmo sob
refluxco. Em mistura metanol —clorofdérmio, entretanto,‘ € obtido o
endo—aducto 8-amino-1,4,4a,9a-tetraidro-5,7-diidroxi-1,4-metano-

antracen—-9,10-diona com bom rendimento.

i2. A 5,8-diidroxi -4-imino-3-metoxi-1(4H>-naftalencna
reage com ciclopentadieno em cloroférmio a temperatura ambiente
conduzinde ao endo-aducto 8-amino-1,4,4a,%a-tetraidro-S-hidroxi-

1,.4-metano-7-metoxiantracen~9,10-diona com bom rendimento.

13. A 4,7-diidroxi-2,2-dimetilbenzolelbenzoxazolin-8-

ocona e a 2-etil—-4,7-diidroxi-2-metilbenzolelbenzoxazolin-8-ona nio
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reagiram com ciclopentadienoc em clorofdrmio nem a temperatura

ambiente, nem a refluxo.

14. A 3,8,8-triidroxi-4-imino-1C4H>-naftalencna pode
coexistir em solugio com o seu tautdmero, a B-amino-6,8-
diidroxi-1,4-naftoquinona, a exemplo de outras naftoquinoniminas.
O estudo do espectro eletrdnico deste composto revelou, através da
investigacio de pontos isosbésticos, que a extensio deste
equilibrio é influenciada pela polaridade do solvente. Assim, em
metanol 100%, o tautdmero quinoniminico encontra-se como udnica
forma em solugido. A substituigio parcial do metanol por cloro-
férmio, entretanto, desloca o equilibrioc no sentido do tautdmero

quindnico.
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8. SUGESTOES:

8.1 Sintese de naftoquinoniminas:

a. Amondlise de naftoquinonas diferentemente substitui-
das nas posigdes 2, 3, B e 8 a fim de estudar o efeito do subs-
tituinte e de sua posigdo na estabilizagdo do grupo imino.

b. Obtengioc de naftoquinoniminas N-substituidas por ami-
ndlise da 2,5,8—triidroxi—1.4—nafto§uinona.

c. Obtengio de derivados sobre a forma tautomérica qui-
nénica da 3,5,8-triidroxi-4-imino-1C4HD -naftalencna (VID> por rea-

¢des efetuadas em mistura de clorofdérmio-metanol, por exemplo.
8.2 Estudo de tautomeria:

a. Estudo do efeito de diferentes solventes na tauto-
meria da 3,5,8-triidroxi-4-imino~-1C4H> -naftalenona C(VID.

b. Aplicagdoc da técnica de infra-vermelho no estudo da
tautomeria da 3,5,8-triidroxi -4-imino-1C(4HD -naftalenona (VID.
8.3 Aplicagdes da 3,8,8-triidroxi-4-imino-1C4Hd -naftalenona:

a. Estudo da potencialidade da 3,8,8-triidroxi-4-imino-

1C4Hd naftalenona como indicador em volumetria de neutralizacgio.

b. Estudo da formagio de compostos de coordenagic da
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3,5,8-triidroxi-4-imino-1C(4H> -naftalencna com diferentes cations
metalicos.

c. Estudo da atividade biolégica e farmacolédgica da
3,5,8-triidroxi -4-imino-1C(4H)-naftalencna e de seus derivados.

d. Estudo da potencialidade de utilizagdoc das novas naf-

toquinonimas na obteng3oc de "laser'"™ de transferéncia protdnica.
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