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RESUMO 

Novas na~~oquinoniminas es~áveis ~oram sin~e~izadas por 

amonól i se de na~~oqui nonas 2.9. 8-~r i ssubs~i ~ uí das. Der i vados dos 

novos compos~os ~oram ob~idos por reações de me~ilação. ace~ila­

ção. condensação com ce~onas e cicloadição com ciclopen~adieno. Um 

es~udo de ~au~omeria quinonimina-quinona a~ravés da ~écnica de 

UV-visivel ~oi ~ambém realizado. 



ABSTRACT 

New s~able naph~hoquinonimines were syn~hesised by 

ammonolysis of 2.5.8-~risubs~i~u~ed naph~hoquinones. Deriva~ives 

of ~he new compounds were ob~ained by me~hyla~ion. acet-ylat-ion. 

condensat-ion wit-h ket-ones. and cycloaddit-ion wit-h cyclopent-adiene. 

In addit-ion. a quinonimine-quinone t-au~omerism was inves~igat-ed by 

UV-visible spec~roscopy. 



1. INTRODUÇÃO: 

1. 1 GENERALI DADES: 

As naftoquinonas formam uma classe de compostos naturais 

1 e sintéticos de grande e variada importância . Conhecidas também 

por naftalendionas. podem ter carbonilas nas posições "para" (i) 

ou "orto" (i i). 

o o 
o 

o 
i 1.4-naftoquinona ii 1.2-naftoquinona 

Amplamente difundidas em vegetais e. em menor escala. em 

animais inferiores. possuem um variado espectro de aplicações es-

pecialmente no campo dos corantes e fármacos. 

o anel quinônico é um cromóforo importante. A introdução 

de grupos auxocromos na estrutura básica das naftoquinonas permite 

que elas apresentem as mais diferentes cores. Entre as 1.4-nafto-

quinonas que contêm substituintes. com importân~ia na área dos co-

rantes. estão os hidróxi e os aminoderivados. Espinocromos e equi-

d t . . . .2,3 t t 1 t 1 á nocromos o 1pO ttt • compos os presen es no esque e o ca c reo 

e nas vísceras dos equinodermas. são exemplos de pigmentos natu-

1 



rais. 

o 
RI RZ R3 R4 ~ R6 COMPOPSTO R, 
OH OH OH Et OH OH EQUINOCROMO A 

OH Ac OH H OH OH ESPINOCROMO A 

R" R2 OH OH OH H OH H ESPINOCROMO B 

OH Ac OH OH OH OH ESPINOCROMO C 

OH OH OH H OH OH ESPINOCROMO D 

OH OH OH OH OH OH ESPINOCROMO E Ui 

Como exemplo de corantes sintéticos estão algumas 6.8-

dialquilamino-l.4-naftoquinonas do tipo iv. utilizadas para tingir 

4 
acetato de celulose. 

Numerosas. também, são as 1. 4-naftoqui nonas com ati­

vidade biológica ou com propriedades farmacológicas~ Cação an-

tibiótica. fungicida. antimalarial. antitumoral. etc). A vitamina 

K Cvc0, por exemplo, é encontrada em vegetais verdes e possui 

papel importante na coagulação sangUínea
ó

. Derivados do lapachol 

Cvb) sAo inibidores do crescimento do Trypanosomacruzi
7

• A 

naftazar i na C vc) e seu cl or o-der i vado C vCÚ mostr am ação fungi ci da 



cont.ra gênero candida 
8 o sp . 

O 
R1 Rz R3 R" R, 

va CH
3 CZOH39 H H 

vb OH CHZCH:CCCH3)Z OH OH R2 vc H H OH OH 

vd H H Cl Cl Ri O 

v 

Naftoqui noni mi nas. por outro lado. são compostos si n-

téti cos semel hantes às naftoqui nonas com a di fer ença fundamental 

de terem um grupo imino no lugar de. pelo menos. uma das car-

bonilas. Exemplos são mostrados pelos compostos do tipo vi. 

via 4-IMINO-1C4H>-NAFTALENONA 

vib 1.4-NAFTALENDIIMINA 

y 

Neste tipo de compostos. o grupo imino é bastant.e lábil. 

podendo sofrer hidrólise facilmente levando à formação de uma 

. ~.tO 
qu~nona . 

Devido à semelhança estrut.ural com as quinonas. as qui-

noni mi nas possuem mui tas das pr opr i edades e apl i cações das pr i -

meiras. Na indúst.ria de mat.eriais fot.ográficos. por exemplo. são 

os acopladores de revelação. responsáveis pela formação do corante 

3 



e do redu~or da pra~a na emulsão fo~ográfica. O compos~o iminico 

vii. apresen~ado a seguir. é um acoplador fo~ográfico pa~en~eado 

11 pe1 a KODAK em 1966 . 

o 

N~ 

ui i VN(Et)CHP~OH 

Como coran~es. são u~ilizados. ainda. em ~in~as de cabe-

1012 • polímeros como o po1iés~er13. displays de cris~al 1íquido
14

• 

et..c. 

No campo dos fármacos há exemplos como o compos~o viiiQ. 

um der i vado do f~i oco1 C 2-hi dr oxi -3-me~i 1 -1 • 4-naf'~oqui nona). com 

a~ividade po~encia1 no comba~e à ~ubercu10se1~ ou como o compos~o 

. . . - ~. 1 i 1 16 
v~~~b. com açao an~1ma ar a . 

Ri Rz R3 

viiia NHAr OH CH3 
ui i io 

Õ 
H NH 

6 O 
viii 

Além disso. as naf~oquinoniminas podem ser usadas como 

4 



precursores de compostos com estruturas mais complexas. tais como 

17 1819 antraqui noni mi nas _ i mi noantraci cl i nas • • de i mport&nci as di-

versas. 

1 • 2 MÉTODOS DE st NTESE: 

A quimica das 1.4-na~toquinoniminas é relativamente an-

tiga sendo que em 1881 já havia métodos conhecidos para a sintese 

20 destes compostos . 

Uma revisão bastante completa de propriedades quimicas e 

métodos de sintese desses compostos ~oi realizada por Grünanger na 

obra Hethoden der Orsa.nischen Chem.ieZf.. editada por Müller e Bayer 

em 1979. 

Muitas são as rotas descritas na literatura para a sin-

tese de na~toquinoniminas. A maioria delas. entretanto. consiste 

na oxidação de compostos na~talênicos ou em reações de substi-

tuição em na~toquinonas. Os métodos mais comuns podem ser agrupa-

dos em quatro categorias: 

a. Oxi dação de na~ti 1 ami nas: 

As na~toqui noni mi nas podem ser si nteti zadas por oxi -

dação de na~tilaminas apropriadas da mesma ~orma que as na~t.o-

qui nonas podem ser obtidas por oxidação de na~t6is22. 



A escolha do oxidan~e e do solven~e é par~icular de cada 

caso e depende de f'a~ores como solubilidade do compos~o naf'~a-

lênico. po~encial redox. f'acilidade de isolamen~o e es~abilidade 

dos produ~os. en~re ou~ros. Além dos oxidan~es ci~ados no es-

quema a segui r • mui~os ou~ros 

Ag O. CrO • NaCrO • e K Cr O . 
2 9 4 2 2 7 

tO 
~itm si do descr i ~os • 

oxidante> 

R1 R2 
OXIDANTE SOLVENTE REF. 

O NH Pb02 
ÉTER 23 

O NS02 4> PbCOAc)" HOAc 10 

N4> N4> FeC1 3 
BENZENO 24 

como Pb O • 
9 4 

Nas naf~oqui nonsul foni rni das. uma sub-cl asse das naf~o-

qui noni rni nas. uma i mpor~an~e con~r i bui ção ao est.udo dos mét.odos 

oxida~ivos foi dada por Roger Adams e colaboradores em um uma sé-

rie de ~rabalhos pos~eriormen~e condensados em uma revisão publi­

cada em 196910
• 

6 



b. Condensação oxidativa de naftóis e aminas: 

Um segundo método de síntese consiste na reação de um 

aminofenol ou uma aminoanilina com um naftol em presença de um 

oxidant. •. 

21 
A reação ocorre em duas etapas . Na primeira. o ami-

nofenol (ou a aminoanilina) é oxidado formando a correspondent.e 

benzoquinonimina. Na etapa seguinte. há uma reação de acoplamento 

entre a benzoquinonimina e o naftol com a formação de uma naf-

t.oquinonimina N-substituida. 

OH o 

+ 3 oxidante ~ 

Ri R2 R3 OXIDANTE REF. 

H OH H NaOCl 25 

OCH3 
. NEt

2 CH3 AgCl 26 

OH NEt2 CH3 K3FeCCNO)6 26 

Neste tipo de reações. indofenóis (ixoJ. indoanilinas 

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

7 



t.es empregados. 

COMPOSTO Y X 

(a) INDOFENOL O OH 

(b) I NDOANI LI NA O NH
2 

(c) INDAMINA NH NH
2 N 

Ix 'O 
X 

c. Reação de 4-sulfonat.o-1.2-naft.oquinonas com aminas primárias: 

A reação de uma 4-sulfonat.o-1.2-naft.oquinona com aminas 

primárias ou secundárias produz compost.os geralmen'le coloridos e 

'lem sido usada na análise quali e quan'li'lat.iva dest.as últimasz7. 

o 
RNH2 :. 

x 

Na 

NH+ ... 
Na 

o 

NHR 

30 

28 

29 

8 

o 
o OH 

NH 



Durante a reação. o grupo sulfonato é substituido pela 

amina com ~ormação de uma 4-amino-l.2-na~~oquinona N-subs~i~uida. 

Quando se emprega uma amina primária. forma-se uma 2-hidroxi-l.4-

na~toquinonimina por ~au~omeria do produ~o de subs~ituiçã021,27. 

Assim como os sulfonatos. também hal ogêni os, alcoxilas e 

carboxilas. entre outros.ligados na posição 4 de 1.2-naftoquinonas 

podem ser substituidos 21 neste tipo de reação levando às mesmas 

estruturas iminicas. Resultados semelhantes são obtidos quando uma 

hidrazina é usada no lugar da amina primária. Forma-se. neste 

caso. uma hidrazona3o
• 

d. Reação de 1.4-na~toquinonas com aminas: 

U ' ~ d t d d ~ ~ 31,32, d m me",o o es u a o mais recen",emen",e e o a reação 

direta de 1.4-na~toquinonas com aminas. Durante a reação. há a 

quaternização do carbono carbonílico pelo ataque da amina à car-

bonila. seguido de eliminação de água e formação da ligação dupla 

en~re carbono e ni~rogênio. 

o 
~+ 

9 



A maioria dos casos descrit.os na 31,32 lit.erat.ura usa 

diaminas formando-se c ompost.os het.erocíclicos result.ant.es do 

at.aque à carbonila e ao carbono olefínico vizinho. 

NH 

o 

H H OH OH 31 

Br Br H H 32 

1 • 3 PROPRI EDADES Qui MI CAS: 

Da mesma forma que nas naft.oquinonas, são muit.as e va-

riadas as propriedades químicas das naft.oquinoniminas. Além das 

possibilidades de t.ransf'ormações de grupos funcionais at.ravés de 

reações de subst.it.uição, a est.rut.ura básica dest.es compost.os 

most.ra-se um subst.rat.o excelent.e especialment.e para as reações de 

adição e cicloadição. 

A seguir serão t.rat.adas as reações caract.eríst.icas no 

10 



anel quinonimínico que. para melhor compreensão. estarão divididas 

em.~rês grupos: redução. adição e cicloadição. 

a. Redução: 

A oxidação de aminonaft6is (secção 1.2.a. página 5) leva 

à formação de naftoqui nonimi nas. Em condições adequadas. pode-se 

conseguir. em principio. a redução destas últimas com formação das 

~o primeiras . 

A reação de redução pode ser conseguida com a maioria 

dos redutores usuais10 sendo exemplos zinco e acido acético. clo-

reto estanoso e ácido clorídrico. hidrogênio em presença de ca-

~alisador. dióxido de enxofre. etc. 

b. Adição: 

o anel quinonimínico é caracterizado por ligações duplas 

conjugadas. Formado por carbonos insaturados. tem a adição como 

uma das suas principais propriedades químicas. 

Muitos são os reagentes capazes de adicionarem-se a es-

tes compostos. Apesar das adições 1.4 serem as preferidas. as adi-

10 ções 1.2 e 1.6 também são comuns 

A hidr6lise do grupo imino9 é um exemplo de adição 1.a. 

11 



Nesta reação, a água adiciona-se ao grupo imino numa primeira eta-

pa com posterior eliminação de amônia produzindo a naf'toquinona 

correspondente. 

o 

NH 

I N~,._~ > 

o 

NH . 
2 

Adições do tipo 1,8 também são alcançadas com reagentes 

de Grignard. Um exemplo é dado pela reação ent.re o bromet.o de 

f 1 é i ft. ·· 'd 33 eni magn s o e a na oqUl. nonl. IDl. a x . 

NC00 ~ NHCOO 

I 1.~8r 
'2.hidr6lis~ 

NC00 " t'fiC00 
x 

Por out.ro lado, os reagent.es de Grignard podem t.ambém 

di . , . 1 4 t. ã . 34 a Cl.onar-se Vl.a mecanl.smo , , como mos ra a reaç o a segul.r 

NS~ 

. RMg8r 
> 

18 

NHSOt' 
R 



Aminas primárias e secundárias são outros reagentes de 

d . !tO 8!5 a 1Ç .... O • A morfolina e a anilina. por exemplo. realizam a adiç~o 

1.4 sobre a naftoquinonmonobenzenosulfonimida (xi) com formação de 

uma mistura do produto de adição (xi i) e da correspondente qui-

nonimida substi~uida (xiii). 

HNSOj) 
RH I + 

R 
o o 

XL xil. XLii 

Além dos exemplos mostrados. mui~os reagentes são apro-

priados para este tipo de reação. Entre eles. podem ser citados 

cloreto de hidrogênio. ácidos orgânicos. álcoois. mercaptanas. 

és~eres. e~c·o. 

c. Cicloadições: 

o fato de possuir uma ligação dupla conjugada a dois 

grupos ext.ratores de ele~rons. as carbonilas. faz do anel qui-

nânico um bom di enófi 1 0 36
• Da mesma forma. as quinoniminas são 

bons dienófilos e realizam a reação de Di el s-Al der em alto 

rendi mentot.o. 

13 



A 1. 4-na1'toqui nondi benzenosul 1'oni roi da C xi 'li) • por exem-

pIo. reage a temperatura ambiente com cloropreno. ciclopentadieno 

e butadieno. A reação com este úl timo é mostrada no esquema a 

seguir. 

Farina e 

NS~fj 

xi ê) 

Exemplos mais recentes 

37 
colaboradores estudando em 

NSop 
xv 

1'oram apresentados por 

antr adi qui nonmonoi roi nas o 

papel do anel quinoniminico como dienó1'ilo. frente ao 2.3-dimetil-

butadieno. 1-metoxibutadieno e 1-trimetilsililoxibutadieno. 

1.4- OBJETIVO: 

Apesar da importância que possuem. as naftoquinoniminas 

têm sido relativamente pouco estudadas principalmente devido a la-

bilidade do grupo iroino o que di1'iculta a síntese e o isolamento 

desses compostos. 

São relevantes. conseqüentemente. estudos que levem à 

obtenção de naftoquinoniminas estáveis. 

14 



Um método imediato de obtenção de iminas é a amonólise 

de compos~os carbonílicos. Nes~e sen~ido. as qui nonas mos~ram-se 

substratos apropriados para a sintese de qui noni minas. São com­

postos bastante estudados. estáveis. ocorrentes na natureza e de 

fácil ob~enção. Apesar disto. a amonólise de naf~oquinonas não se 

inclui entre os métodos mais descritos pela literatura para a ob­

tenção de naf~oquinoniminas. 

o presente trabalho tem como objetivos gerais a sintese. 

a caracterização e o estudo das propriedades quimicas de novas 

naftoquinoniminas estáveis. Com es~e fim. foi estudada a amonólise 

de naftoqui nonas conveni entemente funci onal i zadas segui ndo-se as 

seguin~es e~apas: 

1. preparação dos subs~ra~os naf~oquinônicos convenien­

temente substituidos~ 

2. amonólise das naftoquinonas~ 

3. ob~enção de derivados. 

15 



2. OBTENCÃO DE NOVAS NAf"TOQUINONIMINAS EST AVEIS POR AMONOLISE: 

Um método prático de obtenção de iminas consiste na 

reação de compostos carbonilicos com aminas primárias ou amônia
aB

. 

A reação ocorre em duas etapas havendo o ataque da ami-

na ou amônia à carbonila com posterior eliminação de água. 

OH 

a + RNH2 ~ -,-L -/"-. NHR 

Quando se utilizam aminas primárias. derivados H-subs-

ti tuidos são obtidos. O uso de amônia. por sua vez leva a com­

postos com o grupo imino livre. que são. em geral. i nstáveiS3B. 

Por esta razão. a amonólise tem sido pouco usada na síntese de 

quinoniminas e a maioria destes compostos descritos na literatura 

i i . ~. d ~ . . 1 89,40 possu o grupo nuno pro",eg~ o por grupos ",a~s como ar~ as • 

1 . 1 27,ai i 1 1 f' óxi d iO a qu~ as • ac as e su os. 

Estudos recentes. entretanto. mostram que a amonólise de 

qui nonas pode levar a quinoniminas estáveis principalmente quando 

a estrutura f'inal do composto permitir a proteção do NH formado 

por pontes de hidrogênio intramoleculares. Algumas sínteses de 

antr aqui noni mi nas 17 e i · ~ . 1 i 18,19 
nunoan",rac~c nas são exemplos deste 

f'ato. 

16 



A amonólise foi aplicada a naft.oquinonas pela primeira 

,,~ 

vez por Lant.z . A reação de amônia aquosa com a 2-hidroxi-l,4-

naft.oquinona exvic0 e seu 4-fenilimino derivado exvib) ocorre a 

t.emperat.ura ambient.e, com subst.it.uição da carbonila ort.o à hidro-

xila. A t.emperat.uras mais elevadas, forma-se o produt.o de subs-

t.it.uição da própria hidroxila. 

o NH 
HO 

NH,OH> HO 

X 
)CO la X-O 
xvi b X.H' 

Com base no expost.o ant.eriorment.e, t.endo como objet.ivo a 

sínt.ese de novas naft.oquinoniminas est.áveis por amonólise, foram 

escolhidas as seguint.es naft.oquinonas como subst.rat.o de t.raba-

lho: 2;5.8-t.riidroxi-l,4-naft.oquinona eI) e a 5,8-diidroxi-2-me-

t.oxi-l,4-naft.oquinona eII), conhecidas t.ambém por naft.opurpurina e 

2-met.oxinaft.azarina respect.ivament.e. 

o OH o OH 
HO 

o OH 
11 
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2.1 OBTENÇÃO DE SUBSTRATOS: PREPARAÇÃO DE NAFTOQUINONAS. 

A síntese das naftoquinonas desejadas utilizou o seguin­

te caminho retro-sintético usando rotas descritas na literatura 

procurando partir de matérias-primas facilmente acessíveis. 

o OH o OH 
CH:p HO 

o OH 11 o OH 

Jl 

o OH UI 

a. Obtenção da 5.8-diidroxi-1.4-naftoquinona (111): 

A 5.8-diidroxi-1.4-naftoquinona (111). naftazarina. é 

um composto vermelho de massa molar 190 g/mol. Foi isolada pela 

primeira vez por Roussin em 1861. como produto da reação do 1.5-

dinitronaftaleno (IV) com ácido sulfúrico e zinco. e t.eve a sua 
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est..rut..ura det..erminada por Dimrot..h e Ruck em 1925
4

. Charrier e 

42 
Tocco • post..er i or ment..e. ci t..am uma modi f' i cação do mét..odo ut..i 1 i -

zando enxof're como agent..e de redução. 

Um mét..odo genér i co na obt..enção de naf't..oqui nonas é a 

reação de Friedel-Craf't..s
43

. Por est..e mét..odo. a naf't..azarina pode 

ser obt..ida a part..ir de anidrido maleico e p-hidroquinona. A reação 

de Friedel-Craf't..s é conduzida em meio a f'usão de NaCl-AlCl sendo 
3 

o produt..o dif'ícil de ser isolado. 

A sínt..ese a part..ir de 1.5-dinit..ronaf't..aleno. por reação 

com ácido sulf'úrico e enxof're t..em sido o mét..odo mais cit..ado na 

li t..er a t.. ur a 42,43,44 e f'oi escolhido para a obt..enção da naf't..aza-

r i na. O mecani smo dest..a reação não é t..ot..al ment..e conheci do mas 

passa por um int..ermediário diaminado CY)4, com est..rut..ura anaqui-

nônica Cest..rut..ura do t..ipo l,5-naf't..oquinônica). que, por hidrólise 

t..ot..al em meio ácido, conduz ao produt..o desejado Clll). 

o O OH 
H2SO, H30+ 

> > 
5 A Õ 

N02 NH2 O O OH 

IV 111 
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b. Obtenção da 2,5,8-triidroxi-l,4-naftoquinona (I): 

A naftopurpurina (I) é um composto de cor laranja e mas-

sa molar 205 g/mol. Vários são os métodos para a sua obtenção em 

geral difíceis de executar e/ou com baixos rendimentos. 

A naftopurpurina foi obtida por um método simples citado 

por Donaldson49
, o qual consiste no aquecimento de 111 com hidró-

xido de sódio em solução aquosa em presença de ar. O método é fá-

cil de executar e conduz ao produto desejado em elevado rendi-

mento. O mecanismo provável da reação passa por uma adição 1,4 de 

10 
água, semelhante à proposta por Adams para as qui noni midas , com 

posterior oxidação pelo oxigênio do ar. 

O OH o OH 
HO 

o OH o OH 
111 

P t - - tambe'm c;tados43 
ara es a reaçao sao ... métodos alter-

t . d . d - d 1 H SO Mn0
2

43
• na ~vos e ox~ açao usan o. por exemp o, 2 4 e 

A naftopurpurina (I) pode também ser obtida por reação 

de Friedel-Crafts43
, a partir de anidrido maleico e 1.2,4-triidro-

xibenzeno da mesma forma que a naftazarina (111). 
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c. Ob~enção da 5.8-diidroxi-2-me~oxi-1.4-naf~oquinona Cll): 

A 2-me~oxinaf~azarina CII) é um compos~o cor de ~ijolo 

com massa molar 219 g/mol e pode ser ob~ida a par~ir da naf~o-

purpurina CI) pelos mé~odos usuais de me~ilação como a reação com 

diazome~ano ou iode~o de me~ila45. 

o OH 
HO 

o OH O OH 
11 

A reação com diazome~ano é preferida, nes~e caso. por 

ser mais rápida e sele~iva. não afe~ando as hidroxilas em 12eri 

for~emen~e ligadas às carbonilas por pontes de hidrogênio intramo-

leculares. 

2.2 OBTENÇÃO DE NAFTOQUINONIMINAS: AMONÓLISE DE NAFTOQUINONAS. 

Uma vez ob~idas a naf~opurpurina CI) e a 2-me~oxi-

naf~azarina CII). passou-se a explorar a reação de amonólise de 

naf~oquinonas como mé~odo de obteção de naf~oquinoniminas. 
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A reação destas qui nonas com amônia aquosa em metanol a 

temperatura ambiente conduziu, como mostra o esquema a seguir, a 

duas novas naftoqui noni minas , não descritas na literatura, com al-

to rendimento e facilmente isoláveis. 

RO 
o OH 

O a-i 
I R=H 
li R=CH3 

MeOH 

NH OH 

O OH 
VIR=H 
VII R=CH3 

Os produtos, a 3.5.8-triidroxi-4-imino-l(4H)-naftaleno-

na (VI) e a 5.8-diidroxi-4-imino-3-metoxi-1C4H)-naftalenona CVII). 

são sólidos coloridos de alto ponto de fusão e grande estabi-

lidade. São estáveis ao ar. à luz e em solução em solventes orgâ-

nicos. VI é solúvel em água. soluções aquosas ácidas e alcalinas. 

e solventes orgânicos polares como metanol e DMSO. VII é solúvel 

em soluções alcalinas e solventes orgânicos como clorofórmio e 

acetona. 

A conversão das qui nonas nas respectivas quinoniminas é 

acompanhada por um efeito batocrômico característico neste tipo de 

reação18 
De fato. a naftopurpurina (I) tem cor laranja (À = 480 

mo.x 

nm) enquanto o produto de sua amonólise (VI) é vermelho-vinho 

CÀ = 560 nm). 
ma.>< 

A 2-metoxinaftazarina CII), por sua vez, é cor de 

tijolo CÀ = 503 nm) enquanto o seu derivado (VII) é lil·ás CÀ = 
mo.x mo.x 

553 nm). Em ambos os casos. a mudança do máxi mo de absor ção no 
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visível para comprimen~o de onda maior mos~ra o efei~o que a subs­

~i~uição da carbonila por um grupo imino exerce na cor do 

compos~o. 

A princípio, além da es~ru~ura VI apresen~ada, duas ou-

~ras es~ru~uras, VIa e VIb, poderiam corresponder ao produ~o da 

amonólise de I, que seriam resul~ados do a~aque da amônia ao C-4 e 

C-2 respec~ivamee~e. Da mesma forma, o derivado de 11 Ccompos~o 

VII) ~ambém poderia apresen~ar as es~ru~uras VIla ou Vlb. 

RO 

o OH 
VI R=H 
VII R=CH3 

RO 

Via R=H 
VllaR=CHa 

o OH 
Vlb 

Os produ~os i sol ados da reação de amonól i se são reI a-

~ivamen~e iner~es à hidróIise. Tal propriedade supõe. por~ant.o, 

algum ~ipo de est.abilização sobre o grupo imino como a formação de 

pont.es de hidrogênio in~ramoleculares. As est.rut.uras VI e VII ofe­

recem a possibilidade de duas associações por pont.e de hidrogênio 

envol vendo o gr upo i mi no enquan~o VI a e VI I a • por sua vez. 

oferecem uma associação soment.e. 
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A me~ilação do produ~o da amonólise de I (compos~o VI) 

com iode~o de me~ila conduz a um compos~o monome~ilado (VII) idên-

~ico ao ob~ido pela amonólise de 11. Pela presença da me~oxila em 

C-2 no compos~o VII. 1 confi rmada por seu espect..ro de H-RMN. fica 

provado que. duran~e a amon6lise. o a~aque não ocorre sobre es~e 

carbono. eliminando-se a possibilidade da es~ru~ura VIb corres-

ponder ao produ~o des~as reações. 

HO 

CH:i0 J 

11 

o 

o 

OH 

OH 

HO 

VI 

Com es~a discussão preliminar 

O OH 

pode-se admi ~i r as 

es~ru~uras VI e VII como mais prováveis o que será confirmado. a 

seguir. pela análise dos dados de RMN. 

o espec~ro de 1H- RMN de VI. mos~rado na figura 1 Cpági-

na 26) foi ob~ido em DMSO em presença de carbona~o de po~ássio. Os 

dois sinais a campo baixo correspondem às hidroxilas fenólicas. O 
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valor al~o dos deslocamen~os químicos des~es sinais mos~ra a asso-

ciação ext,remamen~e f'or~e por pon~e de hidrogênio in~ramolecular 

que es~as hidroxilas f'azem com os grupos em posição peri. A hi-

1 droxila em C-5 • associada por uma pon~e de hidrogênio mais f'or~e. 

corresponde o single~e a campo mais baixo, a 16.7 ppm. Os pro~ons 

aromá~icos aparecem como um sis~ema AS a 6,95 e 6,66 ppm. O pró~on 

olef'ínico, por sua vez. aparece a 5.35 ppm. O sinal largo a 8.5 

ppm in~egra um pró~on correspondendo ao NH em C-i. A hidroxila em 

C-2 não aparece já que a adição do carbona~o de po~ássio man~ém 

es~e hidrogênio ácido comple~amen~e ionizado. A comparação dos 

dados dos espec~ros de VI e de seu "!5 precursor compos~o 1 

C~abela 1. página 27). mos~ra a semelhança en~re ambos a não ser 

pela presença do sinal largo a 8.5 ppm. 

Na ausência da base, o espec~ro de VI mos~ra baixa re-

1 
Para facilitar as discussões dos dados espectrosc6picos 

os carbonos serlío sem.pre n"I .. urterados tomando a naftopurpurina ("1,,) 

como referencia. apesar de nlío corresponder à n1J1Tl.eraçlío correta 

para as naf toqui nonim.inas. A nom.enc lat ura. no entanto. se81..J.iu as 

re(5ras adotadas peta IUPAC. 

HO HO 

VI 
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FIGURA 1 - Espect.ro de l H- RMN da 3~5~8-t.riidroxi-4-imino-l(4H)­
naft.alenona (VI). DMSO~ VXR 200 VARIAN. 



solução. não aparecendo os sinais correspondentes ao grupo imino e 

às hidroxilas. A ausência destes sinais no espectro pode ser atri-

4!J 
buida a rápidos intercâmbios intermoleculares . A adição da base 

à solução de VI em DMSO força a ionização do hidrogênio da hi-

droxila em c-a. Este grupo. conjugado à carbonila. aumenta a den-

sidade de carga sobre esta última provocando uma intensificação da 

ponte de hidrogênio com a hidroxila em C-5. É possivel que o e-

feito de ionização do grupo em c-a seja sentido pelos demais 

grupos de forma a diminuir os intercâmbios de seus protons fazendo 

com que os mesmos apareçam no espectro. 

TABELA 1 1 H- RMN 

COMPOSTO OH-2 CH3 0 H-3 H-6 E H-7 OH-5 OH-8 

I NA -- 6.16 s 7.26 e 7.32 12.78 l 11.85 s 
AS J= 9.6 Hz 

VI NA -- 6.36 s 6.66 e 6.96 16.72 s 11.69 l 
AS J= 9.5 Hz 

11 -- 3.90 s 6.12 s 7.20 s 12.60 S 12.26 s 

VII -- 3.97 s 6.47 s 6.90 s 14.23 s NA 

solventes: I e VI - DMSO; 11 e VII -cDcl . s - si.nglete, 
l-banda larga, NA - não aparece, AB - ~i.stema AB 
J - constante de acoplamento. 

ai 
RO 7 

6 

O OH 
I R.c: H 
11 R=CH3 

RO 

27 

NH -OH 
7 

O OH 

VI R=H 
VII R=CH3 

NH 

--

8.60 

--

NA 

l 



A tabela 1 
1 traz os dados de H-RMN das novas iminas e 

das qui nonas precursoras para fim de comparação. 

1 O espectro de H-RMN de VII apresenta. a campo baixo. 

somente um singlete de integral 1. que corresponde à hidroxila em 

perià carbonila. fortemente associada por ponte de hidrogênio. Os 

protons do grupo imino e da outra hidroxila fenólica. mais lábeis. 

não aparecem no espectro. Os demais protons são facilmente identi-

ficados. 

Os dados comparati vos de UIC- RMN dos compostos I e VI 

são mostrados na tabela 2. 

TABELA 2. - 13
C

_
RMN 

COMPOSTO C-l C-4 C-2. C-3 C-5 c-s- C-7* C-4a* c-a C-8a * 

I 184.1 :89.7 15Ô.: 11::'.S 168.2 130.8 128.1 157.2 111.3 112. : 
VI 175 9 7 :78.1 l~·Ote 102.9 168.2 134.0 133.9 165.: 10:.3 106.3 

• - c-cs ou C-7 • C-4a OU C-8a.; .oLvenle: DNSO (VAJtIAN V"R 200> 

13 No espectro C-RMN de VI. mostrado na figura 2 (página 

29). os sinais de campo mais baixo. a 178.1 e 176.7 ppm são atri-

buídos. respectivamente. à carbonila e ao grupo imino. Os carbonos 

olefínicos. carbonos 2 e 3. sofrem o efeito do grupo ligado ao 

primeiro deles. A 1.4-naftoquinona mostra estes carbonos a 138 

ppm. Em casos onde há uma hidroxila ligada ao carbono 2. este 
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sofre um deslocamento a campo baixo de 20 ppm enquanto o carbono 3 

desloca-se para campo alt..o aproximadament..e 30 46,47 ppm . Assim. 

estes carbonos aparecem no espectro a 150.6 e 102.9 ppm respec-

t..ivament..e. Os carbonos aromáticos não subst..it..uídos correspondem 

aos sinais mais int..ensos próximos a 133 ppm. como esperado. Os 

carbonos 5 e 8. substituídos com hidroxilas. aparecem a 168 e 165 

ppm. respectivamente. Ao C-5. vizinho à carbonila. corresponde o 

sinal de campo mais baixo. já que a hidroxila ligada a ele faz a 

ponte de hidrogênio mais forte. Aos carbonos 8a e 4a. finalmente. 

são atribuídos os sinais a 106 e 107 ppm. não podendo-se precisar 

nenhum deles. 
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3. REAÇÕES POR TRANSFORMAÇÃO DE GRUPOS FUNCIONAIS: OBTENCÃO DE 

DERIVADOS DA 3,5,8-TRIIDROXI -4-IMINO-1(4H)-NAFT ALE NONA. 

Moléculas poli~uncionalizadas são alvos de estudos par­

ti cul ar mente inter essantes do ponto de vi sta si ntéti co. poi s a 

presença de di~erentes grupos ~uncionais abre inúmeras possibi­

lidades de reações por trans~ormação destes grupos. 

Sob este ângulo. a 1-iminona~topurpurina (VI) mostra-se 

um bom substrato para estudo podendo proporcionar di~erentes de­

rivados por trans~ormações adequadas de seus grupos ~uncionais a­

través de reações de substituição. 

HO 
NH OH 

O OH 
VI 

A obtenção de derivados da 1-iminona~topurpurina tem co­

mo principais objetivos. os seguintes: 

- Estudo de suas propriedades químicas. O comportamento quí­

mico deste composto ~rente a determinadas reações permite conhecer 

sua reati vidade podendo-se. -em alguns casos. prever produtos de 
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novas reações. 

- Confirmação da es~ru~ura. O conhecimen~o de suas proprie-

dades químicas auxilia na confirmação de sua es~ru~ura. 

- Ob~enção de novas naf~oquinoniminas. A ~ransformação sele-

~iva de alguns grupos funcionais. não al~erando a es~ru~ura bási-

ca. permi~e a ob~enção de novos derivados naf~oquinoninúnicos com 

po~enciais possibilidades sin~é~icas. ~ecnológicas ou farmacoló-

9 ic8.S. 

A l-iminonaf~opurpurina apresen~a. em seu ~au~ômero mais 

es~ável (VI). qua~ro grupos de maior in~eresse do pon~o de vis~a 

da ob~enção de derivados. havendo. en~re eles. a carac~erís~ica 

comum de encon~rar-se um hidrogênio ligado a um elemen~o bas~an~e 

ele~ronega~i vo: ~rês hidroxilas em c-a. C-E! e C-8 e um grupo 

. . a 
lmlnO . 

A fim de prever a rea~ividade des~e compos~o. duas são 

as propriedades que precisam ser levadas em consideração: acidez e 

formação de pon~es de hidrogênio in~ramoleculares. 

A ligação por pon~e de hidrogênio ~ende a dificul~ar a 

~ransformação do grupo funcional. A pon~e mais for~e. nes~e caso. 

é a formada en~re a carbonila e a hidroxila em peri. O pró~on fe-

nólico em C-E! encon~ra-se em uma geome~ria adequada de modo a as-

sociar-se for~emen~e ao oxigênio da carbonila. 

a Sobre a numeraçao deste composto, ver nota na pá8ina 25. 
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A associação do hidrogênio do grupo imino. por outro la-

do. depende da configuração que este assume com relação ao carbono 

2, isto é, ~yn ou anti. No primeiro caso, a hidroxila ligada ao 

carbono 8 pode formar ponte com o nitrogênio do grupo imino. A 

ponte formada é menos intensa que a da hidroxila em C-5 com a car-

bonila por ser. o nitrogênio, um elemento menos eletronegativo que 

o oxigênio. O próton do grupo imino. por sua vez. pode ligar-se ao 

oxigênio enólico, formando um pseudo-anel de cinco membros. Esta 

última é a ponte mais fraca. Além da geometria menos favorável que 

nos casos anteriores, também a densidade de carga sobre este oxi-

gênio é reduzida por efeito da conjugação com a carbonila, resul-

tando numa menor atração pelo próton. 

A configuração inversa onde próton imínico encontra-se 

em anti com relação ao carbono 2, onde o próton enólico encon-

tra-se associado ao nitrogênio e o próton imínico, ao oxigênio fe-

nólico também é teoricamente possível. Esta parece ser, a princí-

pio, a hipótese menos provável devido a ordem de reatividade dos 

grupos, como será demonstrado pelos resultados experimentais. 

O O '. H/ '. 

~YJl 
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A acidez. por out.ro lado. t.em efeit.o cont.rário ao da 

pont.e de hidrogênio. Quant.o mais fort.e a primeira. mais fácil é a 

t.ransformação do grupo quando submet.ido a cert.as reações de subs-

~i~uição como me~ilação e ace~ilação. 

A acidez de um prót.on hidroxílico em naft.oquinonas de-

pende do anel ao qual o grupo encont.ra-se ligado. Hidroxilas li-

gadas ao anel quinônico most.ram acidez acent.uadamen~e maior do que 

1 · d l' ~. 49 as 1. ga as ao ane ar oma ",1. co . É razoável supor que est.as obser-

vações sejam válidas. por extensão. para as naft.oquinoniminas. A 

na:ft.opurpurina (I). por exemplo. é solúvel em solução aquosa de 

bicarbonat.o ou acet.at.o de sódio devido à maior acidez da hidroxila 

em C-2. O mesmo não ocorre .entretant.o, com a naftazarina (111). 

mostrando a menor reatividade das hidroxilas fenólicas com rela-

ã 'b f 43,49 ç o as ases racas . 

o OH 

o OH 

I R:OH 111 R: H 

Um exemplo que mostra a diferença de propriedades das 

hidroxilas conforme a posição que elas ocupam na molécula é a me-

t.ilação da 6-et.il-2,3,5.7-t.et.raidroxi-l,4-naftoquinona (xvii) com 

diazometano 49 apresentada no esquema a seguir. As hidroxi1as 1i-

gadas ao anel quinônico são met.iladas rapidament.e. A hidroxila 
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aromática em ~ sofre a reação lentamente enquanto a em Ol. for-

temente associada por pon~e de hidrogênio à carbonila em peri. não 

reage. 

o 
HO OH HO OH 

c HZN2 
Et <l-t 

rcipldo ~ 
Et OCH] 

OH O OH O 

X,\)L i ! rápido CH2N2 

O 
CH]O 00i.) HO OCH] 

-= CHZN~ 
Et OC~ l~nto Et OCH.) 

OH O O 

Existe um efeito direto de uma propriedade sobre a ou-

tra. Acidez e associação por ponte de hidrogênio são inter-

relacionadas e do efeito final depende a rea~ividade de cada gru-

po. 

Do conjunto das reações realizadas com a l-imino-

naftopurpurina (VI). três envolvem exclusivamente ~ransformações 

de grupos funcionais: metilação. acetilação e condensação com ce-
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tonas. Além destas. estudou-se. também. seu comportamento ~rente a 

reação de Di el s-Alder • que é uma reação de cicloadição sobre o 

anel e será tratada em capitulo separado. 

3.1 REAÇÃO DE METILAÇÃO. 

A l-iminona~topurpurina (VI) pode so~rer reação de meti-

1 - d Ç' Ç't· (1)49. açao. a mesma ~ OI" ma que a na~ opur pur l. na com reagentes 

como o iodeto de metila ou o diazometan045
. 

Um método clássico de metilação. a sintese de 

Williamson. usa iodeto de metila em presença de metóxido de sódio. 

Hidrogênios mais ácidos podem ser substituidos em presença de 

bases mais 45 
~racas . Baseado ni sto. ~oi tentada a metilação da 

l-iminona~topurpurina (VI) com iodeto de metila em presença de 

carbonato de potássio. 

HO 

o OH O OH 
VI Vir 

A reação ~oi conduzida em metanol e leva ao esperado 

produto monometilado VII com rendimento razoável. e a outros sub-
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produtos. provavelmente polimetilados. Estes últimos. obtidos em 

baixo rendimento são diriceis de separar e puriricar. e não roram 

isolados. O produto monometilado obtido. a 9.8-diidroxi-4-imino-3-

metoxi-1C4H)-naftalenona C VII) • possui dados espectroscópicos 

idênticos aos do produto obtido pela amonólise da 9.8-diidroxi-3-

metoxi-1.4-naftoquinona CII). anteriormente descrito Cpágina 81). 

A reação de VI com diazometano mostrou-se sem valor 

preparativo. A reação foi conduzida em metanol. Observa-se por CCD 

CCHC1;3) que. a princípio. rorma-se um produto de coloração e Rf 

semelhante ao derivado monometilado VII. A reação prossegue rapi­

damente levando a uma mistura muito complexa de compostos. nenhum 

deles majoritário. A mistura mostrou-se de difícil separação de 

seus componentes e a reação não possui importância preparativa. 

3.2 REAÇÃO DE ACETILAÇÁO: 

O método mai s comum de aci 1 ação de ál cooi s 38 e ren6is 

utiliza um anidrido, apesar dos halogenetos de acila mostrarem-se 

mais reativos. 

A 1-iminonaftopurpurina CVI), quando reage com anidrido 

acético. acetilaaté três de seus grupos ácidos, em etapas suces­

sivas. A reação é conduzida a temperatura ambiente. em presença de 

acetato de sódio. e produz uma mistura dos compostos VIII, IX e X. 
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N-I OH wH ô) õ5 H0(ó' AtO '" AtO '" AtO " 11'" .kzO II + 11 + II / "'RêiOk> /. ./. ", 
o OH O OH O OH O OH 

VI VIII IX X 

o avanço da reação pode ser acompanhado facilmen~e por 

CCO (CHCl 3 ) devido às diferen~es colorações dos novos derivados 

ob~idos. Imedia~amen~e após a mis~ura dos reagen~es. pode-se ob-

ser var o apar eci men~o de um pr odu~o de cor ver mel ha e Rr apr oxi -

madamen~e igual a 0.9. Passado algum ~empo. a CCO mos~ra ~ambém um 

segundo produ~o. de cor laranja. com Rr inferior ao primeiro. No 

momen~o em que o compos~o de par~ida reage comple~amen~e. ob~ém-se 

uma mis~ura de ~rês produ~os. es~ando presen~e. além dos dois an-

~eriores. um compos~o amarelo de Rr in~ermediário àqueles. Se a 

reação não é in~errompida nes~e momen~o. os dois primeiros pro-

du~os são consumi dos ob~endo-se somen~e o úl ~i mo. O r endi men~o 

bru~o da reação é aI ~o sendo que a proporção reIat.i va en~re os 

produ~os depende do momen~o em que a reação é in~errompida. 

Os novos derivados foram carac~erizados com base nos 

seus dados espec~roscópicos como mono. di e ~riacet.ilado com as 

est.ru~uras most.radas no esquema ant.erior. 

o compos~o de cor laranja (IX) mos~ra no seu espect.ro de 
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infra-vermelho duas carbonilas de grupos acetilas com bandas a 

-t 1780 e 1710 cm . O infra-vermelho do composto de cor amarela eX). 

por sua vez. apresenta além destas bandas. uma adicional. a 1705 

-t 
cm • confirmando a acetilação de três grupos. O espectro do com-

posto de cor vermelha (VIII) não apresenta banda inequívoca com 

relação a grupo acetila. 

O composto VIII mostra. ~ d tH_R"A'. no espec ",ro e l"'.&I'I figura 3 

(página 40) uma única acetila a 8.39 ppm. A 18.81 e 18.30 ppm apa-

recem dois singletes finos atribuídos às hidroxilas. O singlete a 

campo mais baixo corresponde à hidroxila em peri à carbonila. O NH 

aparece a 18.5 ppm como um sinal alargado. Os protons aromáticos 

aparecem na forma de um sistema AA' em 6.97 e 6.99 ppm. O próton 

quinônico aparece a campo mais baixo com relação ao composto de 

partida (tabela 3. página 44) provavelmente devido ao efeito ani-

sotrópico exercido pelo grupo acetato em C-8. Este resul tado 

confirma a acetilação sobre a hidroxila quinônica. Estes dados ob-

d VI I I ã ~ d ~ d f A • 46 ti os para s o coeren",es com os o compos",o e re erenC1a 

xviii (tabela 3. página 44). 

o espectro do composto IX. figura 4 (página 41) mostra 

dois singletes a 8.18 e 8.81 ppm. integrando três prótons cada 

um. indicando a existência de duas acetilas. As hidroxilas fenóli-

cas aparecem a 18.45 e 9.70 pprn. O singlete a campo mais baixo. é 

atribuído à hidroxila em C-5. associada fortemente à carbonila por 

pont.e de hidrogênio intramolecular. A hidroxila do carbono 8 

deslocada a campo alto em 8.60 ppm com relação ao composto VIII. 
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aparece a 9.70 ppm. Este fato mostra a menor associação do hidro-

gênio deste grupo com o grupo imino provavelmente devido ao grupo 

acetila ligado a este último. Os protons aromáticos aparecem como 

um sistema AB. O próton quinônico sofre um efei to anisotrópico 

bastante grande e aparece a campo mais baixo que os aromáticos. a 

7.12 ppm. 

O espectro de i.H- RMN do composto X. f"igura 5 (página 

42). por sua vez. mostr a doi s si ngl etes a campo al to, a 2.24 e 

2,21 ppm. integrando três e seis protons respectivamente. indi-

cativo de três acetilas. A presença de um único singlete a campo 

baixo indica que uma hidroxila fenólica mantém-se inalterada du-

rante a reação. O singlete existente. a 12.49 ppm é atribuído à 

hidroxila ligada ao carbono 5. O próton quinônico, de modo análogo 

ao que ocorre nos compostos VIII e IX, sofre ef"eito anisotrópico e 

aparece a 7.20 ppm. a campo mais baixo que os aromáticos. 

A tabela 3 (página 44) traz os dados de i.H- RMN dos novos 

compostos além dos dados da 2-acetoxi-6.8-diidroxi-l.4-naf"to-

. 46 d VI qUl.nona e e para comparação. Conf"orme pode-se observar. o 

hidrogênio olef"ínico de VIII sofre um deslocamento a campo baixo 

com relação ao composto de partida (VI) devido ao ef"eito ani-

sotrópico exercido pela carbonila do grupo acetato vizinho. O 

mesmo próton nos compostos IX e X sof"re um deslocamento ainda 

maior aparecendo a campo mais baixo que os protons aromáticos. No 

primeiro caso, o grupo acetato ligado ao carbono 2 tem livre 1"'0-
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TABELA 3 - 1 H- RMN ó (PPM) 

COMPOSTO CH3CO H-3 H-6 e H-7 OH-8 OH-5 NH 

VI 6,36 s 6,66 e 6,96 11,69 ~ 16.72 s 8.6 
AB J=9.6Hz 

VIII 2.39 s 6.77 s 6.87 e 6,89 12,30 s 12,81 s 12.6 
AA· 

IX 2.21s 7.12 5 6.83 e 6.96 9.70s 12.46s 
2.18s AS J=10. 2Hz 

X 2.21 * 7.20 s 6.80 e 6.91 12,495 
2,24 s AB J=10. 4Hz 

, , .45 
2.39 7,20 7.23 12.07 12.33 XVttt 

s-sLnglele, l-banda larga, J-conslanle de acoplamento, 

AB-sLslema AB, AA'-sLslema AA', *- sLnglele Lnlegrando ó prolone 
90lvenle- CDcl <excelo VI- DMSO> 

3 
(VARIAN VXR 200 - VI, IX e X, VARIAN EM 390 - VIII> 

AcO 

O a; 

VIII 

O 
AcO 

AcO 

OH 

2 - acetoxinaftazarina 

NAc. OH 

o OH 

IX 

44 
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NH OH 
HO 
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VI 
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'lac;:ão podendo assumir uma conf'ormac;:ão onde a sua carbonila man­

'lém-se af'as'lada do pró'lon em C-3. Nos demais, ao cont.rário, a 

subs'li 'lui c;:ão do grupo i mi no causa um impedi men'lo espaci al 'lor­

nando mais dif'icil a livre ro'lac;:ão do grupo ace'la'lo em C-c, man­

'lendo-o mais próximo do pró'lon em C-3. Es'le f'a'lo provoca um ef'eit.o 

aniso'lrópico maior que no caso ant.erior, especialmen'le se o grupo 

acet.ila est.iver ~ em relac;:ão a C-c. 

o 'li po de si s'lema como apar ecem os pr ot.ons ar orná t.i cos 

1 i gados a C-6 e C-7 depende da semel hanc;:a quí mi ca e magné'li ca 

des'les núcleos. Est.a é de'lerminada pela sime'lria da molécula que, 

por sua vez, depende dos grupos em C-5 e C-S. Ist,o pode ser 

observado nos espec'lros dos t.rês compost.os. As duas hidroxilas de 

VIII, ambas associadas por pon'les de hidrogênio in'lramoleculares 

com a carbonila e o grupo imino em peri, aparecem rela'livamen'le 

próximas no espec'lro. Nest.e caso, a dif'erenc;:a na vizinhanc;:a dos 

hidrogênios em C-6 e C-7 é mínima, o que f'az es'les pro'lons apa­

recerem na f'orma de um sist.ema AA'. Já em IX, a acet.ilação do 

grupo imino de'lermina uma maior dif'erenciação nas hidroxilas com 

conseqüen'le separação dos pro'lons aromát.icos na f'orma de um 

sis'lema AB. Fi nalmen'le , a ace'lilação da hidroxila em C-S. dif'e­

rencia ainda mais os pro'lons aromát.icos f'azendo com que aumen'le a 

dif'erença en'lre os deslocament.os químicos dos hidrogênios em C-6 e 

C-7. 
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3.3 CONDENSAÇÃO COM CETONAS: 

A l-iminonaf'lopurpurina (VI) reage com ce'lonas ali-

fá'licas levando a produ'los de condensação conforme o esquema a se-

guir. 

COMPOSTO R R 

O R.J- H XI -CH -CH 

W A 
li a 0õ!) •. HO i I ~ R R' XII -CH -CH CH 
li 2 li 

> 
XIII -CH -CH(CH ) 

li a 2 

O OH O OH 
XIV -CH (CH ) CH -

VI XI-XV 
2 2 2 2 

XV -CH (CH ) CH -
2 Z a 2 

Os primeiros resul'lados, com propanona e bu'lanona, foram 

ob'lidos usando a própria ce'lona como meio reacional. Por razões 

prá'licas, 'lais como preço. disponibilidade, es'lado físico do rea-

gen~e e facilidade de isolamen~o do produ~o, a reação passou a ser 

realizada em me'lanol com um grande excesso molar da ce'lona com re-

lação à imina. Sob refluxo, a reação comple~a-se em ~rês ou qua~ro 

dias, podendo-se isolar o produ~o desejado em rendimen~os in-

feri ores a 30%. 

A fim de aumen~ar a velocidade da reação foram ~es~ados 

alguns ca'lalisadores. Em presença de bases como carbona~o de po-

'lássio e me'lóxido de sódio a reação não ocorre. Ácidos inorgâ-

nicos, ao con'lrário, promovem um aumen'lo significa~ivo da veloci-

dade da reação. A adição de pequena quan'lidade de ácido sulfúrico, 
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por exemplo. permi 'le chegar-se ao produt.o de condensação em 2-3 

horas. a 'lempera'lura ambien'le. com rendimen'los de 40-50% ap6s 

cromat.ogra~ia em coluna. 

Con~orme a es'lrut.ura da cet.ona usada. di~erent.es pecu-

liaridades est.rut.urais são encont.radas nos produt.os obt.idos. 

HoM w 
O OH 

lJ-Q!) O " , I ,/ XIV 

O OH 

.~ 
> 

XI 

tH2CH3 
~N OH 

o~ 
O Oi 

XII k 
~ Jl(~2 

'(l6
H 

O " , I / XIII 

O OH 

Se a cet.ona possui ~aces het.erot.6picas. caso da bu'lanona 

e da 3-met.iI but.anona. pares de enan'liômeros são ob'lidos já que o 

carbono sat.urado do anel he'lerocíclico dos compost.os XII e XIII é 

qui r aI . As cet.onas cí cl i cas • por sua vez. pr oduzem espi r o com-

pos'los. 
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Nas condições descritas. cetonas onde um dos radicais li­

gados à carbonila é aromático. como a acetofenona. benzofenona e 

p-metilacetofenona~ não mostram a reação de condensação mesmo em 

presença de ácidos. 

Na tentativa de obter compostos de condensação a partir 

de compostos de diferentes funções carbonílicas. foram testadas 

outras classes de reagentes. como aldeídos. amidas. ésteres e áci­

dos carboxílicos. 

Entre os aldeídos testados. somente o etanal levou ao 

produto esperado (XVI). Metanal. benzaldeído. p-nitrobenzaldeído e 

furfuraldeído deram resultados negativos. O metanal possivelmente 

por ser muito instável e polimerizar facilmente. Os demais aldeí­

dos possuem grupos aromáticos comportando-se de modo semelhante às 

cet.onas. 

Além dos aldeídos e cetonas já descritos. foram também 

~estados os seguintes compostos: formamida. N.N-dimetilformamida. 

acetamida. N.N-dimetilacetamida. acetato de etila. ácido crotônico 

e dimetilsulfóxido. Nas mesmas condições anteriores. isto é. rea­

ção em metanol. a temperatura ambiente e em presença de ácido 

sulfúrico. nenhum destes reagentes levou ao produto de condensação 

esperado. 

A reação pode ocorrer pela condensação direta ent.re o 

composto VI e o reagente carbonílico. a semelhança do que ocorre 
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entre cetonas e glicóis em presença de catalisadores ácidos. O 

substrato VI, neste caso, atuaria como o glicol, através de seus 

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

Um mecanismo alternativo que pode explicar a reação em 

que se utiliza metanol como sol vente, passa pela f'ormação de um 

cetal (ou acetal) obtido pela reação entre a cetona (ou o aldeído) 

e o álcool utilizado como solvente. 

Em presença de álcoois de peso molecular maior do que os 

seus radicais alcóxidos, os cetais sof'rem substituição destes 

úl ti mos pelos primeiros. A reação que ocorre é uma transace-

t 1 - 98 a açao . É possí vel, por tanto, que a r eação de VI com cetonas 

(e, por extensão, com o acetaldeído) ocorra via transacetalação, 

após a f'ormação do catal inicial. 

NH OH 

O ai 
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Os produtos de condensação de VI. compostos XI a XVI são 

todos sólidos amarelos com pontos de fusão entre 130 e 175 ·C. São 

compostos estáveis à luz e ao ar. São insolúveis em água. mas so-

lubilizam-se em soluções aquosas alcalinas obtendo-se soluções de 

cor roxa. São muito solúveis em solventes orgânicos pouco polares. 

como o clorofórmio. e pouco solúveis em álcoois a frio. 

A estrutura correta dos produtos de condensação foi de-

terminada por análise espectroscópica e confirmada por testes quí-

micos. Baseando-se nos dados fornecidos pelos espectros de massa e 

pela análise elementar. cinco estruturas diferentes podem ser con-

sideradas. O esquema abaixo mostra as estruturas possíveis para o 

produto da condensação de VI com a propanona. 

OH 

XI 

O OH 

O 

XIc 

XIa 

OH O 

OH 

HO 
Xlb 

OH 

~ 
N O 

Considerando as propriedades químicas do composto VI~ é 

esperado que a condensação ocorra pelos grupos mais ácidos. isto 
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é. a hi dr oxi 1 a qui nôni ca e o gr upo i mi no. da mesma for ma que 

acon~ece com a ace~ilação. o que conduziria. por~an~o. ao produ~o 

com a es~ru~ura XI. 

Com o obje~ivo de confirmar a eslru~ura propos~a. foram 

realizados alguns les~es químicos sobre o composlo XI e o derivado 

monome~ilado de VI. compos~o VII. As reações foram execu~adas com 

os procedimen~os usuais e levaram aos seguin~es resul~ados: 

- Me~ilação com diazomelano. O diazomelano é capaz de 

me~ilar sele~ivamen~e a hidroxila do anel quinônico. mais ácida 

que os demais grupos funcionais. XI não reage com diazomelano 

confirmando. por~an~o. que não possui uma hidroxila quinônica. 

NR 

o OH 
XI XVII 

- Melilação com iode~o de me~ila. Em presença de óxido 

de pra~a. XI reage com iode~o de melila com formação de um novo 

produ~o. O espec~ro de -H-RMN do derivado revela a presença de uma 

única me~oxila em C-8 e de uma hidroxila fenólica em C-5. conforme 

será disculido em delalhes na secção 3.4 (página 64). 
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Reação de Di el s -Al der. XI não r eage com ci cl open-

~adieno em clorof6rmio mesmo sob refluxo. Es~e resul~ado confirma 

que XI possui a ligação olefinica es~ericamen~e impedida. 

l-N OH 
O 

o OH 
XI 

+0 NR 

Es~es mesmos resul~ados foram ob~idos usando-se o 

compos~o XII. produ~o da condensação de VI com a bu~anona. 

Reação da 9.8-diidro~-4-imino-3-me~oxi-l(4H)-naf~a-

lenona (VII) com propanona. O compos~o VII não reage. nas mesmas 

condições que VI. com a propanona. A inércia de VII fren~e à pro-

panona indica a necessidade da hidroxila em C-2 para que a reação 

de condensação ocorra. 

NH OH 

O OH 
VI 

+ 

92 

O 
A NR 



Pela análise do conjun~o dos resul~ados. comen~ados 

a.n~eriormen~e. chega-se à conf'irmação da es~ru~ura. propos~a de 

~ipo XI. 

Os dados espec~roscópicos dos compos~os XI a XVI. no 

conjun~o. apresen~am mui~as semelhanças. Os espec~ros de UV-Yis de 

~odos eles são superponíveis mos~rando o máximo de absorção no vi-

si vel em 450 nm. 

Os espec~ros de inf'ra-vermelho mos~ram a banda de car-

-1 bonila a 1650 cm • dif'erindo de compos~o para compos~o somen~e na 

região da "impressão digi~al". 

----
TABELA 4 ESPECTROS DE MASSA 

----
COMPOSTO M+ M+-R 

1 Ri FRAGMENTO M+-R 
2 R2 FRAGMENTO 

( 100) 
----

XI 245 230 15 CH
3 

230 15 CH
3 

XII 259 230 29 C2 H5 244 15 CH
3 

XIII 273 230 43 C3 H7 259 15 CH3 

XIV 295 242 43 C3 H5 
256 29 C2 H5 

XV 271 242 29 C2 H5 242 29 C2 H5 

VO-~2-250; 75 .v (i.mpo.clo .telrôni.co). 

A ~abela 4 ~raz alguns dados dos espec~ros de massa dos 

compos~os XI-XV. + O íon molecular. M • conf'irma as massas molecu-

lares corresponden~es às es~ru~uras propos~as. O íon molecular 

perde qualquer um dos radicais ligados ao carbono qua~ernário do 
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anel heterociclico. No caso de XII e XIII. o radical de maior 

massa é perdido preferencialmente originando o pico base a m/z 

830. A fragmentação da cicloalquila dos espiros XIV e XV. por sua 

vez. origina o pico base a m/z 848 para ambos compostos. 

Os espectros de 1H- RMN também são bastante seme-

lhantes. As diferenças aparecem somente a campo alto. região de 

ressonância dos protons dos substituintes do anel oxazolínico. Os 

espectros de e serão discutidos detalhadamente a 

continuação (secção 3.4). 

3.4 REAÇÃO DE METILAÇÃO DAS OXAZOLINONAFTOQUINONIMINAS. 

Com o objetivo de confirmar a estrutura proposta para os 

compostos XI-XVI. foram obtidos os derivados XVII e XVIII. por 

metilação de XI e XII. 

A meti 1 ação é al cançada pelo método de Pur di e 4:5. com 

iodeto de metila em presença de óxido de prata. 

RI 
R,~ 

IN 
O 

OH 

" ~ 
O OH 
XI R=R'=CH3 
XII R:CH3 R=CH2C~ 

O 
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OH 
XV11 R= R': CH3 
XVIII R=C~ R:CHf~ 



A reação é conduzida em clorofórmio, a ~empera~ura am-

bien~e, comple~ando-se em ~rês dias. O produ~o é facilmen~e iso-

lado sendo ob~ido com ó~imo rendimen~o (maior que 90 %) 

As hidroxilas fenólicas em peri a grupos que permi~am 

for~e associação por pon~es de hidrogênio in~ramoleculares, exigem 

condições severas para sofrer me~ilação. O carbona~o de po~ássio, 

usado na me~ilação de VI, é subs~i~uido, nes~e caso, por óxido de 

4:1 
pra~a e a reação ocorre com precipilação de iodelo de prala . 

Os composlos monomelilados são oblidos como único pro-

du~o da reação não lendo sido de~eclados os derivados dimelilados 

mesmo quando a reação se processa a ~emperaluras mais allas. 

Mui~o semelhan~es aos composlos de que derivam, XVII e 

XVIII são sól i dos amarelos, eslávei s à luz e ao ar, sol úvei s em 

soluções aquosas alcalinas e solvenles orgânicos pouco polares 

como o clorofórmio. 

Os espec~ros de UV-Vis moslram máximo de absorção, na 

região do visível em 450 nm. semelhan~es aos composlos XI e XII. 

Também os espec~ros de infra-vermelho são parecidos apresenlando a 

-:I, 
banda inlensa da carbonila a 1660 cm . 

:I. O espec~ro de H-RMN do compos~o XII, figura 6 (página 

66), apresen~a duas hidroxilas fenólicas dis~in~as a 12,84 e 9,94 

ppm. O single~e fino a campo mais baixo corresponde à hidroxila 
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ligada ao carbono 9. for~emen~e associada por pon~e de hidrogênio 

à carbonila. Apresen~a um sis~ema AS aromá~ico próximo a 7.3 ppm e 

um single~e in~egrando um pró~on a 6.14 ppm. carac~erís~ico de 

hidrogênios quinônicos. 

o espec~ro do compos~o XVIII. figura 7 (página 97). com­

parado ao de seu precursor. compos~o XII. figura 6 Cpágina 96). 

mos~ra o desaparecimen~o do sinal a 10 ppm com o surgimen~o de um 

single~e fino a 4 ppm. O novo sinal. in~egrando ~rês pro~ons. cor­

responde à me~oxila em c-s. Os pro~ons aromá~icos aparecem na for­

ma de um sis~ema AA·. 

A ~abela 5 reúne os dados de 1H- RMN dos compostos XII e 

XVII bem como os dados ref'erentes aos compostos VI C secção 2.2. 

página 21) IX e X (secção 3.2. página 37) para comparação. 

Os compos~os IX e XII. dissubs~ituidos. podem ~er seus 

dados de 1H- RMN relacionados. Ambos apresentam sinais com valores 

semelhan~es a campo baixo em torno de 10 e 13 ppm. indicando que 

possuem os mesmos grupos inalterados com relação ao precursor VI. 

Por sua vez. os compostos trissubsti~uídos X e XVIII também podem 

ser comparados. Analisando seus dados. pode-se ver que o terceiro 

grupo substituído com relação a VI é o mesmo em ambos os com­

postos. Observa-se pelo desaparecimento do sinal a 9 ppm. que o 

~erceiro grupo a reagir é a hidroxila em C-8. A hidroxila em C-5. 

f'ortemen~e associada por pon~e de hidrogênio à carbonila em peri 

mantém-se inal~erada em ambos os ~ipos de reação. is~o é. acetila-
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TABELA 5 - 1 H- RMN 6 (PPM) 

COMPOSTO CH CH2 -CH
3 H-3 H-6 e H-7 

OH-8/ 
OH-5 CH3 O-8 

VI 6.36 s 6.66 e 6.96 11.69 ~ 16.72 s 
AS J=9.5 Hz 

IX 7.20 s 6.83 e 6.90 9.70 s 12.46 s 
AB J=10.2 Hz 

X 7.20 s 6.80 e 6.91 12.49 s 
AS J=10. 4 Hz 

XII 1.76 s 2.13 q 0.88 t 6.14 s 7.27 e 7.38 9.94 s 12.84 s 
J=7.2Hz J=7,2Hz AB J=9,3 Hz 

XVIII 1.73 s 2.13 q 0,88 t 6,94 s 7,23 e 7,26 4,00 s 13,26 s 
J=7,6Hz J=7,6Hz AA' 

s-s~nglete, t-tr~plete, q-quadruplete, l-banda larga 
AA'-s~slema AA', AB-s~stema AB, J-conslante de acoplamaenlo 

<solvente: cDcl , exceto VI e XII-DMSO). 
3 

NH OH 
HO AcO 

O OH 
VI 

OH 

O OH 
XII 

O 

NAc OAc 
AcO 

OH O OH 
IX X 

O OH 
XVIII 
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ção e condensação. aparecendo nos espect.ros como o singlet.e a 

campo bai xo de mai or deslocament.o quí mi co. 13 ppm. Anal i sando a 

t.abela 5. pode-se t.ambém observar o efeit.o anisot.rópico exercido 

pelo grupo acet.at.o em C-2. nos compost.os IX e X. sobre o prót.on 

ligado ao carbono 3. Nest.es compost.os. o hidrogênio olefínico é 

deslocado a campo mais baixo que os prot.ons aromát.icos. 

13 O espect.ro de C-RMN do compost.o XI é most.rado na fi-

gura 8 (página 61). A carbonila aparece a campo muit.o baixo, cor-

respondendo. port.ant.o. ao sinal a 191.69 ppm. O grupo imino. por 

sua vez, aparece a 164.52 ppm, a campo mais alt.o que a carbonila. 

Da mesma forma que ocorre com VI (página 29), os carbonos ole-

fínicos devem sofrer o efeit.o do grupo ligado em C-2 aparecendo em 

t.or no de 100 e 150 ppm. De f at.o, o car bono 3 apar ece em 101,94 

ppm. O carbono 2, ent.ret.ant.o, confunde-se naquela região com os 

carbonos aromát.icos subst.it.uídos e não pode, a princípio. ser ine-

quivocament.e det.erminado. Assim. t.em-se os carbonos 2. 5 e 8 na 

região ent.re 150 e 160 ppm. Os carbonos aromát.icos não subs-

t.it.uidos. C-6 e C-7. aparecem como singlet.es mais int.ensos a 

126.91 e 124.16 ppm respect.i vament.e , t.endo sido feit.a a dife­

renci ação ent.re ambos at.ravés da anál i se do espect.ro de 13C_RMN 

t.ot.alment.e acoplado do compost.o XVIII como será discut.ido adian-

t.e. Não se pode diferenciar os carbonos aromát.icos C-4a e C-8a os 

quais aparecem a 113.03 e 118.90. As met.ilas ligadas ao carbono 

quat.ernário do anel het.erocíclico aparecem superpost.as em 26.82 

ppm. O carbono quat.ernário. que deve possuir um t.empo de relaxação 

muit.o grande. não aparece no espect.ro. 
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13 
A t.abel a 6 reune os dados de C-RMN dos compost.os VI. 

XI e XVIII most.rando as semelhanças ent.re est.es últ.imos. 

TABELA 6 

CARBONO 

XI 

1 164.62 
* 162,81 2 

3 101 .94 

4 191 ,69 

5* 156.90 

6 126.91 

7 124.98 

S* 166,85 

* Sa 113.03 
* 4a 118,90 

CH
3 

26,82 

CH
2

CH
3 

13C- RMN 

COMPOSTO 

XVIII 

166,36 s 

163.20 s 

98.84 d 
J=170 Hz 

191 ,62 s 

156.30 s 

124,16 d 
J=165 Hz 

119,62 d 
J=161 Hz 

162.23 s 

114.68 s 

120.08 s 

23.93 q 
J=129 Hz 

7,47 q 
J=127 Hz 

31 .89 t, 

J=129 Hz 

56,80 q 
J=145 Hz 

VI 

175.65 

160,63 

102.86 

178.11 

168.19 

133.95 

133.86 

165,12 

106.32 

107,34 

s-5inglele, d-duplele, l-LripleLe 

q-quadrupleLe, J-con5Lante de acoplamento 

+f-carbonos 2, ~ e 8 não diferenciáve1.5 entre S1., 

carbonos 4a e Ba não diferernc1.ávei5 entre 51. 

5 o 1 ve n t e - C Del ( X I e XV I I I ), D MS O ( V I ) . 
:I 
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A figura 9 most.ra um det.a.lhe do esopect.r-o de "DC- RMN 

t.ot.alment.e acoplado do compost.o XVIII. Os dois duplet.es most.rados 

correspondem aos carbonos 6 e 7. A diferenciação ent.re est.es car-

bonos foi possível pela análise dos valores das const.ant.es de aco-

plament.o. O carbono 6 apresent.a t.rês desdobrament.os em duplet.es 

que são. na ordem decrescent.e de suas const.ant.es de acoplament.o. 

devido ao prót.on a ele ligado (1J). devido ao prót.on da hidroxila 

8 vizinha ( J) e. finalment.e. devido ao prót.on ligado ao carbono 7 

(2J). O carbono 7 most.ra soment.e o primeiro (1J) e o t.erceiro t.ipo 

de desdobr ament.os (2 J) . O dupl et.e cent.r ado em 124 ppm most.r a os 

t.rês desdobrament.os e. por isso. foi at.ribuído ao carbono 6. 

I 

! 
~ 
I 

C-6 C-7 

13 FIGURA 9 - Detalhe do espectro de C-RMN acoplado da 2-etil-7-

hidroxi-2-metil-4-metoxibenzoleJbenzoxazolin-8-ona 

(XVIII). CDCl 37 VXR 200 VARIAN. 
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4. REACÃO DE DIELS-ALDER: 

A reação de Diels-Alder é uma cicloadição do ~ipo [4+2] 

onde reagem um dieno e um compos~o insa~urado di~o dienó~ilo com 

86 
~ormação de um anel de seis membros . 

É sabido que um dienó~ilo é mais rea~ivo quando ~em gru-

36 pos ext.rat,ores de elet,rons próximos à insa~uração . O f'at,o do a-

nel quinonimínico possuir uma ligação dupla a~ivada por dois gru-

pos ext.ra~ores de ele~rons. a carbonila e o grupo imino. ~az des-

~es compos~os dienó~ilos bast,an~e rea~ivos. podendo. por~ant,o. so-

~rer reações de Diels-Alder com rela~iva ~acilidade. 

A rea~ividade des~es compos~os é diminuida. en~re~an~o. 

quando possuem subs~i~uin~es na ligação ole~ínica. O impediment,o 

cr i ado por es~es gr upos pr ovoca uma di mi nui ção na vel oci dade da 

reação, podendo. em alguns casos. ~azer com que es~a não ocorra. 

Se o compos~o apr esen~a a possi bi 1 i dade de ~au~omer i a. 

caso das a.a·-diidroxina~~oquinonas. a reação pode ocorrer sobre o 

~ d' d . d ' 1 :51,:52 ~au~omero menos impe ~ o. a~n a que menos est,ave . Um exemplo 

dest,e caso é mos~rado a seguir na cicloadição en~re a na~~o-

purpurina (1) e o 2.3-dime~ilbu~adieno:51. 
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o OH 
HO~ 
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O OH 

OH O ~ 
HO~~ 
~ > 

OH O 

HO 

OH O 

Com base nes~as considerações foi es~udada a rea~ividade 

da 3.6.8-~riidroxi-4-imino-1(4H)-naf~alenona (VI) e da 6.8-diidro-

xi -4-i mi no-3-me~oxi -1 (4H) -naf~al enona (VII) com ci cl open~adi eno. 

Os solven~es u~ilizados foram escolhidos em função da solubilidade 

do compos~o de par~ida já que. a principio. reações de Diels-Alder 

016 não sofrem influência do solven~e empregado na mesma 

A ~en~a~i va de reação en~re as i mi nas VI e VII com 

ciclopen~adieno. u~ilizando me~anol e clorofórmio como solven~e 

respec~ivamen~e. mos~rou. no en~an~o. que o solven~e pode exercer 

papel i mpor ~an~e na r ea ~i vi dade desses compos~os. Enquan~o VI I 

reage em clorofórmio a ~empera~ura ambien~e para formar o ando 

aduc~o XIX. a imina VI não mos~ra nenhuma reação. mesmo a ~empe-

ra~ura de refluxo do me~anol. 

A reação sobre VII. como mos~ra o esquema a seguir. dá-

se unicamen~e sobre o ~au~ômero VIla. es~ericamen~e menos impedi-

do. 
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CH30~ 
W 

Q OH 

VII 

o composLo de parLida é consumido em 3-4 dias e o ren-

dimenLo LOLal da reação é superior a 80%. A reação é acompanhada 

por uma mudança de cor na solução de lilás para verde-amarelo 

fluorescenLe. O produLo formado. 8-amino-5-hidroxi-l.4.4a.9a-Le-

Lraidro-l.4-meLano-7-meLoxianLracen-9.10-diona CXIX). é um sólido 

amarelo fluorescenLe. eSLável à luz e ao ar. solúvel em soluções 

aquosas alcalinas e solvenLes orgânicos como o clorofórmio e a 

aceLona. 

Uma jusLificaLiva possível para a falLa de reaLividade 

de VI frenLe ao ciclopenLadieno. em meLanol como solvenLe. é a di-

ficuldade de formação do LauLômero VIa. A consLanLe de equilíbrio. 

em casos de LauLomeria de algumas nafLoquinoniminas. enLreLanLo. 

:li. pode ser modificada por ação do solvenLe . 

ESLUdos de LauLomeria por Lécnica de UV-Vis CcapíLulo 5) 

revelaram que em misLura meLanol-clorofórmio o equilíbrio químico 

enLre VI e VIa pode ser deslocado no senLido desLe último. 
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NH OH NH O 
HO ~HC'.!. HO 

""0 H 

VI Via 

Sob ref'luxo em uma mistura de clorof'órmio-metanol. na 

proporção de 4:1 (mistura próxima ao limite de solubilidade de VI 

já que este composto é insolúvel em clorof'órmio). VI reage com 

ciclopentadieno sendo totalmente consumido em 8-3 dias. O esperado 

endo aducto (XX) é obtido com rendimento superior a 60%. A cor do 

meio reacional. a semelhança do exemplo anterior. vai se modif'i-

cando com o avanço da reação passando de roxo. a princípio. para 

verde f'lorescente ao f'inal. A 8-amino-5.7-diidroxi-1.4.4a.9a-te-

traidro-1.4-metanoantracen-9.10-diona (XX). é um sólido verde-

amarelado f'luorescente. solúvel em acetona. metanol. DMSO. e so-

luções aquosas alcalinas. 

VI 

WO~ 
~··W 

OH O 
VIa 
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Na reação do ci cl opent.adi eno sobre est.es doi s di enó-

~ilos. VI e VII. soment.e o aduct.o endo ~oi isolado. Quando se a-

compa~ha a reação por CCO. not.a-se a presença de um produt.o bas-

t.ant.e mi nor i t.ár i o. t.ambém ~ 1 uor escent.e e de Rr super i or ao pr i -

meiro. Est.e últ.imo pode t.rat.ar-se do aduct.o ~. o qual. ent.re-

t.ant.o nunca ~oi isolado. 

Os espect.ros de in~ra-vermelho de XIX e XX apresent.am 

grande semelhança. Enquant.o XIX most.ra as bandas de NH a 3375 e 
2 

-t 
3250 cm • XX apresent.a uma banda larga a 3250 caract.erist.ica de 

hidroxila. que deve incluir t.ambém as bandas do grupo amino. As 

bandas de carbonila. ~ort.ement.e associadas por pont.e de hidro-

gênio int.ramolecular com os grupos em peri. aparecem superpost.as à 

banda de C=C em t.or no de 1600 cm -t . 

Os espect.ros elet.rônicos de XIX e XX apresent.am bandas 

de absor ção na regi ão do uI t.r a -vi 01 et.a e i ni ci o do vi si vel, com 

máximo em 424 nm. 

No espect.ro de l H- RMN de XIX, ~igura 10
3 (página 69). o 

singlet.e ~ino a 13,66 ppm indica a presença de uma hidroxila ~or-

t.ement.e associada p.or pont.e de hidrogênio e é at.ribuida. port.ant.o. 

ao grupo em peri à carbonila. A 6.85 ppm, um sinal largo most.ra os 

dois prot.ons do grupo amino. O singlet.e a 6.47 ppm comprova que há 

3 
Na aus~ncia de THS, os valores de deslocamento quimico 

foram corri6idos pelo sinal do solvente. 
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FIGURA 10 Espectro de 1 H-RMN da 8-amino-l~4~4a.9a-tetraidro-
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um único pr6~on ligado dire~amen~e a carbono aromá~ico. Na região 

de campo al~o aparecem os pro~ons dos carbonos sa~urados. A a~ri-

buição dos sinais ~oi ~ei~a por comparação com os dados do com­

pos~o xix~3(~abela 7). Pequenos acoplamen~os en~re hidrogênios vi-

zinhos podem ser observados. O pequeno valor das cons~an~es de 

acopl amen~o devem-se aos ângul os ~or mados en~r e al es • pr 6xi mos a 

TABELA 7 l H- RMN 6 (PPM) 

COMPOSTO OH-5 NH H-6 H-2 e H-3 H-9a e H-4,a H-I e H-4 CH2 CH3 

XIX 13,66 s 6,9 1 6,47 s 5,96 s 3,57 s 3,27 m 1,45 m 3,89 s 

XX 13,86 s 7,3 1 6,51 s 6,03 s 3 a 4 m 3 a 4 m 1,41 e 1,55 
AB J=8 Hz 

xix !!.!ldo 12,80 s 6,1 1 6,93 q 6,Olm 3,65 m 3,35 m 1,57 m 

xix ~!2 12,91 s 6,5 1 7,03 q 6,38 m 3,39 m 2,94 m 1,31 m 

a-.ingtete. l-largo. q-qua.druplet., m-mullipl.t.~ AR-.i.tema. Aa. J-co"ata.r.le d. Q.copla.m."to 
aoLv.nt.: CDCLa<XIX • xi.X), DNSO<XX) 

OH O 
HO 

OH O xx O 
X)~ )C 

t O espec~ro de H-RMN de XX como pode se observar na ~a-

bela 7. apresen~a a campo mais baixo os sinais corresponden~es a 

hidroxila em C-5 e ao grupo amino em C-S. bem como o único pró~on 
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aromá~ico em C-6. da mesma forma que para o compos~o XIX. A hidro­

xila em C-7 não aparece. A pon~e de hidrogênio com o grupo amino 

vizinho não é suficien~emen~e for~e para impedir in~ercâmbios rá­

pidos do pró~on hidroxílico. razão pela qual não aparece no espec­

~ro. Os pro~ons olefinicos em C-2 e C-3 aparecem na região carac­

~eris~ica. a 6.03 ppm. Um mul~iple~e in~enso em ~orno de 3.5 ppm 

inclui os prolons ligados aos carbonos 1. 4. 4a e 9a junlamenle 

com a água do solvenle. Os prolons do CH2 da ponle. nes~e caso. 

aparecem na forma de um sis~ema AS. O desdobramen~o des~es prolons 

em um sislema AS. diferenle do que aconlece com o mesmo grupo em 

XIX. deve-se. provavelmenle, ao diferenle solvenle, DMSO para XX e 

clorofórmio para XIX. O DMSO solvala a molécula diferenciando de 

forma mais inlensa o ambien~e magnélico dos dois prolons do car­

bono pon~e. 

Nos dois casos, há coerência en~re os dados ob~idos e os 

fornecidos pelo aduclo endo do compos~o de referência (xix). Os 

dados do aduclo ~ desle mesmo composlos CxixJ enconlram-se na 

labela 7 para que se observem as diferenças enlre ambos. 

A in~erprelação dos dados de 1 H- RMN comprova o fa~o de 

que o ciclopenladieno reage preferen~emen~e com o ~au~ômero es~e­

ricamenle menos impedido, já que se observam um único prólon aro­

má~ico • um grupo amino primário e um prólon ligado ao carbono 9, 

resul~ado que não seria possivel se os ~au~ômeros mais es~áveis. 

VI e VII en~rassem em reação. 
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A figura 11 (página 72) moslra o especlro de ~9C-RMN do 

composlo XIX segundo a lécnica de APT. Os dois sinais de pequena 

i nlensi dade em 200.1 e 203. O ppm cor r espondem às car boni 1 as. À 

carbonila vizinha à a-hidroxila. mais associada por ponle de hi-

drogênio. cor responde o sinal de campo mais baixo. Os singleles a 

158.3.155.6 e 137.5 ppm correspondem aos carbonos aromálicos 

subsliluidos. C-5. C-7 e C-8. Os sinais inlensos e inverlidos a 
. 

136.2.e 135.9 são alribuídos aos carbonos 2 e 3. olefínicos e hi-

drogenados. Os carbonos aromálicos 8a e 10a sofrem o efei lo dos , 

subsliluinles desle anel recebendo um incremenlo que os desloca a 

campo mais allo. A eles correspondem os sinais pouco inlensos a 

111.5 e 110.0 ppm. O singlele inverlido a 104.8 ppm é alribuído ao 

carbono 6, aromálico e hidrogenado. O singlele a 57,0 ppm é alri-

buído à meloxila. É um sinal inverlido de inlensidade média, lal 

como espera-se para uma melila. Os qualro singleles inverlidos en-

lre 49 e 51 ppm correspondem aos carbonos salurados 1. 4, 4a e 9a. 

lodos possuindo um único hidrogênio. A melilena ponle enlre os 

carbonos 1 e 4 aparece na mesma região. por um singlele não 

inverlido. 
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5. ESTUDO DA TAUTOMERIA DA 3,5,8-TRIIDROXI-4-IMINO-1(4H)-NAfTALE­

NONA (VI). 

Cert..os compost..os most..ram a propriedade da migração es-

pont..ânea de um det..erminado grupo ent..re posições diferent..es na sua 

est..rut..ura. de modo a det..erminar um equilibrio rápido ent..re dois 

isômeros. Tais isômeros são denominados t..aut..ômeros e o fenômeno é 

conhecido como t..aut..omeria
a6

. O equilíbrio t..aut..omérico possui papel 

fundament..al no comport..ament..o quimico de uma subst..ância. O curso de 

algumas reações é. muit..as vezes. modificado em razão dest..e fenô-

méno. 

Naft..oquinonas e naft..oquinoniminas apropriadament..e subs-

t..it..uidas são capazes de apresent..ar a t..aut..omeria conforme coment..ado 

no capi t..ulo ant..erior. Por est..a razão. Ol. Ol' -poliidroxinaft..oquino-

nas 2-subst..it..uidas. como I. sofrem a reação de Diels-Alder at..ravés 

t.. ~ i d' d i d j t.. ' I 51,52 do t..au omero menos mpe 1 o a n a que se a o menos es ave . 

HO 

o OH OH O 
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o mesmo ~oi observado com relação a 6.8-diidroxi-4-imi-

no-3-metoxi-1(4H)-naftalenona (VII). 

CH30~ 
W 

O OH OH O 

VII 

OH O 
XIX 

Nos casos anteriores. a obtenção dos aductos somente foi 

possí vel devi do a exi stênci a de tautomer i a nos di enó~ i 1 os uti-

lizados. 

A l-iminona~topurpurina (VI). por outro lado. mostrou um 

comportamento di~erenciado com ciclopentadieno em ~unção do sol-

vente empregado. não reagindo em metano1, embora, como os compos-

tos de estrutura semelhante. devesse comportar-se como bom die-

nóf i 1 o. Em vi sta di sso. r esol veu-se estudar a possi bi 1 i da de de 

tautomeria em VI. 

HO 
+ o 

o OH 
VI 
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Os primeiros casos de ~au~omeria em naf~oquinonas foram 

!54,!5!5 
es~udados por Fieser e colaboradores a par~ir do final da dé-

cada de 20 sobre compos~os do ~i po 1. 4-naf~oqui nôni cos 2-subs-

~i~uidos. A 2-hidroxi-l.4-naf~oquinonimina (xx) é capaz de ~au-

~omerizar. da forma paraquinônica no sen~ido da forma or~o. for-

mando a 4-amino-l.2-naf~oquinona (xxi). 

o O 
HO O 

--=----...:--

NH NH2 

",X~-'" '-' 

De maneira análoga. a 2-amino-l.4-naf~oquinona (xxii) 

pode coexis~ir em solução com o seu ~au~ômero 4-hidroxi-l.2-naf~o-

qui noni mi na (xxi i i) . Es~e au~or es~udou por 

, • oi. d H oi. i 1 ' b' 54,55 ciome'lricos o efe~vo o p nesves equ ~ r~os . 

O 

o 
);

, ........ ,,' 1 ......... '- '-

o 
HN 
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~4 ~~ 
Os es'ludos de Fieser' :foram re'lomados por Harmon e'l 

1 
28 a . em 1969 ex'lendendo o 'lI' abal ho par a arilaminona:f'loquinonas 

passando a u'lilizar 'lécnicas de espec'lroscopia UV-Visível. Tedder 

B
. 56 

e ~gs • anos mai s 'lar de. u'lilizaram além da espec'lroscopia de 

to UV-Visível. as 'lécnicas de in:fra-vermelho e H-RMN nes'le mesmo 'li-

po de compos 'los. ~7 
Yano e'l alo • em 1980. in'lroduziu a 'lécnica de 

toS 
C-RMN em 'lrabalho semelhan'le. 

o es 'l udo de 'l a u'l omer i a em na:f 'l oqui nonas :f oi • en'l ão • 

diversi:ficado por Ma'lsuoka e 1 b d 
14,31,~B 

co a ora ores . Nes'les 'lraba-

lhos. a a'lenção :foi vol'lada para na:f'loquinoniminas apropriadamen'le 

subs'li'luidas no anel aromá'lico. de :forma a permi'lir a pro'lo'lropia 

en'lre anéis vizinhos. como mos'lra o exemplo a seguir. 

Nes'le 
31 

caso :foi 

o OH 

es'ludado, por UV-Vi si vel • o 

e:fei'lo dos subs'li'luin'les e do solven'le no equilíbrio en'lre os dois 

'lau'lômeros. 

o e:fei'lo dos subs'li'luin'les no equilíbrio 'lau'lomérico já 

havia sido es'ludado an'leriormen'le. a'lravés de 1H- RMN • por Moore e 
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Scheuer
46 

em na~tazarinas substituidas. 

OH OH o 

o OH 
X.x.. t;.J a 

x)<~tvb 

Segundo estes autores a estabilidade dos tautômeros é 

determinada pelo tipo de substituinte ligado à molécula. Grupos 

doadores de eletrons na posição ~ ~ixam a estrutura no tautômero 

xxiv~. isto é. ~ixam o anel qui nôni co. Grupos ex'lratores. por ou-

tro lado. ~ixam o anel aromático ~azendo do tautômero xxivb a 

~or ma mai s estável. No caso de na~tazar i nas monossubsti tui das em 

um carbono ~.somente um dos tautômeros ~oi observado em solução. 

Si. 
Matsuoka concluiu. no entanto. que em determinadas 

na~toquinoniminas. ambas as ~ormas podem coexistir em solução sen-

do a posição do equilíbrio determinada pela polaridade do sol-

vent.e. 

o equilíbrio químico entre dois compost.os com di~erent.es 

espectros eletrônicos pode ser est.udado através da técnica de 

W V · , 1 1 i .a. . - d .a. . b'.a. . 59 - ~s~ve pe a nves",~gaçao e pon",os ~sos es",~cos . A t.écnica 

consiste em obter o espectro W-Visí vel de sol uções di~erentes 

onde o equilíbrio entre as duas espécies tenha sido deslocado pela 

78 



modificação de uma variável qualquer. Se os espec~ros da solução 

de cada uma das espécies isoladas se cruzam em um det.erminado 

pont.o. qualquer solução de ambas onde a concent.ração t.ot.al seja 

igual às primeiras. passará por est.e mesmo pont.o. A ele é dado o 

nome de pont.o isosbés~ico. 

De modo análogo ao ~rabalho de 
lU, 

Mat.suoka • o solvent.e 

foi a variável no est.udo da t.aut.omeria de VI. Dois solvent.es de 

diferent.es polaridades foram escolhidos: met.anol e clorofórmio. O 

compost.o VI. no en~ant.o. não se dissolve em clorofórmio. mas o faz 

na mist.u~a de ambos. 

Quat.ro soluções de mesma concent.ração (3.97.10-~ molar) 

foram preparadas em proporções diferent.es de me~anol e clorofórmio 

conforme mos~ra a t.abela 8 (página 80). 

Os espect.ros foram obt.idos na região en~re 400 e 700 nm 

cont.ra as mist.uras dos solvent.es puros (branco) nas proporções a-

propriadas. A figura 12 (página 80) most.ra o conjunt.o dos espec-

~~os das soluções 1 a 4. 

Há quat.ro bandas principais no conjunt.o de espect.ros. a 

480. 620. 667 e 698 nm. A solução 1. em met.anol a 100%. most.ra as 

bandas em À • À e À. A sol ução 4. por sua vez. most.r a as bandas 
t 2 a 

em À • À e À. Pode ser observado o desapareciment.o gradual da 
294 

banda sobre À a medida que se aument.a a proporção de clorofórmio. 
t 

bem como o apareciment.o de uma banda sobre À. Os espect.ros cru-
4 
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zam-se a 666 nm. 

TABELA 8 EXPERI(NCIA DE TAUTOMERIA 

SOL UÇOES DE VI C 3~ 97 • 10 -5 M > 

SOLUÇA0 METANOL C,,) CLOROF ÓRMI O C,,) 

1 100 

2 60 60 

3 30 70 

4 10 90 

A 

Q,so 

0.250 

600 • '«nml 

FIGURA 12 - Espectro visível da 3~5~8-triidroxi-4-imino-l(4H)-naf­

talenona (VI). Caracteristicas das soluções: tabela 9; 

espectrofotômetro INTRALAB DMS 80; cubeta: quartzo 

(percurso ótico: 1 cm); temper-atura: 25°C. 
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A exis~ência de um pon~o isosbés~ico é um indica~ivo de 

que um ou~ro ~au~ômero pode ser ob~ido em solução por modificação 

da polaridade do meio. 

De posse des~e resul~ado foi efe~uada. mais uma vez. a 

reação de VI com ciclopen~adieno. O capí~ulo 4 mos~ra que foi pos-

sível ob~er o aduc~o XX realizando a reação em me~anol:clorofórmio 

a 1: 4. 

NH OH N~ O H0l()Q CHCl3.,.. H0(Q/ 
I I ~ ~ I I 

", MeOH 
O OH OH O OH O 

VI XX 

A 1-iminonaf~opurpurina (VI) pode mos~rar a~é cinco 

~au~ômeros diferen~es. 

HO~ 
W 

O OH 
vr 

HO()ô 
OH O 

Via 
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.6 
De acordo com as observações de Moore sobre o ef'ei t.o 

dos subst.it.uint.es é esperado que o t.aut.ômero VI seja a f'orma mais 

est.ável. Est.a est.rut.ura f'oi conf'i rmada em DMSO por iH e i3C_RMN 

Ccapit.ulo 2). 

Chega -se a mesma concl usão anal i sando o compor t.ament.o 

químico de VI em met.anol. Todos os derivados de VI. obt.idos nesle 

solvenle Ccompost.os VII. XI-XVIII). f'oram inequivocament.e carac-

lerizados most.rando ser VI a eslrulura do compost.o precursor. Da 

mesma f'orma. a f'alt.a de realividade dest.e compost.o f'rent.e ao ci-

clopent.adieno. em melanol como solvent.e. lambém conf'irma a est.ru-

lura VI como única f'orma em solução. 

COMPOSTO R R~ R~ ~ NH OH R0(JQ ~ 'I ~ 
VI H 

VII CH3 
O OH 

XI CH3 
CH3 

H VI- VII 

XII CH3 
CH3CH2 

H 
R' 

XIII CH3 CCH3)2CH H 

R+N XIV CH2C CH3 ) 2CH2 H OR H 

XV CH2 CCH3)3CH2 H O 
I 

XVI CH3 H H 

XVII CH3 
CH3 

CH3 
XVIII CH3 

CH
3

CH
2 

CH3 XI - XVIII 
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Em mistura metanol: clorofórmio. entretanto. ficou de-

monstrado que duas formas distintas estão em equilibrio pela 

presença do ponto isosbéstico nos espectros eletrônicos. O aducto 

XX obtido nesta mistura de solventes leva à conclusão de ser VIa o 

~au~ômero em equilibrio com VI. 

HO HO 

Me~ 
o OH OH o 

VI Via 

Sendo assim. pode-se chegar às seguintes conclusões so-

bre os espectros mostrados na figura 12 (página 80) e sobre o e-

quilibrio químico que eles representam. O espectro da solução nú-

mero 1. em metanol 100%. corresponde ao tautômero VI. Sobre o es-

pectro de VIa. é possí vel afirmar que mostra bandas em À • 
2 

À e 
3 

À . O desaparecimento gradual da banda sobre À e o aumento signi-
4 1 

ficati vo da úl tima banda a medida que cresce o excesso de clo-

rofórmio significa que a adição deste desloca o equilibrio no sen-

tido do tautômero VIa. A presença da primeira banda. ainda que 

pouco intensa, no último espectro pode indicar a presença de VI. 

mesmo em pequena concentração. Com estes resultados, entretanto. 

não é possi vel deter mi nar com exa ti dão a extensão do equi 1 i br i o. 

Com isso. tem-se certeza quanto ao espectro de VI mas não quanto 

a.o de VIa. 
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Nos sol ventes empregados. nenhuma evi dênci a sobre a e­

xist.ência dos demais tautômeros f'oi obtida. As f'ormas VIb e VIc 

(esquema. página 81) são anaquinônicas. pouco estáveis. A estru­

t ur a VI d~ por sua vez. dever i a apr esentar pr opr i edades quí mi cas 

algo dif'erentes. especialmente no que se ref'ere à reação de me­

tilação conf'orme discutido na secção 3.1 (página 36). 

Sobr e o composto VI pode-se concl ui r. por tanto. que e­

xiste em metanol unicamente na f'orma do tautômero VI mas mantém-se 

em equilíbrio com VIa em misturas de metanol-clorof'órmio. 
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6- PARTE EXPERIMENTAL: 

As si nt..eses dos novos compost..os segui r am pr ocedi ment..os 

especi:ficos que serão descrit..os a seguir. As reações :foram acom­

panhadas por cromat..ogra:fia em camada delgada (CCD) com placas pre­

paradas com SILICAGEL 60G Merck. A separação e puri:ficação dos 

produt..os :foram realizadas por cromat..ogra:fia em coluna (CC) com 

SILICAGEL 60 (70-230 mesh ASTMD Merck por t..écnicas de coluna seca 

ou úmida. A t..écnica de CC com pressão
c50 

:foi ut..ilizada nos casos 

que exigem maior rapidez. Foram ut..ilizadas col unas de vi dro para 

cromat..ogra:fia com di:ferent..es diâmet..ros e compriment..os. Os eluent..es 

variaram con:forme o caso e serão especi:ficados durant..e o t..exto. Os 

solvent..es e reagent..es :foram ut..ilizados, de um modo geral, sem pu­

ri:ficação prévia. Nos casos em que most..rou-se necessário sua puri­

:fi cação, :foram seguidos os procediment..os usuais descrit..os na lit..e­

r at..ura
6
-. 

As análises de RMN de prót..on e carbono-13 :foram rea­

lizadas em um espect..rômet..ro VXR 200 VARIAN, em t..ubos de 5 mm de 

diâmet..ro. Os solvent..es deut..erados (MERCK) ut..ilizados est..ão especi­

:ficados no t..exto. Os espect..ros de in:fra-vermelho :foram obt..idos em 

um espect..rômet..ro SHIMADZU, modelo IR 408. As amost..ras :foram pre­

paradas em :filme com nujol ou past..ilhas com KBr. Os espect..ros ele­

t..rônicos :foram obt..idos em um espect..ro:fot..ômet..ro SPECTRONIC 2000 

BAUSH & LOMB em cubet..as de quart..zo de percurso ót..ico igual a 1 cm. 

Os sol vent..es (Merck) serão especi:ficados em cada caso. Os espec-
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tros de massa foram medidos em um espectrômetro VG-18-860. As aná-

lises elementares foram obtidas em um analisador Perkin-Elmer 840 

os. Os pontos de fusão foram determinados entre lamínulas em um 

aparelho THERMOLYNE e não foram corrigidos. Os casos que não se 

incluem na descrição acima serão citados no texto. 

6.1. OBTENÇÃO DE NOVAS NAFTOQUINONIMINAS ESTÁVEIS POR AMONóLISE: 

6.1.1. OBTENÇÃO DE SUBSTRATOS: PREPARAÇÃO DE NAFTOQUINONAS. 

a) Obtenção da 5~8-diidroxi-1~4-naftoquinona (111). naftazarina: 

A técnica descrita a seguir é uma modificação do método 

descrito por 49 Donaldson . A uma mistura de 30 g de di ni t.r onaf'-

taleno bruto (mistura dos isômeros 1.6- e 1.8- obt.idos pela nitra-

ção do naftaleno) e 8 g de enxofre. são adicionados 800 ml de áci-

do sulf'úrico concentrado. aquecendo-se o conjunto na chama com 

agitação mecânica em um erlenmeyer de 1 litro. O aumento da tem-

peratura deve ser cuidadosamente acompanhado at.é 180-190 oCo onde 

deve ser mantida por mais 80 a 30 mino O avanço da reação pode ser 

acompanhado pelo teste da hidrólise da mistura reacional. O pro-

duto da reação. quando adicionado à água. dá uma coloração azul 

intenso à solução. Terminada a primeira etapa. a mistura rea-

cional é deixada esf'riar sob agitação constant.e. A seguir. é fil-

trada em funil de vidro sint.erizado e o filtrado é vertido len-
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~amen~e. com agi~ação. sobre dois li~ros de gelo picado. Após ~u-

são da maior par~e do gelo, a mis~ura é en~ão ~il~rada em ~unil 

comum com papel pregueado. O ~il~rado é aquecido à ebulição, a~é a 

hidrólise ~o~al do in~ermediário da reação. Es~a e~apa pode ser 

acompanhada por CCD eluida em CHC1 3 . A amos~ra é preparada por ex­

~ração de pequena quan~idade do meio reacional com CHC1
3

. A 

na~~azar i na C I I I) é ver mel ha e ~em Rr pr óxi mo a 0,8 naquel e 

el uen~e. A coloração da sol ução, duran~e a hidrólise a quen~e. 

passa de azul para vermelho. Ao ~inal da reação. aproximadamente 

após uma hora de aquecimen~o, a mis~ura é deixada es~riar e. 

~inalmen~e. é ~iltrada em ~unil comum com papel pregueado. O pre-

cipi~ado é, a seguir. lavado exaus~ivamen~e com água. O produto 

bru~o assim ob~ido é pré-puri~icado por e~ração com benzeno em 

aparelho de Soxhle~. A puri~icação ~inal é obtida por sublimação à 

pressão reduzida. 

PF6Z
: 237°C 

Àma.x nmC 1 og c) • 269C3.97). 339(3.00). 

490(3.73); 924(3.78); 947(3.60); 964(3.97). 

-~ Infra-vermelho CKBr): v cm ; 1610 CC=O); 1960; 1499; 1240. 1226. 

1 H_RMN46 (CDCl 3 ): 6 ppm Ca~ribuição); 7.13 CH-a. H-3. H-6 e H-7); 

12.43 (OH em C-9 e C-8). 

b) Ob~ençao da 2~5~8-~riidroxi-1~4-naftoquinona (I)~ naftopurpuri-

nas 
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o procedi mento descr i to a segui r é uma adaptação do 

método descrito por Donaldson43
• Uma mistura de 1 g de 6.8-diidro-

xi-l.4-naftoquinona (111) e 1 9 de NaOH são dissolvidos em 100 ml 

de água. A reação é conduzida em frasco aberto. com aquecimento em 

chapa elétrica próximo a ebulição com agitação magnética. A solu-

ção é azul no princípio da reação e toma uma coloração violeta com 

o tempo. O acompanhamento é realizado por CCD eluído em CHCI
3

. A 

amostra para cromatografia é preparada por extração com clorofór-

mio de pequena quantidade da mistura reacional acidificada com HCI 

20 %. O produto da reação tem coloração laranja e mantém-se retido 

na base da placa de cromatografia enquanto o composto de partida é 

vermelho com Rr próximo a 0.8. O composto de partida é consumido 

em 1.6 h. Ao final da reação. deixa-se esfriar a mistura para de-

pois precipitar o produto por adição de solução de HCI 20 %. O 

precipitado obtido é filtrado em funil de Büchner e lavado com 

água. O rendimento da reação é próximo a 90 %. O produto é puri-

ficado por recristalização em benzeno. 

UV-VIS1VEL (CHCl
3

) : )..mox nm(log 292(3,91) • 390(3.06). 

481(3.74); 496(3.79); 606(3.80); 628(3.67); 643(3,60). 

Infra-vermelho(nujol): -1 
V cm ; 3200 (OH). 1630 e 1605 (C=O). 1670 

(C=C); 1200. 

1 H_RMN (DMSO): 6 ppm (multiplicidade. integração. atribuição). 

6.99 (s. lH. H-3); 7.26 e 7.32 (AB. 8H. H-6 e H-7. J= 

9.6 Hz); 11.83 (s. lH. OH em C-8) e 12.76 (s. lH. OH em 

C-6). 
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13C_RMN APT CDMSO): *111.8 CC-3); 

*128.1 C***) ~ *130.8 C***); 166.1CC-2); 167.3 cc-e); 

161.2 CÇ-5)~ 184.1 CC-l)~ 189,7 CC-4). C* - sinais in-

vertidos. ** - C-4a ou C-8a. *** - C-6 ou C-7). 

c) Obtenção da 5 p 8-diidroxi-2-metoxi-l,4-naftoquinona (11): 

A 5.8-diidroxi-2-metoxi-l.4-naftoquinona CII)é oblida a 

partir da melilação da 2.5.8-triidroxi-l,4-naftoquinona CII) com 

diazometano. 1 9 C5 mmóis) de I é dissolvido em uma misturd. de 30 

ml de metanol com 30 ml de éter. 10 ml de uma solução de diazo-

64 
metano em éter recentemente pr-eparada são adi ci onados à sol ução. 

A reação é conduzida em frasco fechado (levemente fechado de modo 

a permitir escapamento de gás por aumenlo de pressão), com ag1.ta-

ção magnélica, em banho de gelo. Pequenas quantidades do reaqenle 

são adicionadas à solução alé que o composlo de parlida seja to-

talmenle consumido, o que acontece em aproximadamente 24 horas. A 

reação é acompanhada por CCD eluida com CHCl.-.,. 
,;;) 

o produto monome-

li 1 ado tem cor ver mel ho -t. i j 01 o com RI enq:..;antc. o 

composlo de partida, laranja. fica relldc na base da placa de cro-

malografia. Terminada a reação. o diazomelano em excesso e elimi-

nado pela passagem de N_ pela solução. A solução é evaporada e o 
c; 

produto purificado por CC com CHC1~ . 
...:s 

RE.-r,di menta de 85 ~~. 

UV-VIS!VEL C CHCl~): f, nm C 1 og &); 291 C 4. (3): 380C 2:.93); 4:5·~:3. SC· ; 
~ 
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494(3.83); 503(3.84); 522(3.57); 540(3.62). 

Infra-vermelho (nuj01): 
-, 

v cm 1605; 1600 (C=O); 1570 (C=C). 

1 H_RMN (COC1 3); 6 ppm (mu1t.ip1icidade. int.egração. at.ribuição); 

3.90 (s. 3H. OCH3); 6.12 (s.lH. H-3); 7.20 (s. 2H. H-6 e 

H-7); 12.25 (s. lH. OH em C-e); 12.60(s. lH. OH em C-5). 

6.1.2. OBTENÇÃO DE NAFTOQUI NONI MI NAS: AMONÓLISE DE NAFTOQUINONAS. 

a) Obt.enção da 3,5,8-triidroxi-4-imino-1(4HD-naftalenona (VI): 

0.5 9 (2.4 mmóis) de 2.5.8-t.riidroxi-l.4-na:ft.oquinona 

( I) são di ss01 vi dos em 50 ml de met.anol. 1 ml de NH OH concen-
4 

t.rado é adicionado à solução. A reação é conduzida em :frasco :fe-

chado. a t.emperat.ura ambient.e (25°C) com agit.ação magnét.ica. A 

mist.ura que. a princípio, t.em cor laranja, t.oma cor violet.a ao :fi-

nal da reação. O avanço da reação pode ser acompanhado por CCD em 

mist.ura de CHCl e MeOH na proporção 1/1. A amost.ra é ret.irada di­
a 

ret.ament.e da mist.ura reacional. O produt.o da reação. de cor ver-

melho-vinho. t.em Rr próximo a 0,6 enquant.o o compost.o de part.ida 

não se move na placa de cromat.ogra:fia. Pequenas quant.idades de 

NH OH conc. (0,5 ml por dia) podem ser adicionadas. se necessário. 
4 

at.é que o compost.o de part.ida seja t.ot.alment.e consumido. o que 

acont.ece em 5-7 dias. A mist.ura reacional é :filt.rada e o :filt.rado 

t.em o sol vent.e evaporado. O produt.o reI at.i vament.e puro é obt.i do 

com rendiment.o de eO%. Um produt.o mais puro pode ser obt.ido após 
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CC com me'lanol. 

UV -VI SI VEL ( MeOH) : Àmax nm(log c); 216.5(4.22); 246.5(4.19); 

296.5(3.67); 488(3.81); 522.8(3,99); 559,9(4.46). 

-i. 
Infra-vermelho (nujol):v cm ; 3150 (OH e NH); 1610; 1560 e 1545 

(C=O e C=N). 

1 H-RMN (DMSO): 6 ppm (muI 'li pl i ci dade. i n'legr ação. a 'lr i bui ção) ~ 

5.35 (s. lH. H-3); 6.65 e 6.95 (sis'lema AB. 2H. H-6 e 

H-7. J=9.5Hz); 8.50 (largo. lH. NH); 11.59 (largo. lH. 

OH em C-8); 16.72 (s. lH. OH em C-5). Espec'lro ob'lido em 

presença de K2 C03 . 

13C_RMN -desacoplado (DMSO): 6 ppm (a'lribuição); 102.88 (C-3); 

(C-2); 165.12 (C-8); 168.19 (C-5); 175.65 (C-l); 178.11 

(C-4). (* - C-4a ou C-8a. ** - C-6 ou C-7). (XL-300 

VARIAN). 

EM massa: + 205(100)- M ; 177. 160. 149. 135. 120. 94. 76. 65, 52. 

b) Obtenção da 5~8-diidroxi-4-imino-3-metoxi-1(4H)-naftalenona 

(VII): 

0,5g (2.3 mmóis) de 5.8-diidroxi-2-me'loxi-l.4-naf'lo-

quinona (11) são dissolvidos em 50 ml de me'lanol. 1 ml de NH OH é 
4, 

adicionado à solução. A reação é conduzida em frasco fechado, a 

'lempera'lura ambi en'le com agi 'lação magné'li ca. A sol ução de 11 em 
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metanol tem cor vermelho-tijolo. Com a adição da base. a solução 

torna-se roxa e toma cor lilás com o andamento da reação. O acom-

panhamento da reação é fei to por CCD em clorofórmio. A amostra 

para CCD é retirada diretamente da mistura reacional. 11 tem cor 

vermelho-tijolo e Rr próximo a 0.7. O produto da reação é lilás e 

tem Rr igual a 0.5. Quantidades pequenas da base eO.5 ml por dia) 

podem ser adicionadas durante a reação. O composto de partida é 

consumido em 5-7 dias. A mistura é filtrada e o solvente é 

eliminado em rotavapor. O sólido resultant.e é purificado por CC 

com CHCl . O rendimento após CC é de 60-70%. 
8 

PF: 210-212 °c 

UV-VI si VEL e MeOH) : Àmax nmelog e); 221.1(4.25); 229,2(3.42); 

515,9(3,54); 553.5(3,73); 592.1(3,60). 

Infra-vermelho (nujol): - -1 v cm .3250 (NH); 3200 (OH), 1595. 

1570 (C=O); 1230. 

l H_ RMN (COCl
3
): Ô ppm (mult.iplicidade. int.egração, at.ribuição). 

3,97 (s. 3H. OCH
3
); 6,47 (s, lH, H-3). 6,90 (s. 2H. H-6 

e H-7); 14.23 (s. lH. OH). (EM-390 90 MHz VARIAN). 

6. 2 REAÇÕES POR TRANSFORMAÇÃO DE GRUPOS FUNCIONAI S: OBTENÇÃO DE 

DERIVADOS DA 3,5,8-TRIIDROXI-4-IMINO-1C4HD-NAFTALENONA. 
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6.2.1. REAÇÃO DE METILAÇÃO: OBTENÇÃO DA 5~ B-DIIDROXI-4-IMINO-3-

METOXI -1 C 4ID - NAFT ALENONA C VI I) • 

0.1 g CO.5 mmóis) de 3.5.8-'lriidroxi-4-imino-1C4H)-naf-

'lalenona (VI) são dissolvidos em 10 ml de MeOH. O.lg de K
z

C0
3 

e 1 

ml de CH I são adi ci onados à sol ução. A reação é conduzi da em 
9 

frasco fechado a lemperalura ambienle com agi'lação magnélica. A 

solução 'lem cor vermelho-vinho a princípio e 'lama a cor lilás ao 

final. A reação é in'lerrompida após 4 dias. devido ao aumenlo da 

quan'li dade de subprodu'los. e pode ser acompanhada por CCO em 

CHCl . O compos'lo de par'lida. vermelho-vinho. não se move com es'le 
9 

eluenle. O produlo majori'lário. lilás. 'lem Rf próximo a 0.7. Pe-

quenas quan'lidades de CH I são adicionadas ao longo da reação. Ao 
9 

final. passa-se N pela solução a fim de eliminar o reagen'le re-
2 

manescenle. O solven'le é evaporado. O produ'lo sólido ob'lido é pu-

rificado por CC com mis'lura de clorofórmio e me'lanol na proporção 

100/1. O rendiment,o da reação é 40 %. Os dados de análise espec-

'lroscópica foram apresen'lados na secção 6.1.2.b Cpágina 92). 

6.2.2. REAÇÃO DE ACETILAÇÃO: OBTENÇÃO DE 2-ACETOXI-5~ 8-DIIDROXI-

4-IMINO-IC4ID-NAFTALENONA CVIII)~ 4-ACETILIMINO-3-ACETOXI-5~8-

DIIDROXI-IC4ID-NAFTALENONA CIX) E 4-ACETILIMINO-3~5-DIACETOXI-

8-HIDROXI-IC4ID-NAFTALENONA CX). 

0.2 g Cl mmol) de 3.5.8-'lriidroxi-4-imino-1C4H)-naf'lale-

nona CVI) são dissolvidos em 2 ml de anidrido acé'lico. 0,2 g de 
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acetato de sódio anidro são adicionados à solução. A reação é 

conduzi da em f'rasco f'echado a temperatura ambi ente com agi tação 

magnética. A coloração da solução. vermelho-vinho no início da 

reação. passa rapidamente a vermelho chegando a amarelo ao seu f'i-

nal. o avanço pode ser acompanhado por CCD em CHCl . 
a A reação 

conduz a três produtos com cores vermelho CVIII). laranja CIX) e 

amarelo CX) e Rr 0.5. 0.3 e 0.4 respectivamente. O composto de 

partida não se move neste eluente. A reação é rápida e em duas ho-

ras o composto de partida é totalmente consumido. A mistura é ver-

tida em 50 g de gelo e agitada até a hidrólise total do anidrido 

acético. Os produtos são retirados da solução aquosa por extração 

com clorofórmio. A fase orgânica é. então, lavada várias vezes com 

água e seca com sulfato de sódio anidro. O solvente é evaporado e 

a mistura de produtos separada por CC com pressão usando uma so-

lução de acetona em clorofórmio a 1 % como eluente. O rendimento 

relativo entre os produtos depende do ponto onde a reação é inter-

rompida. Após duas horas de reação, os produt..os podem ser isolados 

na seguinte proporção aproximada: 15 % de VIII. 45 % de IX e 40 % 

de X. Os produtos são recristalizados em et..anol. 

a. 3-acetoxi-5~8-diidroxi-4-imino-l(4HD-naftalenona (VIII) 

PF: 171-173°C Cetanol). 

uv-VIslVEL CCHCl ): 
3 

À. nmClog e) ; 239, 3C 4 , 1 2) ; 255,5C3.75); 

290,3C3,75); 504.5(3,60); 521,0(3.59). 

-1 
Infra-vermelho CKBr): v cm ; 3400 COH); 1665 (COCH3 ) 1620 CC=N); 

1590 C C=O); 1305. 

l H- RMN CCDC1
3
): 6 ppm (multiplicidade. integração, atribuição). 
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2.39 (s. 3H. CH
3

CO); 6.77 (s. lH. H-3); 6.87 e 6.89 

(sistema AA·. 2H. H-6 e H-7); 12.5 (largo. lH. NH);12.30 

(s. lH. OH em C-8); 12.81 (s. lH. OH em C-5). (EM-390 90 

MHz V AR! AN) . 

b. 4-acetilimino-3-acetoxi-5~8-diidroxi-l(4HD-naftalenona (IX) 

PF: 156-158 °c (etanol). 

UV-VI$ÍVEL(CHCI ): 
3 

483.6(3.57). 

nm(log 259.15(3.90); 345(2,95); 

Infra-vermelho (KBr): 3400 (OH); 1 780 (OCOCH
3
); 1 710 

C NCOCH
3

) ; 1630 (C=O); 1600 (C=C); 1180. 

-1 
v em 

1 H-RMN (CDel 3): 6 ppm (mul ti pl i ci dade. i ntegr ação. a t-r i bui ção) ; 

2.18 (s. 3H. CH
3

CO); 2.21 (s. 3H. CH
3

CO); 6.83 e 6.90 

( si s t- ema AS. 2H • H -6 e H -7, J = 1 O ,2Hz) ; 7 • 1 2 ( s • 1 H • 

H-3); 9.70 (s. lH. OH em C-8); 12.45 (s. lH. OH em C-5). 

c. 4-acetilimino-3~5-diacetoxi-8-hidroxi-1(4HD-naftalenona (X). 

PF: decompõe em 139-141°C (etanol). 

UV-VI$ÍVEL (CHCl ): 
9 

425.6(3.51). 

nmClog c)251.1(4.10) ; 337(2.97); 

Infra-vermelho (KBr); 1780 (OCOCH
3
); 1720 (OCOCH

3
); 1705 

CNCOCH3); 1640 (C=O); 1610 (C=C ole~ínieo); 1580 (C=C a-

-1 
v em 

romático); 1460; 1260; 1230. 

1 H_RMN (CDeI): 6 ppm (mult-iplicidade. int-egração. at-ribuição); 
3 

(sistema AS. 2H. H-6 e H-7. J=10~4 Hz); 7,20 (s. lH. 

H-3); 12.49 (s. lH. OH em C-5). 
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6. 2. 3. CONDENSAÇÃO COM CETONAS: OBTENÇÃO DE OXAZOLI NONAFTOQUI NO-

NIMINAS. 

Procedimen~o geral: 

0.2 9 (1 mmol) de 3.9.8-~riidroxi-4-imino-1(4H)-na~~ale-

nona ( VI) são di ssol vi dos em 20 ml de me~anol. 0.3 ml de H2 SO 4 

concen~rado e 40 mmóis do reagen~e de condensação (a. propanona~ 

b.bu~anona~ c.3-me~ilbu~anona; d.ciclohexanona~ e.ciclopen~anona; 

~.e~anal) são adicionados à solução. A reação é conduzida em ~ras-

co ~echado. a ~empera~ura ambien~e com agi~ação magné~ica. A solu-

ção, vermelho-vinho no início da reação, ~oma cor amarelo in~enso 

ao seu ~inal. A reação pode ser acompanhada por CCD em CHC1 3 . O 

produ~o ~ormado, amarelo, ~em Rr próximo a 0,8 enquan~o o compos~o 

de par~ida, vermelho-vinho, não se move com es~e eluen~e. O com-

pos~o de par~ida é consumido ~o~almen~e em 2 horas. A solução é. 

en~ão, ver~ida em 30 ml de água para precipi~ar o produ~o bru~o da 

reação. A mis~ura é ~il~rada e o sólido é lavado com água. O pro-

du~o bru~o é obtido com rendimen~o de 90-60 ~ e pode ser puri~i-

cado por CC com CHCl 3 . O rendimen~o ~inal varia entre 40 e 90~. A 

recris~alização é ~eita em e~anol. 

a. 4.7-diidroxi-2.2-dime~ilbenzo(e]benzoxazolin-8-ona (XI). 

PF: 146-149°C (etanol). 

UV-VIS1VEL CCHCl 3 ): Àmm< nm(log E); 291,3C4,10); 364,6C3,34); 

490.0C3.72); 639,8C2.63). 

-1 
Infra-vermelho Cnujol): v cm ; 1649 CC=N); 1600 CC=O); 1980 CC=C); 

1219. 
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1 H_RMN (COCl
3
): 6 ppm (mult-1pl1c1dade, 1nt-egrac;ão, at-r1bu1ção). 

1,73 (s. 6H. CH
3
); 6,93 (s, lH, H-3). 7,16 e 7,17 (s1s­

t-ema AA', 2H, H-6 e H-7);9.63 (s. lH, OH em C-8). 12.68 

(s, lH. OH em C-5); 

13C_RMN -desacopl ado (COCl
3
): 6 ppm (a'lr 1 bu1 ção) ; 26.82 (CH

3
); 

101,94 (C-3); 113.03 (*); 118,90 (*); 124,98 (C-7); 

126.91 (C-6); 152.81 (C-2); 156.85 e 156.90 CC-5 e C-8); 

164.52 (C-l); 191.69 (C-4). (* - C-4a ou C-8a). 

EM massa: + 245 -M ; 230(100); 202; 188; 161; 106; 77; 69; 61; 41. 

AE: C13HllN04 Calculado(%): 63.67 C; 4.94 H; 5.71 N; 25.68 O 

Experiment-al(%): 63.26 C; 4.58 H; 5.32 N; 26.85 o. 

b. 2-et-il-4p 7-diidroxi-2-met-ilbenzo[elbenzoxazolin-8-ona (XII). 

PF: 169-171°C (etanol). 

UV-VIS1VEL (CHCl 3 ): ~ma.x nm(log c); 292.1(4.11); 346,6(3.48); 

448.6(3,77); 635.0(2,43). 

-1 In1'ra-vermelho (nujol): v cm ; 1650 (C=N); 1610 (C=O); 1680 (C=C); 

1220. 

1 H_RMN (DMSO): Ô ppm (mult-iplicidade. int-egração. at-ribuição). 

0.88 (t. 3H. CH
3

.J=7,2 Hz); 1,76 (s. 3H, CH
3
); 2.13 (q. 

2H, CH2 • J=7.2 Hz); 6.14 (s. lH. H-3); 7.27 e 7,38 

(sistema AS. 2H. H-6 e H-7.J=9,3 Hz); 9.94 (s. lH. OH em 

C-8); 12.84 (s. lH. OH em C-5). 

+ EM massa: 259- M ; 244; 230(100); 202. 188; 106; 77; 51; 39. 

c. 4 p 7-diidroxi-2-isopropil-2-met-ilbenzo[elbenzoxazolin-8-ona (XI). 

PF: 146-148°C (etanol). 
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UV-VIS1VEL (CHC1 3 ): Àmo.x nmelog e); 893.3e4.11); 358.8(3.44); 

449.4(3.76); 635.0(8.57). 

- -1 
Infra-vermelho (nujol): v em ; 1655 (C=N); 1605 (C=O); 1570 (C=C); 

1215. 

1 H_RMN (CHC1
3
): 6 ppm (mul'liplicidade. in'legr-açA.o. a'lr-ibuiçA.o). 

1.04 (d. 3H. CH3 • J=16 Hz); 1.09 (d. 3H. CH3 • J=16 Hz) ; 

1.70 (s. 3H. CH3); 8.87 (hep. iH. CH. J=16 Hz); 5.97 

(s. lH. H-3); 7.20 (s. 8H. H-6 e H-7); 18.63 (s. iH. 

OH). (EM 390 90 MHz VARIAN) . 

EM massa: 873- M+· • 830(100); 202; 109; 77; 65; 51 ; 41. 

d. Espiro[ciclohexano-1 p 2 P -(4p 7-diidroxibenzo[eJbenzoxazolin-8-

ona)] (XIV). 

PF: 172-174°C (e'lanol). 

UV-VI S1 VEL (CHC1 3): Àmo.x nm( 1 og e); 894. 5( 4.20); 364. 6C 3, 6éD ; 

449,9(3.85); 636.2(2.89). 

-1 
Infra-vermelho (nujol): v em ; 1646 (C=N); 1600 (C=O); 1670 (C=C). 

1210. 

1 H-RMN (COC1
3
): 6 ppm (mul 'li pl i ci dada. i n'legr-açA.o. a'lr- i bui çA.o) ; 

1.90 (s. 10H. CH
2
); 5.97 (s. lH. H-3); 7.17 (s. 2H. H-e 

e H-7); 9.70 (s, lH. OH em C-9); 12.65 (s. lH. OH em 

C-5).(EM 390 90 MHz V ARI AN) . 

EM massa(in'lensidade %): 296- 269; 242(100); 229; 160; 

132; 106; 96. 77; 68; 41. 

e. Espiro[ciclopantano-1,2P -(4p 7-diidroxibenzo[eJbenzoxazolin-8-

ona) ) (XV). 
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PF: 165-16SoC (e~anol). 

UV-VISi VEL (CHCI 3 ): Àma.x nmC 1 09 c); 295. 3C 4.19); 354. 2C 3.52) ; 

450.2C3.82); 635.4(2.55). 

-j. 
Inf'ra-vermelho Cnujol): v em ; 1645 CC=N); 1590 CC=O); 1570 (C=C); 

1220. 

1 H-RMN (CDC1
3
): Ó ppm (muI ~i pl i ci dade. i n~egr ação. a ~r i bui ção) • 

2,1 Cm, 8H.CH2 ); 5.93 (s. lH, H-3); 7.17 (s, 2H.H-6 e 

H-7); 12.53 (s. lH. OH)(EM 390 90 MHz VARIAN). 

EM massa: 271- M+; 254; 242Cl00); 229; 214; 132; 106. 77; 67. 

66; 41. 

g. 4~7-diidroxi-2-me~ilbenzo[elbenzoxazolin-8-ona (XVI). 

PF: 128-131°C (elanol). 

UV-VISiVEL (CHC1
3

) : Àma.x nm(log 294( 4 .13) ; 350(3,42); 

450C3.77). CINTRALAB DMS 80). 

- -j. 
Inf'ra-vermelho Cnujol): v em ; 1645 (C=N); 1595 CC=O); 1570 CC=C); 

1220. 

1 H- RMN CCDC1
3
): Ó ppm Cmul~iplicidade. inlegração. a~ribuição): 

1.66 Cd. 3H, CH
3 • J=6.5 Hz); 5.94 Cs, lH, H-3); 6.53 Cq. 

lH. CH. J=ô,5 Hz); 7.14 Cs, 2H. H-ô e H-7); 9,57 (s. lH, 

OH em C-8); 12.51 Cs. lH. OH em C-5). CBRUKER 80 MHz). 

6.2.4. REAÇÃO DE METILAÇÃO DE OXAZOLINONAFTOQUINONIMINAS: OBTENÇÃO 

DE 7-HIDROXI-2~2-DIMETIL-4-METOXIBENZO[elBENZOXAZOLIN-8-0NA (XVII) 

E 2-ETIL-7-HIDROXI-2-METIL-4-METOXIBENZOlelBENZOXAZOLIN-8-0NA 

( XVIII) 
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0.05 9 de 4.7-diidroxi-2.2-dime~ilbenzo[e)benzoxazo-

lin-8-ona eXI) eou 4.7-diidroxi-2-e~il-2-me~il-benzo[e)benzoxazo-

lin-8-ona eXII)) são dissolvidos em 10 ml de CHCl
3

. 0.05 9 de A9
2

0 

e 1 ml de CH3 1 são adicionados à solução. A reação é conduzida em 

frasco fechado, na ausência de luz. a ~empera~ura ambien~e. com 

agi~ação magné~ica. A solução ~em cor amarela no início da reação 

e não al~era sua coloração com o ~empo. A reação pode ser acom-

panhada por CCD em CHCl 3 . O compos~o de par~ida é amarelo e ~em Rr 

próximo a 0,8. O derivado monome~ilado ~em a mesma cor que o pre-

cursor porém ~em Rr próximo a 0,3. Pequenas quan~idades de óxido 

de pra~a CO,05 g/dia) e iode~o de metila CO,5 ml/diaJ são adicio-

nados à solução periodicamente até que a reação se complete. O 

compos~o de partida é consumido em 2 a 3 dias. Passa-se nitrogênio 

pela solução a fim de eliminar o excesso de iodeto de me~ila. A 

mis~ura é fi 1 ~rada. O produ~o bru~o é obti do por evaporação do 

solvente e purificado por CC com uma solução de ace~ona em clo-

rofórmio a 1 X. O rendimento final é de 85 X. O produto é recris-

talizado em etanol. 

a. 7-hidroxi-2~2-dimetil-4-metoxibenzo[e]benzoxazolin-8-ona 

(XVII) • 

UV-VIS1VEL eCHCl
3

) : À-max nmClog c) 290C 4,1 7) ~ 370C3,47)~ 

453C3,79J. CINTRALAB DMS 80). 

- -1 
Infra-vermelho Cnujol):v cm ~ 1645 CC=N)~ 1590 CC=O); 1560~ 1220. 

1 H- RMN eCDCl
3
): 6 ppm emul~iplicidade, integração, a~ribuição) ~ 

1 , 68 C s , 6H , CH
3
J; 3. 94 e s , 3H, OCH3 ) ; 5, 87 C s • 1 H , 

H-3); 7,17 e 7,20 esis~ema AA'. 2H, H-6 e H-7)~ 13,16 
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(s. lH. OH). (BRUKER AC 80 MHz). 

b. 2-etil-7-hidroxi-2-metil-4-metoxibenzole1benzoxazolin-8-ona 

(XVIII) • 

PF: 151-153°C Cetanol). 

UV-VISi VEL (CHCI 3): À-max nme Iog c) ~ 290C 4 .16) ~ 351 e 3.48) ; 

450C3.79).CINTRALAB DMS 80). 

- -j. 
Infra-vermelho (nujol);v em ; 1645 (C=N); 1590 (C=O); 1560~ 1220. 

1 H- RMN C CDCI 3) : 6 ppm C muI tipIicidade. integração. atribuição); 

0.88 Ct. 3H, CH
3

, J=7,5 Hz). 1,73 Cs. 3H. CH
3
); 2.13 

eq. 2H. CH
2

, J=7.5 Hz)~ 4,00 (s. 3H. OCH
3
); 5,94 (s. lH. 

H-3). 7.23 e 7.25 Csistema AA', 2H. H-6 e H-7) 13.26 

Cs, 1 H. OH). 

13C_RMN -acopl ado C CDCI
3

) : Ó ppm e muI ti pl i ci dade, atr- i bui ção) ; 

7.47 Cq. CH
3

• J=127 Hz); 23.93 Cq, CH3 • J=129 Hz); 31,89 

Cd. CH
2

• J=129 Hz)~ 56.80 Cq, OCH
3

, J=145 Hz); 98.84 Cd. 

C-3, J=170 Hz) ~ 114,69 Cs, ~O 120,08 C s, *,. -' , 119,62 

Cs, C-7. J=161 Hz); 124,16 Cd, z 
J ~ O. 

165,35Cs. C-i); 191,52 Cs. C-4). C* - C-4a ou C-8a; ** -

C-2, C-6 ou C-8). 

6.3. REAÇÃO DE DIELS-ALDER: 

a. Obtenção de 8-amino-l~4~4a~ga-tetraidro-5-hidroxi-l~4-metano-

7-metoxiantracen-g~10-diona (XIX). 
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0.1 9 C 5 mmói s) de 5. 8-di i droxi -4-i mi no-3-met.oxi -1 C 4H)-

naf't.alenona (VII) são dissolvidos em 15 ml de CHCI 3 . 0.3 ml de 

ciclopent.adieno recent.ement.e dest.ilado são adicionados à solução. 

A reação é conduzida em f'rasco f'echado. a t.emperat.ura ambient.e. 

com agit.ação magnét.ica. A solução. que é lilás no início da rea-

ção. t.oma a cor verde-amarelado com o t.empo. O avanço da reação 

pode ser acompanhado por CCD em CHCI 3 . O compost.o de part.ida t.em 

cor lilás e Rr próximo a 0.3 enquant.o o produt.o da reação CXIX) é 

amarelo f'luorescent.e (f'acilment.e reconhecível sob luz ult.ra-vio-

leta) e tem Rf' igual a 0.5. O compost.o de partida é consumido em 3 

a 4 dias. O solvente é evaporado e o produto bruto lavado com pe-

quenas porções de ciclohexano. O produto é purif'icado por CC u-

sando como eluent.e uma solução de acetona em clorof'órmio a 1% em 

volume. O rendimento f'inal da reação após coluna é 80 %. 

PF: 156-158 °c (f'unde com decomposição). 

UV-VIS1VEL (CHCI
3
): À.ma.x nm(log c); 281(3.98); 424(4.00); 

440(3.95). (INTRALAB DMS 80). 

- -1 
Infra-vermelho (nujol):v cm 3370 e 3250 (NH

2
) 1630 e 1605. 

1 H-RMN (CDCI 3): 6 ppm (multiplicidade, int.egração, atribuição). 

1,45 (m, 2H, CH
2
); 3,27 (m, 2H. H-1 e H-4); 3.57 (5. 2H. 

H-9a e H-4a); 3.89 (s, 3H. OCH
3
); 5.96 (s. 2H, H-2 e 

H-3); 6.47 (5, lH, H-7); 6,85 (sinal largo. 2H, NH
2
); 

13.66 (s. lH. OH). iH. OH). 

13C_RMN -APT (CDCl
3
): 6 ppm (atribuição); *49,44 C**); 49.82 

(CH2); *49,87 (**); *50.64 (***); *50.72 (***); *56.99 

(CH3); *1 04 , 84 ( C -6); 1 09 • 99 (+); 111. 45 (+); *1 35 • 94 
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C++); *136,24 C++); 137,51 CC-S); 155.60 CC-7); 15S.27 

CC-5); 200.12 CC-9); 203.00 CC-lO) C*- sinais inverti-

dos. ** - C-4a ou C-9a. *** - C-l ou C-4. + - C-Sa ou 

C-l0a. ++ - C-2 ou C-3). 

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

noantracen-9,10-diona (XX). 

0.1 g de 3.5.S-triidroxi-4-imino-1C4H)-naf'talenona CVI) 

são dissolvidos em 5 ml de metanol. Adiciona-se à solução 20 ml de 

clorof'órmio e 0.5 ml de ciclopentadieno recentemente destilado. A 

reação é conduzida sob ref'luxo. A solução tem cor violeta no iní-

cio da reação e passa a verde com o passar do tempo. O avanço da 

reação pode ser acompanhado por CCD em acetona. O composto de par-

ti da é ver mel ho-vi nho e não se move com este el uente enquanto o 

produto f'ormado é amarelo f'luorescente Cf'acilmente reconhecível 

sob luz ultra-violeta) tendo um Rr de 0.4 aproximadamente. A rea-

ção completa-se em 2 a 3 dias. O solvente é evaporado e o produto 

obtido é lavado com pequenas porções de ciclohexano. A purif'icação 

do produto bruto é f'eita por CC com solução de acetona em 

clorof'órmio a 10% em volume. O rendimento f'inal é de 50 %. 

o PF: decompõe entre 170-173 C. 

UV-VI S1 VEL C CHCl 3): À.mC1X nmC 1 og &); 484. 5C 4.84); 448. 5C 4.19) . 

- -1 Inf'ra-vermelho Cnujol):v cm ; 3450 e 3250 CNH
2 

e OH); 1620; 1690. 

1 H_RMN CDMSO): Ô ppm (muI tiplicidade. integração. atribuição); 
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1.41 e 1.55 (sist.ema AS. aH. CH
2

.J=8 Hz) .3.6 em. H-1. 

H-4. H-4a. H-9a); 6.03(s. aH. H-a e H-3); 6.51 (s. IH. 

H-7) 7.3 (largo. 2H. NHa ); 13.86 (s. IH. OH). 

6.4. ESTUDO DA TAUTOMERIA NA 3 p 5 p 8-TRIIDROXI-4-IMINO-IC4HD-NAFTA-

LENONA C VI) : INVESTI GACÃO DE PONTOS I SOSBtSTI COS. 

Preparou-se uma solução 9.37 . -4 10 M de 3.6.8-t.riidro-

xi-4-imino-l(4H)-na~t.alenona (VI) em met.anol. A part.ir dest.a solu-

ção. prepararam-se quat.ro novas soluções por diluição com cloro-

~órmio e met.anol como most.ra a t.abela a seguir. 

TUBO VCml) SOLUÇÃO 
WATRJ:Z 

1 1 

2: 1 

3 1 

4 1 

VCml) CHCt V(ml) MeOH 
3 

O 9 

5 4 

7 2 

9 O 

-6 
As diluições result.aram em soluções 9,37 . 10 M. Foram 

obt.idos os espect.ros UV-VIstVEL das soluções na ~aixa de 400 a 700 

nm. Os dados experiment.ais são list.ados a seguir. 
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espec~rofo~ôme~ro: INTRALAB DMS 80 (duplo feixe) 

cube~a: quar~zo 

percurso ó~ico: 1 cm 

o 
~empera~ura: 25 C 

o conjun~o de espec~ros é mos~rado na figura 12 (pag 

ao). 

ESPECTRO À1 (A) 

1 495 (0.60) 

2 495 (0,56) 

3 496 (0,46) 

" 495 (0,34) 

À em nm 

À2 (A) 

523 CO,865) 

525 CO,800) 

525 CO,700) 

525 (0,600) 

106 

À3 (A) 

560 (0.880) 

562 (0,860) 

560 (0,855) 

558 (0,855) 

À4 (A) 

597 (0,30) 

595 (0,456) 

597 CO,600) 



7. CONCLUSOES: 

1. Novas naf~oquinoniminas mui~o es~áveis foram ob~idas 

a par~ir de ma~érias-primas acessíveis e por ~ransformaçc5es quí­

micas facilmen~e execu~áveis. 

2. A reação de amonólise sobre a 2.5.e-~riidroxi-l.4-

naf~oquinona e a 5.8-diidroxi-2-me~oxi-l.4-naf~oquinona em me~anol 

a ~empera~ura ambien~e conduz. respec~ivamen~e. a 3.5.8-~riidroxi-

4-imino-1C4H)-naf~alenona e a 5. e-di i dr oxi -4-i mi no-3-me~oxi -

lC4H)-naf~alenona com bom rendimen~o. 

3. A reação da 3.5.e-~riidroxi-4-imino-1C4H)-naf~alenona 

com iode~o de me~ila em me~anol a ~empera~ura ambien~e e em pre­

sença de carbona~o de po~ássio produz o derivado monome~ilado 

5.e-diidroxi-4-imino-3-me~oxi-1C4H)-naf~alenona. 

4. Duas ro~as diferen~es. a amonólise da 2.5.8-~riiddro­

xi-1.4-naf~oquinona e a me~ilação da 3.5.e-~riidroxi-4-imino­

lC4H)-naf~alenona. permi~em ob~er a 5.e-diidroxi-4-imino-3-me~oxi-

1(4H)-naf~alenona. 

5. A ace~ilação da 3.5.e-~riidroxi-4-imino-1C4H)-

naf~alenona por reação com anidrido acé~ico em presença de ace~a~o 

de sódio anidro conduz à mis~ura dos compos~os monoimínicos 3-

ace~oxi-5.8-diidroxi-4-imino-1C4H)-naf~alenona. 4-ace~ilimino-3-
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ace'loxi -5, 8-di i dr oxi -1 C 4H) -naf'lal enona e 4-ace'li 1 i mi no-3, 5-di ace­

'loxi-B-hidroxi-1C4H)-naf'lalenona. 

6. A 3,5,8-'lriidroxi-4-imino-1C4H)-naf'loquinona reage 

com ce'lonas alifá'licas sob ca'lálise ácida conduzindo com rendimen­

'los razoáveis a produ'los de condensação do 'lipo oxazolínicos. A 

reação des'la imina com propanona conduz à 4.7-diidroxi-2.2-

dime'lil-benzo[eJbenzoxazolin-8-ona. A reação com bu'lanona. por sua 

vez. conduz à 2-e'lil-4.7-diidroxi-2-me'lilbenzo[eJbenzoxazolin-8-

ona enquant..o que a 3-me'lilbu'lanona conduz à 4,7-diidroxi-2-isopro­

pil-2-me'lilbenzo[eJbenzoxazolin-B-ona. A cicloexanona e a ciclo­

pen'lanona. finalmen'le. conduzem, respec'li vamen'le. aos compos'los 

espiro[cicloexano-l.2'-C4,7-diidroxibenzo[eJbenzoxazolin-B-ona)] e 

espiro[cilopen'lano-l.2'-C4.7-diidroxibenzo[elbenzoxazolin-B-ona)]. 

7. A 3,5.8-'lriidroxi-4-imino-1C4H)-naf'lalenona reage com 

e'lanal nas mesmas condições que as ce'lonas alilfá'licas. em me'lanol 

com cá'lalise ácida. produzindo a 4.7-diidroxi-2-me'lilbenzo[eJben­

zoxazolin-B-ona. 

8. A ace'lofenona, a benzofenona, a p-me'lilace'lofenona, o 

me'lanal, o benzaldeído, o p-ni'lrobenzaldeído, a formamida. a N,N­

dime'lilformamida, a ace'lamida, a N,N-dime'lilace'lamida, o ace'la'lo 

de e'lila, o ácido cro'lônico e o dime'lilssulfóxido não conduziram 

ao esper ado pr odu'lo de condensação, nas mesmas condi ções que as 

ce'lonas alifá'licas e o e'lanal, com a 3,6,B-'lriidroxi-4-imino­

lC4H)-naf'lalenona. 
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9. Os compos~os 4.7-diidroxi-2.2-dime~ilbenzo[e]benzoxa­

zolin-8-ona e 2-e~il-4.7-diidroxi-2-me~ilbenzo[e]benzoxazolin-9-

ona reagem com iode~o de· me~ila. em clorof'órmio em presença de 

óxido de pra~a. f'ormando. respec~ivamen~e. 

~il-4-me~oxibenzo[e]benzoxazolin-8-ona e 

a 7-hi droxi -2. 2-di me­

a 2-e~il-7-hidroxi-

2-me~il-4-me~oxibenzo[e]benzoxazolin-9-ona com excelen~e rendimen­

t.o. 

10. A 4.7-diidroxi-2.2-dimet.ilbenzo[eJbenzoxazolin-9-ona 

e a 2-et.il-4.7-diidroxi-2-met.ilbenzo[eJbenzoxazolin-8-ona não rea­

giram com diazome~ano nas condições clássicas de reação mos~rando 

a ausência de uma hidroxila quinônica em sua es~rut.ura. 

11 . O compor t.ament.o da 3.9. 8-~r i i dr oxi -4-i mi no-1 C 4H) -

naf'~alenona f'rent.e a reação ded Diels-Alder com ciclopen~adieno é 

dependent.e do solvent.e. Em met.anol. a reação não ocorre mesmo sob 

ref'luxo. Em mis~ura met.anol-clorof'órmio. ent.re~an~o. é ob~ido o 

endo-aduc~o 8-amino-1.4.4a.9a-t.et.raidro-9.7-diidroxi-1.4-met.ano­

ant.racen-g.l0-diona com bom rendiment.o. 

12. A 9.8-diidroxi-4-imino-3-met.oxi-1C4H)-naf't.alenona 

reage com ciclopent.adieno em clorof'órmio a t.emperat.ura ambient.e 

conduzindo ao endo-aduct.o 8-amino-l.4.4a.ga-~e~raidro-9-hidroxi-

1.4-met.ano-7-me~oxian~racen-g.l0-diona com bom rendiment.o. 

13. A 4. 7-di i droxi -2. 2-di me~il benzo[ e] benzoxazol i n-8-

ona e a 2-et.il-4.7-diidroxi-2-me~ilbenzo[e]benzoxazolin-8-ona não 
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reagiram com ciclopentadieno em clorof'órmio nem a temperatura 

ambiente. nem a ref'luxo. 

14. A 3 ~ !5. 8-tr i i dr oxi -4-i mi no-l C 4H) -naf'tal enona pode 

coexistir em solução com o seu tautômero. a 6-ami no-6. 8-

diidroxi-l.4-naftoquinona. a exemplo de outras naf'toquinoni mi nas. 

O estudo do espectro eletrônico deste composto revelou. através da 

investigação de pontos isosbésticos. que a extensão deste 

equilíbrio é inf'luenciada pela polaridade do solvente. Assim. em 

metanol 100%. o tautômero quinonimínico encontra-se como única 

f'orma em solução. A substit.uição parcial do metanol por cloro­

f'órmio. ent.ret.ant.o. desloca o equilíbrio no sentido do t.aut.ômero 

quinônico. 
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8. SUGESTOES: 

8.1 Sin~ese de naf~oquinoniminas: 

a. Amon61ise de naf~oquinonas diferen~emen~e subs~l~ui­

das nas posições Z. 3. 5 e 8 a fim de es~udar o efei~o do subs­

~i~uin~e e de sua posição na es~abilização do grupo imino. 

b. Ob~enção de naf~oquinoniminas N-subs~i~uidas por ami­

n6lise da 2.5.8-~riidroxi-l.4-naf~oquinona. 

c. Ob~enção de derivados sobre a forma ~au~omérica qui­

nônica da 3.5.8-~riidroxi-4-imino-l(4H)-naf~alenona (VI) por rea­

ções efe~uadas em mis~ura de clorof6rmio-me~anol. por exemplo. 

8.2 Es~udo de ~au~omeria: 

a. Es~udo do efei ~o de di feren~es sol ven~es na ~au~o­

meria da 3.5.8-~riidroxi-4-imino-l(4H)-naf~alenona (VI). 

b. Aplicação da ~écnica de infra-vermelho no es~udo da 

~au~omeria da 3.5.8-~riidroxi-4-imino-l(4H)-naf~alenona (VI). 

8.3 Aplicações da 3.5.8-~riidroxi-4-imino-l(4H)-naf~alenona: 

a. Es~udo da po~encialidade da 3.5.8-~riidroxi-4-imino-

1(4H)-naf~alenona como indicador em volume~ria de neu~ralização. 

b. Es~udo da formação de compos~os de coordenação da 
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3.5,8-triidroxi-4-imino-1C4H)-naftalenona com diferentes cátions 

metá.licos. 

c. Estudo da atividade bio16gica e farmaco16gica da 

3.5.8-triidroxi-4-imino-1C4H)-naftalenona e de seus derivados. 

d. Estudo da potencialidade de utilização das novas naf­

toquinonimas na obtenção de "laser" de transferência protônica. 
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