Quim. Nova, Vol. 35, No. 4, 858-860, 2012

ADICAO DE ANILINAS A NAFTOQUINONA EM AGUA E EM FASE SOLIDA
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ADDITION OF AMINES TO NAPHTHOQUINONE IN WATER AND SOLID PHASE. Considering all the aspects of the
principles of green chemistry, we present herein the addition reactions of amines to 1,4-naphthoquinone in water as solvent and

also in solid phase. These reactions resulted in very colorful products that were easily monitored by thin layer chromatography and
consequently easy to separate. Therefore, they are interesting experiments for experimental organic chemistry in the classrooms or

in the laboratories.
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INTRODUCAO

Substancias contendo o niicleo quinona estao presentes em muitos
produtos naturais, possuem um papel vital nos processos bioldgicos
oxidativos,' e sdo de considerdvel importincia na quimica medicinal,
pois estio frequentemente associadas a vdrias atividades bioldgicas,
como anticancerigena,” bactericida,’ antimaldrica,* tripanocida,’
tuberculostatica® e fungicida.’

A introdu¢@o de um grupo vicinal oxiddvel, como aminas subs-
tituidas, ao niicleo quindnico pode influenciar as propriedades redox
do ntcleo 2-amino-1,4-naftoquinona, e a literatura mostra que o es-
queleto aminoquinona estd presente em diversos derivados bioativos.®

A introdugdo de um grupo amino a posicio C-2 da 1,4-naftoqui-
nona envolve, usualmente, a adi¢do de um grupo nitro, nitroso ou
azida’® com posterior redu¢io desses grupos com hidretos metélicos
ou reacoes de substituicdo nucleofilica de grupos metoxila'® ou de
dtomos de halogénio no C-2."" O acoplamento oxidativo de alquil ou
arilaminas a 1,4-naftoquinona ocorre em uma tinica etapa, € simples,
rapido e de facil execucdo.

Em trabalhos anteriores, nosso grupo de pesquisa desenvolveu um
protocolo empregando ultrassom para a preparacdo de 2-aminocar-
boidratos-1,4-naftoquinonas em bons rendimentos e em curto tempo
de reacdo.'” Recentemente, Cunha e colaboradores mostraram que a
adicdo direta de benzilamina a 1,4-naftoquinona, em dimetilformamida,
atemperatura ambiente, ocorre em rendimento moderado.'* Valderrama
e colaboradores empregaram dcido de Lewis como catalisador
(CeCl,.7H,0, InBr;, FeCl,) para obtengio de aminoisoquinolinas em
rendimentos que variaram de acordo com a amina utilizada.'

A agua por ser o solvente universal, ndo ser inflamével e ino-
fensiva ao meio ambiente tem muitas vantagens sobre os demais
solventes organicos. Entretanto, a sua diferenga de polaridade em
relac@o aos reagentes organicos apolares a torna menos utilizada em
reagdes quimicas, devido a menor solubilidade de muitos compostos
organicos em dgua. Contudo, nos dltimos anos o uso da d4gua como
solvente em reagOes organicas vem aumentado consideravelmente.'

Entre as muitas classes de reagdes que podem ser feitas usando
como solvente a 4gua, pode-se destacar as reacdes de adi¢ao nucleo-
filica do tipo Michael.'®

*e-mail: sabrinatmartinez@yahoo.com.br

Nos cursos de Quimica e de dreas afins € cada vez mais importante
conscientizar os estudantes da necessidade de se desenvolver processos
quimicos que ndo agridam ao meio ambiente e satisfacam os principios
do que se convencionou chamar de Quimica Verde ou Quimica Limpa.'”
Isto obriga os professores de Quimica responsdveis por disciplinas
experimentais a reverem muitas de suas praticas de ensino.

Dos virios principios da Quimica Verde, alguns tocam mais de
perto a Academia e devem ser praticados no dia a dia de laboratério.
Por exemplo, deve-se sempre evitar a formagao de residuos. Quanto
menos residuos quimicos forem formados, mais limpo € o processo.
Por isso, o conceito de Economia Atdomica deve ser ensinado desde
o Ensino Médio. Isto significa que o ideal € que todos os dtomos dos
reagentes sejam incorporados aos produtos. E ndo menos importante
€ o uso de solventes atoxicos, baratos e inofensivos ao meio ambiente.

Outro aspecto interessante no desenvolvimento de experimentos
para cursos de graduacdo € o acompanhamento visual da reacdo
quimica, desde a mudanga de cor do meio de rea¢do ao acompanha-
mento da formacdo de produtos coloridos através da cromatografia
em camada delgada (CCD).

Em continuag@o aos nossos estudos visando a elaboragado de ex-
perimentos para cursos de graduagido em Quimica e de dreas afins,'®
descrevemos neste artigo um protocolo simples, eficiente, suave
e ambientalmente amigavel para a sintese de 2-(fenil)-amino-1,4-
-naftoquinonas através da reagdo de adicdo de anilinas a 1,4-nafto-
quinonas usando d4gua como solvente, sem o uso de catalisadores de
transferéncia de fase ou em fase sélida (sem solvente). Tal metodo-
logia estd em concordincia com vdrios dos principios da Quimica
Verde, como a ndo geracdo de residuos, economia atdmica e o uso
de solvente atoxico para a satide humana e para o meio ambiente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Garden e colaboradores! descreveram recentemente a adicdo
oxidativa de anilinas a 1,4-naftoquinona, gerando N-aril-2-amino-
1,4-naftoquinonas, catalisada por acetato de cobre (II). Os autores
estabeleceram que a auséncia do catalisador de dcido de Lewis torna
areacdo mais lenta e resulta em baixos rendimentos, com a formacao
de muitos produtos colaterais.

Neste trabalho, a 1,4-naftoquinona reagiu com a anilina, p-metil-
-anilina e p-metdxi-anilina, em solugio aquosa, conduzindo a formagao
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imediata dos produtos de coloragio bastante intensa, e em rendimentos
que variaram de bons a moderados, indicando que a dgua, além de
solvente, funciona bem como catalisador dcido (Esquema 1 e Figura 1).
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Esquema 1. Sintese de 2-(aril)-amino-1,4-naftoquinonas em dgua

Ar = Ph, 74%
Ar = p-CHy-CgHa, 50%
Ar = p-OCH3-CgHa, 77%

Figura 1. Reagées da 1,4-naftoquinona com anilina (A), p-toluidina (B) e
p-anisidina (C)

Observou-se por CCD a formacao de tragos de um produto mais
polar, que pode ser devido a adi¢do da anilina a carbonila formando
imino-naftoquinonas (Figura 16S, material suplementar). A 1,4-naf-
toquinona é um exemplo de substincia o, B-insaturada e devido a isso
tem comportamento ambidentado quando reage com nucledfilos,
podendo sofrer adi¢do do tipo 1,4 (ataque ao carbono B da olefina)
ou adicdo direta a carbonila (Esquema 2). A posicdo preferencial
da adicdo nucleofilica vai depender da natureza da anilina e das
condi¢oes da reagio.”
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Esquema 2. Caminhos para formagdo de produtos via adi¢do 1,4 e 1,2

A teoria de Pearson, que classifica os 4cidos e bases em duros e
moles, explica porque certas substancias tém maior afinidade pela
olefina, enquanto outras t€m afinidade pelo carbono da carbonila.
Segundo esta teoria, bases duras tém afinidade por dcido duros e
bases moles por dcidos moles.?! Anilinas sdo bases mais moles que
aminas alifdticas, porque o par de elétrons do dtomo de nitrogénio
interage com os orbitais p dos dtomos de carbono do anel aromatico.

No entanto, dependendo da natureza do substituinte presente
no anel aromadtico, as anilinas podem apresentar diferentes graus de
moleza. Com substituintes retiradores de elétrons, a deslocalizagio
do par de elétrons do nitrogénio € maior devido a diminuicdo da den-
sidade eletronica do anel aromadtico e, consequentemente, a moleza.

Adigdo de anilinas a naftoquinona em dgua e em fase sélida 859

O oposto € verificado quando o anel possui substituintes doadores de
elétrons. A p-metdxi-anilina e a p-metil-anilina, que sdo bases mais
duras do que a anilina, além de promoverem a adi¢@o 1,4 (produto
majoritdrio), podem levar a formacdo minoritdria de produtos resul-
tantes da adi¢do a carbonila.

A reagdo de adicdo de hidrazinas, hidroxilaminas e anilinas a
compostos carbonilados € reversivel e suas taxas de conversdo sio
fortemente influenciadas pela acidez do meio de reac@o. Diversos
estudos variando o pH e concentracdo sdo descritos na literatura.
Em geral, a maior taxa de conversao é obtida em pH por volta de 4.2

Em virtude da alta reatividade da 1,4-naftoquinona, as reagdes
mostradas neste artigo ocorrem em agua sem a adi¢ao de catalisador.

Os experimentos foram repetidos por 8 estudantes do curso
noturno de Licenciatura em Quimica da UFRJ. Os estudantes acom-
panharam a evolugdo das reagdes por CCD, comparando o R; dos
produtos com os materiais de partida. Como tanto a 1,4-naftoquinona
— material de partida — como, provavelmente, o produto de adi¢io
a carbonila (ndo identificado e formado em pequena quantidade,
Figura 16S, material suplementar) ndo tém cores tdo intensas, 0s
estudantes usaram a cimara de luz ultravioleta (A = 254 nm) para
melhor visualizagdo dessas substancias.

A adicdo das anilinas a 1,4-naftoquinona também pode ser
realizada em fase sélida, apenas macerando os reagentes com um
pistilo em um almofariz. Estas reacdes foram feitas para mostrar
aos estudantes que algumas reacdes podem ocorrer sem solvente.
Neste caso, as reagdes foram qualitativas e grande parte do material
de partida nao foi consumido.

CONCLUSAO

A reacdo de adi¢do de aminas a 1,4-naftoquinona é um expe-
rimento simples e atrativo, pois € possivel observar imediatamente
a formacgao do produto. Trata-se de uma proposta que considera os
principios da Quimica Verde, aborda conceitos como Economia
Atomica, teoria de dcido duros e moles, reacdes em dgua e em fase
solida. As reagdes sdo facilmente acompanhadas por CCD e podem
ser feitas entre 3 e 4 h, geralmente o tempo disponivel para as aulas
de Quimica Organica Experimental.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Esta disponivel em http://quimicanova.sbq.org.br, na forma de
arquivo pdf e com acesso livre.

PARTE EXPERIMENTAL
Materiais e métodos

A caracterizag@o dos produtos obtidos jd esta descrita na litera-
tura.’ A ressonincia magnética nuclear (RMN) de hidrogénio (‘H) e
de carbono (*C) e ultravioleta (ver material suplementar), utilizadas
neste trabalho, serviram apenas para confirmacdo das estruturas.

Os espectros de RMN de 'H e *C foram obtidos em aparelho
Bruker DRX em frequéncias de 200 e 50 MHz, respectivamente.
Foram utilizados como solventes uma mistura de cloroférmio (CDCl;)
e dimetilsulféxido (DMSO-d,).

As medidas de absorbancia foram obtidas empregando-se espec-
trofotometro UV-visivel Varian modelo Cary 1E, utilizando cela de
1 cm de caminho 6ptico. As concentragdes das solucdes, preparadas
em metanol, foram de 10* M.

As andlises por CGAR-EM foram realizadas em cromatdgrafo
Agilent modelo 6850 acoplado a um detetor de espectrometria de
massas Agilent modelo 5975C com ionizag@o por impacto de elétrons
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a 70 eV e analisador do tipo quadrupolo. A coluna capilar utilizada
foi DB-1 (J & W) 30 m x 0,25 mm x 0,10 pm de espessura de fase. O
gds de arraste utilizado foi hélio (1,7 mL min™') e a pressao na cabeca
da coluna foi de 8 psi. O volume de inje¢do da amostra foi 1,0 uL
com divis@o de fluxo de 1:20. A temperatura inicial do forno foi de
100 °C, mantida por 5 min, com taxa de del3 °C min™ até 270 °C,
permanecendo nesta temperatura por 20 min. O tempo total de corrida
foi 38,08 min. O injetor foi operado a 290 °C e a interface a 300 °C.

Método geral para reacao entre a 1,4-naftoquinona e anilinas

Reagdo empregando dgua como solvente

Em um baldo de 125 mL foram adicionados 50 mL de agua e
3,5 mmol da anilina, p-metil-anilina ou p-metéxi-anilina. O meio
de reacdo foi submetido a agitacio vigorosa e, em seguida, foram
lentamente adicionados 3,2 mmol de 1,4-naftoquinona. A coloracio
da suspensao tornou-se cada vez mais intensa com a adi¢ao da nafto-
quinona até adquirir uma cor vermelha escura nas reagdes com anilina
e p-toluidina, e roxa, com a p-anisidina. A reacdo permaneceu sob
agitacdo magnética durante 2 h e, neste periodo, a sua evolugio foi
acompanhada por CCD. Nos trés casos os produtos foram filtrados
sob pressdo reduzida e lavados com dgua gelada.

Reagdo sem solvente

Em um almofariz foram adicionados 0,158 g (1 mmol) de
1,4-naftoquinona e 1,3 mmol da anilina, p-metil-anilina ou p-metéxi-
anilina. A mistura foi macerada com um pistilo até homogeneizacio
do sistema, em seguida, dissolvida em 12 mL de diclorometano e a
fase organica lavada com solucdo aquosa de acido cloridrico 10%
(10mL) e, posteriormente, com dgua (2 x 10 mL). A fase organica foi
secada com sulfato de sdédio anidro, filtrada e concentrada a secura,
sob pressdo reduzida, em evaporador rotatorio.
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