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Resumo

A 2-amino-1,4-naftoquinona € um intermediario sintético empregado na preparagdo de varios
produtos em Quimica Medicinal. Este trabalho apresenta um método alternativo de preparagéo
desse intermediario por meio da reacdo de Staudinger. O método desenvolvido neste trabalho
proporcionou a sintese da 2-amino-1,4-naftoquinona com rendimento de 77 % em uma rea¢do em
rapida e segura.

Palavras-chave: Naftoquinona, Reducgéo de azidas, Reacgéo de Staudinger.

Abstract

2-Amino-1,4-naphthoquinone is a synthetic intermediate used for the preparation of several products
in Medicinal Chemistry. This work presents an alternative method for the preparation of this
intermediate by the Staudinger reaction. The method developed in this work has furnished the 2-
amino-1,4-naphthoquinone with yield of 77% through a fast and safe process.

Keywords: Naphthoquinone, Azide reduction, Staudinger reaction.

RQI - 2° trimestre 2018 73



INTRODUCAO

A 2-amino-1,4-naftoquinona (1) é um
intermediario quimico versatil que ja foi empregado
na sintese de diversos compostos com potencial
interesse farmacolégico (ALY etal. 2012; DA SILVA et
al. 2018). Entre as mais relevantes esta a N-(1,4-
Dioxo-1,4-diidronaftalen-2-il)-benzamida (2) que
apresenta uma promissora atividade para o
tratamento de doengas neurodegenerativas
especialmente o mal de Parkinson (JOSEY et al.
2013). Aeken e colaboradores empregaram a 2-
amino-1,4-naftoquinona para a sintese do oxazol (3)
e analogos (AEKEN et al. 2011). Jordéo e
colaboradores sintetizaram N,O acetais (4) em uma
reagdo multicomponente com alcoois, formaldeido e
1, os quais apresentaram atividade antibacteriana
(Jordéo et al. 2013). Analogos do antimalarico
parvacona (5) também foram sintetizados por meio
de uma reacao via radical livre entre 1 e a
cicloexilhidrazina mediada por acido—iodoxi-
benzoico (PATIL & AKAMANCHI2017).
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Figura 1: Usos da 2-amino-1,4-naftoquinona em quimica medicinal.

A 2-amino-1,4-naftoquinona ja foi preparada na
primeira metade do século XX a partir da 1,4-
naftoquinona e azida de sddio em &acido acético
(FIESER & HARTWELL 1935) com rendimentos

moderados. Outro método publicado na literatura de
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preparagdo da 2-amino-1,4-naftoquinona envolve a
hidrélise acida da 2-azido-1,4-naftoquinona gerada in
situ pela reagdo da 1,4-naftoquinona e &acido
) (COULADOUROS et al. 1997)

embora o rendimento desse processo seja de alto,

hidrazoico (HN,

ele ndo é muito seguro, visto que o acido hidrazoico é

exatamente toxico e explosivo,
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Figura 2: Métodos de sintese da 2-amino-1,4-naftoquinona.

A reacao de Staudinger promove a conversao
do grupo azida em amina pela agéo da trifenil-fosfina
em meio aquoso, mesmo em reag¢des que a amina é
gerada in situ para a sintese de derivados
nitrogenados derivados de carboidratos (MISHRA et
al. 2017) e em reagdes multicomponentes (XIONG et
al. 2017). Esse trabalho prop&e a preparagéo da 2-
amino-1,4-naftoquinona pela redugéo do derivado
azida, mas em condi¢des mais brandas e seguras por

meio dareagéo de Staudinger.

MATERIAIS E METODOS

Reagentes
Os reagentes 2-Bromo-1,4-naftoquinona,
trifenilfosfina e azida de sédio foram adquiridos

comercialmente da empresa Sigma-Aldrich LTDA.

Preparacgao 2-amido-1,4-naftoquinona
237 mg (1 mmol) de 2-bromo-naftoquinona e 97 mg

(1,5 mmol) de azida de sodio foram dissolvidos

RQI - 2° trimestre 2018



em etanol e submetidos a agitagao magnética por 1,5
h quando 393 (1,5 mmol) de trifenilfosfina foram
adicionados, apos o termino da liberagéo de N, (15
minutos) 10 ml de agua foram adicionados a mistura
ocorrendo a precipitagdo de um sélido amorfo
marrom escuro. O solvente foi evaporado a pressio
reduzida e o soélido formado foi filtrado a vacuo e
cromatografado em coluna de gel de silica sendo
eluido com uma mistura de Hexano-Acetato de etila
9:1 sendo isolado ap6s evaporagao do solvente como
um sélido alaranjado (134 mg, 77 % de rendimento).

Identificagdo e elucidacao estrutural

A 2-amino-1,4-naftoquinona teve sua estrutura
determinada por Ressonancia Magnética Nuclear de
Hidrogénio ('H-RMN) e Espectroscopia de
Infravermelho por Transformada de Fourier (IV-FT).
As andlises por 'H-RMN foram realizadas em um
Espectrofotdmetro de Ressonancia Magnética
Nuclear por Transformada de Fourier de campo
baixo-90 MHz- marca Anasazi (Indianapolis, IN,
EUA). As analises por IV-FT foram realizadas em um
equipamento de Espectroscopia de Infravermelho
por transformada de Fourier modelo Alpha marca
Bruker (Billerica, MA, EUA). Os dados fisicos da 2-
amino-1,4-naftoquinona ja estdo disponiveis na
literatura (COULADOUROS et al. 1997) assim os
dados de ponto de fusdo, IV-FT e 'H-RMN obtidos
experimentalmente neste trabalho foram
comparados com os dados publicados na literatura
onde foi evidenciado que 2-amino-1,4-naftoquinona
foi sintetizada com sucesso.

Dados fisicos

2-amino-1,4-naftoquinona (COULADOUROS et al.
1997).

Solido laranja.

Ponto de Fusé&o: 202-204 °C

IV (sélido) 3392, 1685, 1618 cm”

'H NMR (200 MHz, CDCI3) 6 8.07 (m, 2H), 7.68 (m,
2H), 6.01 (s, 1H), 5.14 (s, 2H)
2-amino-1,4-naftoquinona (dados experimentais
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obtidos neste trabalho).

Solido laranja.

Ponto de Fusé&o: 202-204 °C

IV (sélido) 3394, 1686, 1620 cm”

'H NMR (90 MHz, CDCI3) 6 8.11 (m, 2H), 7.73 (m,
2H), 6.05 (s, 1H), 5.31 (s, 2H)

RESULTADOS E DISCUSSAO

O intermediario chave da sintese da 2-amino-
1,4-naftoquinona é a 2-azido-1,4-naftoquinonaja que
0 grupo azida pode ser hidrolisado seja em maio
acido ou pela reagéo de Staudinger ou reduzido para
fornecer o grupo funcional amina
(CHANDRASEKHAR et al. 2006; AHAMMED et al.
2011). O intermediario 2-azido-1,4-naftoquinona ja foi
eficientemente preparado partir da 2-bromo-1,4-
naftoquinona em bom rendimento (SARKAR et al.
2015).

Entretanto, os métodos mostrados na Figura 2
baseiam-se na geracao do intermediario 2-azido-1,4-
naftoquinona in situ e posterior hidrolise acida do
grupo azido a amina. Esses métodos demandam
grande excesso do ion azida, meio fortemente acido
e longos tempo de reacao.

Nossa abordagem teve como principais pontos
a geragao da 2-azido-1,4-naftoquinona in situ a partir
da 2-bromo-1,4-naftoquinona e a hidrélise do grupo
azida pela reacao de Staudinger visando a sintese da
2-amino-1,4-naftoquinona em condi¢gbes mais
seguras e em menor tempo de reacao.

A sintese da 2-amino-1,4-naftoquinona foi
entdo realizada conforme mostrado na Figura 3, o
emprego do etanol se mostrou mais adequado que
outros solventes por possibilitar dissolugao
adequada da azida e da 2-bromo-1,4-naftoquinona,
rapidamente a solu¢ao reacional alterou sua cor de
amarelo para a laranja, apés uma hora e meia foram
adicionados trifenilfosfina e agua para a realizagéo da
reagéo de Staudinger, ap6s isolamento e purificagao
a 2-amino-1,4-naftoquinona a
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2-amino-1,4-naftoquinona foi obtida em 77% de
rendimento.
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Figura 3: Sintese da 2-amino-1,4-naftoquinona pela
reacéo de Staudinger.

O mecanismo proposto para a sintese da 2-
amino-1,4-naftoquinona a partir da 1,4-naftoquinona
esta mostrado na Figura 4 onde na primeira etapa
ocorre o ataque nucleofilico do acido hidrazoico ao
carbono sp® na posicdo 2. As demais etapas
envolvem a tautomerizacgao e posterior eliminagao de
nitrogénio gasoso e tautomerizacéo final para
fornecer a 2-amino-1,4-naftoquinona.
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Figura 4: Mecanismo de reacdo proposto para a sintese da
2-amino-1,4-naftoquinona a partir da 1,4-naftoquinona.
O mecanismo proposto para a sintese da 2-
amino-1,4-naftoquinona a partir da 2-bromo-1,4-
naftoquinona esta mostrado na Figura 5 onde na
primeira etapa ocorre o ataque nucleofilico do ion
azida ao carbono sp” na posigéo 2 ligado ao atomo de
bromo, formando um aduto que posteriormente
ocorre a saida do atomo de bromo formando o
intermediario 2-azido-1,4-naftoquinona que sofre
entdo a reagao de Staudinger. O ataque nucleofilico
da trifenilfosfina ao atomo de nitrogénio terminal do
grupo azida que apds rearranjo e eliminagao de
nitrogénio gasoso foram uma espécie de ilideo
iminofosforano, que é posteriormente hidrolisado
para fornecer a 2-amino-1,4-naftoquinona e oxido de
trifenilfosfina.

76

Figura 5: Mecanismo de reacdo proposto para a sintese
da 2-amino-1,4-naftoquinona a partir da 2-bromo-
1,4-naftoquinona.

A diferengca de velocidade entre as duas
reacdes, 15 h para a reacéo descrita na Figura 4 e
1,75 h para a reacao descrita na Figura 5 pode estar
associada aos mecanismos de reagdo. O acido
hidrazoico € muito menos nucleofilico que o ion azida
e 0 ion brometo é uma base fraca o que o torna um
grupo de saida estavel favorecendo a reagdo de
substituicdo. Esses fatores fazem com o que o
processo desenvolvido neste trabalho apresente
condi¢gdes termodinamicas mais favoraveis que
levaram a uma cinética mais rapida para reacao de
Staudinger.

CONCLUSAO

O trabalho apresenta um método eficiente,
seguro e rapido para a preparacédo da 2-amino-1,4-
naftoquinona. A reagdo de Staudinger se mostra
eficiente para reducédo de intermediarios azida
gerados in situ.
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