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REsSUMO

As piranonaftoquinonas possuem ampla aplicagdo medicinal, por isso, existem diversas
maneiras de se sintetizar essa classe de compostos na literatura. Esse trabalho propde um novo
método para a sintese de piranonaftoquinonas pela reagdo derivada das reagdes de Heck, a
Heck-lactonizagdo, em duas etapas. Primeiramente, realizando a sintese dos agentes de arilacao
a partir da halogenagao de uma naftoquinona conhecida como lausona. Obtivemos com grande
€xito os compostos bromolausona e iodolausona utilizados na préoxima etapa. Os reagentes
sintetizados anteriormente reagiram com ésteres conjugados com insaturagdes beta a carbonila,
o crotonato de metila ou o maleato de metila, em diversas condigdes com diferentes bases,
catalisadores de sais de palddio e solventes. Obtivemos, no geral, trés produtos apenas para o
crotonato. O produto de Heck com seus isdmeros cis € trans, um produto de esterificacao e o
produto desejado, a 4-metil-2H-benzo[g]chromene-2,5,10-triona, confirmada por ressonancia

magnética de hidrogénio e espectrometria de massas.

Palavras-chaves: Heck;Heck-lactonizagdo;Piranonaftoquinona;
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INTRODUCAO

As piranonaftoquinonas pertencem a um grupo da familia das quinonas — (Figura 1a).
Ha diversos grupos presentes nessa familia, eles sao diferenciados entre si pelo tipo de anel que
esta ligado a quinona (SILVA; FERREIRA; SOUZA, 2003). Como por exemplo, se um anel
benzeno estiver ligado a quinona teremos uma naftoquinona — (Figura 1b). Entretanto, se
tivermos um anel pirano e um benzeno adicionados ao anel quindidico teremos uma
piranonaftoquinona — (Figura 1c). Podemos diferencia-las pelos substituintes ligados ao anel
pirano e ao anel aromatico. As piranonaftoquinonas também podem possuir um sistema

adicional de anéis fundidos no anel pirano como uma y-lactona (NAYSMITH et al., 2017).

b) c)

Figura 1 — Estruturas moleculares intituladas a) quinona, b) naftoquinona e ¢) piranonaftoquinona

As piranonaftoquinonas podem ser isoladas e extraidas a partir de plantas e fungos
(BRIMBLE, 2000). Elas possuem diversas aplicagdes medicinais, entre elas destacam-se as
propriedades antibacteriana, antifingica, anticancerigena, antimicrobiana, antitumoral e
antiviral (NAYSMITH et al., 2017). Grande parte de suas atividades fisioldgicas deve-se ao seu
nucleo estrutural quinona, que ¢ um importante grupo farmacologico (RUEPING; SUGIONO;
MERINO, 2008).

Exemplos da aplicabilidade medicinal e dos organismos vivos que produzem as
piranonaftoquinona sdo diversos. Pode-se mencionar o composto conhecido como Fusarubina
— (Figura 2a) - um pigmento vermelho que foi isolado, separadamente, a partir de dois fungos
fitopatogénicos: o Fusarium solani, encontrado frequentemente no solo, e o Phomopsis sp,
encontrado geralmente em peciolos secos de plantas. Esse composto apresenta atividade

antimicrobiana contra leveduras e contra bactérias gram-positivas, além de apresentar



propriedades fitotoxicas, antitumorais, ser um bom inibidor da atividade do HIV-1 e possuir
citotoxicidade contra células do cancer de mama e pancredtico. Outra piranonaftoquinona com
aplicabilidade na medicina ¢ a Eleutherina (Figura 2b), que pode ser isolada das hastes amarelas
da planta Eleutherine bulbosa e do bulbo da planta Cipura Paludosa. Esse composto possui
atividade contra certos tipos de bactérias e também ¢ utilizado no tratamento de doengas no
coracgdo, como a angina pectoris (BRIMBLE; DUNCALF; NAIRN, 1999; NAYSMITH et al.,
2017).
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Figura 2 — Estruturas moleculares do a) Fusarubina e b) Eleutherina

Por causa da ampla aplicabilidade desse grupo de quinonas no campo da medicina ¢ a
grande quantidade de organismos que produzem essa classe de composto, encontra-se na
literatura varias formas de se isola-los e sintetiza-los (NAYSMITH et al., 2017). Um dos
métodos mais comuns para a sintese desses derivados € a ciclizagao catalisada por 4cido a partir
do composto lapachol. Porém, esse método ¢ limitado devido a formagao de subprodutos ¢ a
utilizagdo de reagentes toxicos como o tribrometo de fosforo (Esquema 1). Isso faz com que
haja a necessidade de melhorar os métodos sintéticos (LEE et al., 2005; SCHAFFNER-SABBA
et al., 1984).
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Esquema 1 — Sintese do B-Lapachol e da piranonaftoquinona correspondente. Adaptado de
(SCHAFFNER-SABBA et al., 1984)

Outros métodos comuns para sintese desses compostos sdo a cicloadi¢ao de Diels-Alder,
a adicdo conjugada radicalar pelo método de Donner, a reacdo de oxa-Pictet—Spengler (OPS),
a anelacdo de Hauser-Kraus e a adicao de anions de orto-toluatos pelo acoplamento da reagao

de Michael-Dieckmann/Claisen, também conhecido como anelagdo de Staunton—Weinreb
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(Esquema 2, NAYSMITH et al., 2017). Esses métodos convencionais de se sintetizar essa
classe de compostos muitas vezes exigem varias etapas, além de utilizar condi¢des reacionais
extremas (NAYSMITH et al., 2017). Além dos métodos supracitados, outros meios de sintetizar
esses compostos ja foram desenvolvidos (BRIMBLE, 2000; JACOBS; CLAESSENS; DE
KIMPE, 2008; LEE et al., 2005; NGUYEN VAN; DE KIMPE, 2004).

OMe OMe 0
OH CH,Cl,, MeCH(OEt),, +3 Etapas 0
BF5.OEt, @) .
— —
0°C, 3.5h
OMe OMe O
21% 89-91%

Esquema 2 — Sintese de piranonaftoquinonas pela reacdo de oxa-Pictet-Splenger(OPS). Adaptado de
(NAYSMITH et al., 2017, SAWANT; JADHAV; WAGHMODE, 2010)

No trabalho de Lee et al. (2005), por exemplo, propde-se a sintese de
piranonaftoquinonas reagindo o composto 2-hidréxi-1,4-naftoquinona com diversos aldeidos
a, B-insaturados utilizando os catalisadores InCls, Yb(OTf)3 e diacetato de etilenodiamina em
diversas condi¢des reacionais — (Esquema 3). O autor reporta rendimentos na faixa dos 50%

em 5 horas de refluxo e que as piranonaftoquinonas foram sintetizadas em uma unica etapa.

O
S — O‘ b
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Esquema 3 — Reac¢do do 1-hidréxi-naftoquinona com aldeidos o, p — insaturados utilizando diversos
catalisadores. Adaptado de LEE et al., 2005.

Devido a necessidade de ampliar metodologias praticas para a sinteses dessa classe de
composto com importantes aplicacdes no ramo da medicina, esse trabalho de conclusdo de
curso se propos sintetizar piranonaftoquinonas pela reagao de Heck-lactonizacao catalisada por
paladio. Essa reacdo ¢ abordada no trabalho de FERNANDES, 2008 que a utilizou para
sintetizar cumarinas partindo de um enoato e um orfo-iodofenol (Esquema 4). A autora reporta

a obtencdo de seu produto com bons rendimentos € em uma unica etapa.
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Esquema 4 — Reacdo de Heck-lactonizacdo entre um enoato e um orto-iodofenol do trabalho de Fernandes,2008

O trabalho aborda as contribui¢des para a quimica organica provenientes das reagdes de
Heck, a Heck-lactonizacao. Utilizou-se os conceitos das reagdes de Heck em agua. As sinteses
foram feitas buscando as melhores condigdes reacionais para a obtencdo do nosso produto de
maneira a atingir uma sintese economicamente vidvel com menos etapas, ambientalmente
adequada e com o intuito de contribuir para a literatura com uma nova forma de se obter

piranonaftoquinonas e de seus derivados.
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CAPITULO 1

FUNDAMENTACAO TEORICA

Reacao de Heck

Os quimicos organicos sempre buscam encontrar novas estratégias sintéticas para
aumentar a eficiéncia ¢ a esterosseletividade das reagdes. Por décadas, desenvolveu-se maneiras
de aprimorar rotas sintéticas de forma a diminuir as etapas reacionais, fazer ligagdes carbono-
carbono e promover reacdes enantiosseletivas (DE MEIJERE; MEYER, 1995).

Fazer novas ligagdes carbono-carbono ¢ um dos maiores desafios na sintese de
compostos complexos. Isso se deve a dificuldade em perturbar as propriedades eletronicas dos
atomos de carbono de maneira a fazer com que eles se acoplem (HART, 1984). Apesar disso,
o desenvolvimento das estratégias sintéticas diminuiu essas dificuldades. Como exemplo,
podemos citar as reagdes de acoplamento cruzado com espécies de organometalicos com metais
de transi¢do como o palddio (NEGISHI, 1982). As sinteses com esse tipo de organometélico
sdo importantes nas sinteses organicas modernas e ampliam significativamente a quantidade de
reacoes € moléculas que um quimico espera fazer (CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012)

A reacdo de Heck, descoberta no final dos anos sessenta, recebeu bastante atengao no
seu inicio por ser uma nova maneira de formar novas ligagdes carbono-carbono. Apesar disso,
caiu em desuso até meados dos anos oitenta devido a falta de regiosseletividade, a formagao de
1sdmeros do produto e a restricdo a substratos com bromo e iodo. Problemas esses que nos dias
atuais tém sido superado, mas ha ainda muito a melhorar (DE MEIJERE; MEYER, 1995).

As reacdes de Heck podem ser resumidas como um acoplamento entre alceno e um
agente de arilacdo ou vinila¢do. Esse acoplamento forma um novo alceno como mostrado no
Esquema 5. Os substituintes R; podem ser compostos arila, vinila ou qualquer grupo de alquila
sem hidrogénios P no carbono sp>. O substituinte R, tolera diversas olefinas, tanto as ricas
quanto as pobres em densidade eletronica, o grupo X suporta halogénios, triflatos e uma série
de outros compostos como os sais de diazonio. A base utilizada nessas reagdes nao necessita
ser forte e ha diversos sais de paladio existentes que sao utilizado em quantidades cataliticas

(CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012).
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Esquema S — Mecanismo geral da Reacdo de Heck (Adaptado de (CLAYDEN; GREEVES; WARREN,
2012)

As reagdes de Heck possuem grande aplicabilidade em sintese devido aos diversos
agentes de arilagdo, agentes de vinilacdo, substratos, bases, complexos metalicos, solventes e
condi¢des reacionais que podem ser utilizadas. Entre os agentes de arilagdo e vinilagdo
empregados nas reacdes de Heck, destacam-se os triflatos e os haletos: brometos, iodetos e
cloretos (Figura 4, FERNANDES, 2008). Outros agentes t€ém sido empregados como os
mesilatos, tosilatos, cloretos de sufonil, derivados carboxilicos ¢ sais de diazonio (WANG;

YANG, 2016).

Figura 4 — Estrutura molecular dos a) Brometos, b) Iodetos e c) Triflatos

Dentre os substratos varias olefinas sdo possiveis. Aquelas com ligagdes duplas ricas
em elétrons como as enamidas e os enol éteres (DE MEIJERE; MEYER, 1995), as com ligagdes
duplas pobres em elétrons como os crotonatos € os maleatos, € at¢ mesmo as impedidas

estericamente (Figura 5, FERNANDES, 2008).

a) b) 0] ¢) o o)
= N J
RO MOR»] R1O - OR1
R = Benzil, Butil, Etilamina R, = Metil, Etil
Figura 5 — Estrutura molecular do a) Enol éter, b) Crotonatos e c) Maleatos

Os tipos de complexos com paladio desenvolvidos e utilizados para a sintese de Heck
sao diversos. Como a demanda mundial por paladio vem crescendo, e as fontes do mesmo sao
limitadas na crosta terrestre, € o seu prego € equiparavel com o do ouro. Recentes estudos
demonstram a utilizagdo de outros metais, mais disponiveis e baratos, alternativos ao paladio

como niquel, ferro e cobre (WANG; YANG, 2016). Apesar disso, o paladio continua sendo o

metal mais utilizado nesse tipo de sintese (CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012). Suas
12



aplicabilidades s3o diversas e a escolha do tipo de complexo de palddio para cada tipo de reagao
¢ essencial para a obtengdo de bons resultados (BELETSKAYA; CHEPRAKOV, 2000). Os
principais complexos com paladio utilizados nas reacdes de Heck sdo o acetato de paladio, o

cloreto de paladio e o tetrakis(trifenilfosfina)palddio(0) — (Figura 6).

a) b) <)

Cl I 1 C Ph.4P. PPh
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Figura 6 — Estrutura molecular do a) Acetato de Paladio, b) Cloreto de Paladio e c¢)
Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0).

As condi¢oes de temperatura, pressao e tempo reacional na sintese de Heck também
possuem sua importancia. Existem reagdes que sdo realizadas e obtidas com bons rendimentos
a temperatura ambiente e pressao atmosférica. Apesar disso, na maioria dos casos ¢ necessario
aquecimento ou aumento de pressao. O aquecimento do meio reacional pode ser feito por
micro-ondas ou refluxo (BELETSKAYA; CHEPRAKOV, 2000).

As reagdes aquecidas por micro-ondas no geral demonstram menor tempo reacional e
maior seletividade em relacdo as aquecidas por refluxo. Isso se deve ao aquecimento uniforme
do meio reacional e a possibilidade do aumento da pressdo no micro-ondas. A pressao pode
afetar positivamente as reagdes por acelerarem algumas etapas do ciclo catalitico, aumentar o
tempo no qual o paladio permanece reativo e favorecer a complexacdo e dissociagdo dos
ligantes no palddio. Entretanto, ela pode afetar negativamente ao retardar a eliminacdo do
hidreto de paladio, que ¢ essencial para a continuagdo do ciclo (BELETSKAYA;
CHEPRAKOV, 2000; CHRISTOFFEL; WARD, 2018; LARHED; HALLBERG, 1996).

O ciclo catalitico contém varias etapas. Para o inicio do ciclo € necessario a pré-ativacao
do paladio, ou seja, reduzir todas as espécies de Pd(Il) a Pd(0). O paladio, pela dissociacdo de
seus ligantes, em um equilibrio quimico, torna-se uma espécie reativa. Essa espécie reativa
sofrerd adi¢des oxidativas com os diversos substratos, como por exemplo, os haletos e triflatos.
Novamente, por um equilibrio quimico no meio reacional, ocorre a descomplexacdo de um dos
ligantes que estavam coordenados ao palddio e uma olefina pode se ligar ao metal. Assim,
através de uma inser¢ao-syn da olefina na ligacao Pd-C hé a formagdo da nova ligacao carbono-
carbono pela etapa denominada inser¢ao migratdria. Posteriormente acontece uma eliminagao

B, na qual o produto com a estereoquimica ja definida ¢ formado junto com hidreto de paladio.

13



Esse hidreto de paladio(Il), sofre uma eliminagdo redutiva por uma base. Essa eliminacao
transforma o Pd(II) em Pd(0) para que o ciclo possa recomecar — (Esquema 6)(BELETSKAYA;
CHEPRAKOV, 2000; CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012; DE MEIJERE; MEYER,
1995)

Pd(0) ou Pd(IT)
Adigdo
oxidativa
Pd(0) Ri—X
A
R R4
X—Pd—L <—== L—Pc’i—L
L X
B
Produto
EliminagZo Beta -L R,

Ro T1 R2
R1
X——Pd—— ’
L —Pd——X |
| L
L \I/ C

Insercao migratoria
ou
Carbopaladagao

Esquema 6 — ciclo catalitico da reacdo de Heck adaptado de (BELETSKAYA; CHEPRAKOV, 2000;
CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012)

Com o Pd(0)(A), a primeira etapa, denominada de adi¢do oxidativa, pode ocorrer. Ela ¢
dita como a etapa limitante do ciclo catalitico (BELETSKAYA; CHEPRAKOV, 2000). Esse
estagio apresenta um mecanismo concertado no qual a espécie reativa de Pd(0), com catorze
elétrons formada pela dissociagdo de ligantes com o complexo metalico em solugdo, se insere

nas ligagdes C-X (CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012). Essas liga¢des sdo quebradas

14



ocorrendo a formacdo quase que simultanea de duas novas, a paladio-carbono e a paladio-X.
Ap6s a adigdo, o paladio ¢ oxidado perdendo dois elétrons e formando o intermediario RPdX
(B). Os dois novos ligantes podem estar em posicao cis ou trans em relagdo um com o outro

(Esquema 7; BELETSKAYA; CHEPRAKOV, 2000).

| L _ |
L—Pd—L = L +Pd—L <~—= 5 + Pd—7L u, L —Pd——X
Il_ L L Reagdo oxidativa ||_
) 16 erlé.trons’ 14 e'lé.trons . Intermedidtio
18 elétrons espécie estavel espécie reativa
e _ RPdX - Pd(II)
espécie nao reativa Pd(0) Pd(0)
Pd(0)

Esquema 7 — Espécies de paladio e a adi¢ao oxidativa Adaptado de (CLAYDEN; GREEVES; WARREN,
2012).

A segunda etapa, ¢ na literatura, denominada de insercao migratéria, carbometalacdo ou
carbopaladagao. Nessa parte do ciclo ocorre a formacao de uma nova ligacao carbono-carbono
e ¢ segundo, Beletskaya et al. (2000, p.3012) “a etapa de maior impacto na discriminacao da
regioquimica, estereoquimica e na seletividade do substrato”. Essa etapa acontece em dois
estagios. No primeiro, ocorre a coordenacao da olefina, ap6s a descomplexacao de um dos
ligantes do paladio, liberando um sitio onde a olefina pode fazer uma ligacdo 6 com o metal (C
— Esquema 6). No segundo, a olefina se insere na ligagdo do agente de arilagdo ou vinilagdo
com o metal (D — Esquema 6). E liberado um sitio para a inser¢io de outro ligante no metal. A
olefina necessita estar na posi¢ao cis em relacao aos agentes de arilagdo ou vinilagao para que
suceda a formacdo da nova ligacdo entre os carbonos — (Esquema 8, BELETSKAYA;
CHEPRAKOV, 2000; JONATHAN CLAYDEN, NICK GREEVES, 2012).

A descomplexacdo de um dos ligantes do paladio para a complexagao da olefina com o
mesmo, durante a primeira etapa da inser¢cao migratoria, ¢ explicada por duas rotas a polar e a
apolar. Ambas as rotas dependem da natureza dos ligantes coordenados ao paladio. Na rota
apolar os ligantes sdo eletronicamente neutros, como a fosfina que ¢ o ligante mais utilizado
nesse caso. Na polar, também encontrado na literatura como catidnica, os ligantes sdo, na
maioria dos casos, anionicos. No caso de fosfinas monodentadas ambas as rotas sao possiveis

(BELETSKAYA; CHEPRAKOV, 2000).
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Segundo Beletskaya ef al. (2000, p.3012): “Existem trés propostas que explicam o
mecanismo dessa etapa”. Na primeira, o intermediario RPdX age, similarmente, a um
organometalico. O produto formado pela inser¢ao migratoria, entdo, € explicado por uma adigado
nucleofilica. A prova desse mecanismo € apenas observada em compostos altamente reativos
como acrilatos e acrilonitrilas. No segundo, o intermedidrio RPdX se liga a olefina através de
uma adi¢do eletrofilica. E na terceira proposta, o intermediario RPdX se adiciona a dupla por

um mecanismo concertado (BELETSKAYA; CHEPRAKOV, 2000).

Rz
Tz (\Tz )
L NP x  corbopaladaca |
/\ + L Pd X » Pd X arbopaladagdo o y
AR | L, —
L Ry L R !

Pd()
Esquema 8 — coordenacgdo de uma olefina no paladio seguido pela insercdo migratéria. Adaptado de
(CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012)

A terceira etapa ¢ intitulada de eliminacdo . Nessa fase do ciclo, devido a forte
interacdo agodstica entre o paladio e o hidrogénio do carbono B, ocorre rotagdo entre ligacdes
carbono, de maneira a deixar o paladio e o hidrogénio em uma relagdo syn para que eles possam
formar uma nova ligagdo. Assim, o hidreto de paladio (E — Esquema 6) ¢ liberado e o produto
formado. A ligagcdo dupla do produto ¢ formada com sua geometria espacial definida ou com
uma mistura de isdmeros espaciais (Esquema 10). Por ser nessa parte que ha a formacao do
produto, esta etapa define a esteroseletividade da reagdo de Heck (BELETSKAYA;
CHEPRAKOV, 2000).

R, R,
L X

H \H Eliminagdo Beta Base Pd——L
Pd—X _— \ +L—Pd—H ——>
R4 | L
L R, L
Pd(0) com 14 elétrons
Espécie reativa

Esquema 10 — Eliminacao beta seguido pela eliminacio redutiva. Adaptado de (CLAYDEN; GREEVES;
WARREN, 2012).

O hidreto de paladio (E — Esquema 6) formado ¢ de extrema importancia para a

continuagao do ciclo catalitico, pois se ele nao for reduzido rapidamente por uma base a Pd(0),
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produtos indesejado sdo formados. Por isso, ¢ necessario a ultima etapa que ¢ essencial para a
continuag¢do do ciclo catalitico. Essa parte do ciclo ¢ denominada eliminagao redutiva. Ela ¢ o
inverso da adi¢dao oxidativa e também ocorre por um mecanismo concertado. O hidreto de
paladio ¢ reduzido a Pd(0) pela eliminacao do hidrogénio e do ligante X, que estdo coordenados
ao metal, com o auxilio de uma base — (Esquema 10). Para essa etapa ocorrer, o hidrogénio e o
ligante X necessitam estar cis. Com a eliminac@o desses substituintes, o paladio se encontra
como sua espécie reativa com catorze elétrons, logo, o ciclo continua como mostrado no

Esquema 6 (BELETSKAYA; CHEPRAKOV, 2000).

X
Base 0
[ — pT“_H —_ Pd—1L + BHX
L L

Pd(0) com 14 elétrons
Espécie reativa

Esquema 10 — Elimina¢do redutiva. Adaptado de (CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012).
A reacao de Heck-lactonizagao

Os avangos na quimica de Heck levaram ao desenvolvimento da Heck-lactonizagao.
Essa reacao ocorre quando o intermediario de paladio (RPdX) possui, na posi¢ao orto, grupos
hidroxila ou amina. Esses intermedidrios reagem com olefinas por reagdes em tandem ou em
efeito domin6 levando a formacao de compostos heterociclicos (Esquema 11, FERNANDES et
al., 2010). As autoras Fernandes et al. reportam que olefinas com geometria espacial Z
demonstram melhores rendimentos e que ligantes com alto impedimento estéreo diminuem o

rendimento da reacao.

0 Ra Ra

PR S B
RXA"NoR, *

i 2 | R, H20, EtNg =

< 3 8o°C 3
R1 = 90 R1
o R; = H, OMe

R2 = Me R4 = H, Cl, N02

Esquema 11 — Reacao de Heck-lactonizagcao. Adaptado de (FERNANDES et al., 2010).
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O mecanismo para esse tipo de reagdo foi proposto por FERNANDES et al., 2010 pelo
monitoramento por espectrometria de massa com uma fonte de ionizag¢do do tipo eletronspray

— (Esquema 12).

COs? Pd(OAc),
s l HO
H,CO5 +
/L 2LU3 Pd(0) —\ Ag,CO5
H-Pd®
+ \L

ok

0._0 L-Pd
~ CO5% +Agl + D
HO

H ® Pq'—L
11(©Cy) L

Esquema 12 — Mecanismo reacio de Heck-lactoniza¢io. Imagem retirada de FERNANDES et al., 2010
Palladium-Catalyzed Tandem Heck-Lactonization from o-lodophenols and Enoates: Synthesis of
Coumarins and the Study of the Mechanism by Electrospray Ionization Mass Spectrometry.

Essa reacdo tem sido aplicada, nos dias atuais, na sintese de compostos com interesse
bioldgico e medicinal, como mostrado nos trabalhos de BARANCELLI et al., 2012 e
ULGHERI et al., 2007. Ambos os trabalhos relatam a sintese de cumarinas, composto com
grande interesse farmacologico. As autoras Barancelli et al. reportam a sintese de cumarinas
partindo de o-hidroxi-cinamatos com sais de diazonio pela reagdo de Heck-lactonizacao
(Esquema 13). O trabalho ainda relata que o prevalecimento dessa reacdo sobre o acoplamento

diazdnio, que seria o produto esperado, ¢ algo incrivel.
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Esquema 13 — Reacio de o-hidroxi-cinamato com sais de diazonio. Adaptado de (BARANCELLI et al.,
2012).

Reacido de Heck em agua

A escolha do tipo de ligante utilizado ¢ de extrema importincia para garantir o estado
estavel das espécies reativas de paladio. Na solucdo, devido ao equilibrio quimico, os ligantes
coordenados ao metal podem ser o solvente, uma base ou uma molécula organica. Existem dois
tipos de reagdes de Heck baseado em seus ligantes. As reagdes assistidas por fosfina e as sem
fosfina (CHRISTOFFEL; WARD, 2018).

As sinteses sem ligantes fosfinas sdo aquelas nas quais os ligantes complexados ao
paladio nao sao fosfinas. Nesse tipo de reacao ha a utilizagao de solventes polares, em destaque
a agua. A agua, como solvente, pode reduzir a producao de residuos organicos e evitar
condi¢des reacionais extremas. Além de poder oferecer diversos beneficios, como a
simplificagdo na purifica¢do do produto e do catalisador, aprimorar a seletividade de reagdes
intramoleculares e por ter seu uso viavel economicamente e ecologicamente (CHRISTOFFEL;
WARD, 2018).

Uma das primeiras reacdes de Heck em meio aquoso homogéneo foi descrita por
Beletskaya em 1989 — (Esquema 14). O trabalho de Beletskaya reporta bons rendimentos em
poucas horas de refluxo e em temperaturas de até¢ 100°C. Apesar de inicialmente, as reagdes
reportadas nesse trabalho serem limitadas aos acidos acrilicos, atualmente ndo ha mais esse
problema (BUMAGIN; MORE; BELETSKAYA, 1989). O método sem ligantes fosfinas tem
sido bastante desenvolvido, principalmente para aplicagdo industrial (BELETSKAYA;
CHEPRAKOV, 2000).
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Esquema 14 — Arilacio de acido acrilico com haleto de arila em agua. Adaptado de (BUMAGIN; MORE;
BELETSKAYA, 1989)

As reagdes em agua podem ser aplicadas, com bons rendimentos, em sinteses
diasterosseletivas e sobre aquecimento em forno micro-ondas. Também pode-se realizar
reacdes com a agua em condic¢des supercriticas, ou seja, em altas temperaturas e pressoes. Esse
tipo de reacdo resulta em rendimentos moderados e produtos indesejados, porém esse método
facilita a reducdo das espécies de Pd(0) e diminui os tempos reacionais (CHRISTOFFEL;
WARD, 2018).

Nas assistidas por fosfina, o paladio ¢ complexado, na maioria dos casos, por ligantes
fosfinas. Existem uma infinidade de compostos que representam esse tipo de ligante. Como
essa classe de composto, geralmente, ¢ apolar esperava-se que nao fossem utilizados em
sinteses onde o solvente ¢ extremamente polar, como a agua. Apesar disso, o trabalho
desenvolvido por Jeffery demonstra a utilizagdo de sais quaternarios de amonio em agua com
ligantes fosfina nas reagdes de Heck — (Esquema 15)(JEFFERY, 1996). O autor foi pioneiro
nesse tipo de sintese a reportar rendimentos na faixa dos 90%. Sais quaternarios de amonio e a
inclusdo de grupos sulfonatos ou sais de amonio aos ligantes fosfina aumentam a solubilidade
desses ligantes na dgua e a estabilidade do ciclo catalitico (CHRISTOFFEL; WARD, 2018).
Sintese com a utilizacdo de fosfinas constituem um método classico e bem estabelecido que
fornece bons resultados na maioria dos casos. Apesar disso, estd em desuso devido ao alto custo
desses ligantes, a sua toxicidade e por serem irrecuperaveis no final da sintese (BELETSKAYA;

CHEPRAKOV, 2000).

P Pd(OAc): N
N l’?h:\ P \::;
X CO,CHy MCO; QX & A
H,0 |
M=K ouNa (’()2('H}

QX = sal quaternano de aménio

Esquema 15 — Arilaciio do acrilato de metila em agua. Adaptado de (JEFFERY, 1996)

20



CAPITULO 2

MATERIAIS E METODOS

O material de partida (lausona), as bases e os catalisadores de paladio foram utilizados
sem uma purificagdo prévia e sdo disponiveis comercialmente. Os solventes acetato de etila e
hexano foram purificados por destilacdo simples. As andlises das rea¢des foram feitas por
cromatografia de camada delgada. Os produtos foram confirmados através de espectro de
ressonancia magnética de hidrogénio, ponto de fusdo e por espectrometria de massas.

Todas as reagdes de Heck foram feitas sob atmosfera inerte de nitrogénio. O
aquecimento das reagdes de Heck foram feitos em micro-ondas ou sob refluxo. Utilizou-se o
micro-ondas da marca Anton Paar, do modelo monowave 300. Esse aparelho para sinteses
encontra-se no laboratério LIMA no instituto de quimica, universidade de brasilia.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 600MHz foram obtidos em um
equipamento da marca Bruker, do modelo magneto ascend 600 console avance III HD. Para os
espectros de 300MHz, utilizou-se o equipamento da marca Varian, do modelo magneto Oxford
YH300 console Mercury plus 300. Os equipamentos encontram-se disponiveis na central
analitica do instituto de quimica. Os valores do deslocamento quimico (8) sdo expressos em
ppm em referéncia ao tetrametilsilano (TMS) e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Os espectros de massas foram realizados ou por inje¢ao direta ou por cromatografia
liquida de ultra-eficiéncia, do modelo UltraLC 100-XL e da marca Eksigent, acoplada a um
espectrometro de massas de alta resolu¢do em equipamento hibrido quadrupolo-tempo-de-voo
(QTOF, TripleToF 5600+, Sciex).

O ponto de fusao foi medido em um aparelho de ponto de fusdo por tubos capilares da
empresa Thomas Hoover. Disponivel no laboratdrio de ensino de quimica organica no instituto
de quimica.

As cromatografias de camada delgada foram feitas com a fase estacionaria sendo silica
gel e a movel sendo acetato de etila ou uma mistura acetato de etila/Hexano (3:1) ou (1:1). A

revelacao foi feita por luz ultravioleta.
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Procedimento para preparaciao da 2 — Bromo-3-hidroxinaftaleno-1,4-diona

1
O 0
O‘ Silica Br
— »
NBS,MeOH O‘
OH  65°C 14 OH
O o)
33%

Esquema 16 — Sintese da 2-hidrdxi-3-bromo-naftoquinona

Uma mistura de lausona (87 mg, 0,5 mmol), N-Bromosuccinimida (97,9 mg, 0,55
mmol,), silica (8,70 mg, 10% m/m,) e metanol (10 mL) foi agitada a 65°C por 1 dia (Esquema
16). Apds este tempo, a mistura foi resfriada, o metanol foi evaporado no evaporador disponivel
no laboratorio. Adicionou-se acetato de etila ao produto e em uma extragdo liquido-liquido, o
produto foi lavado com tiossulfato de sodio (10% m/m) e 4gua trés vezes (10mL). A fase
organica foi seca com sulfato de sddio anidro e depois evaporada. Uma nova mistura com nosso
produto, éter etilico (10mL) e carvao ativado foi deixada sob agitacdo por 1 dia. O éter etilico
foi rotoevaporado e o produto foi recristalizado a temperatura ambiente por 24 horas com
benzeno, formando cristais amarelados (1) com rendimento de 33% (LOUVIS et al., 2016;

MOHAN REDDY et al., 2014; RAO; RAO; PADMANABHA RAO, 1986).

FM:C12H503Br
PM: 253,051 g.mol!
Ponto de fusdo: 190°C

'H NMR (600 MHz, CDCls) & 8.22 (dd, J= 7.7, 1.2 Hz, 1H), 8.15 (dd, J= 7.6, 1.1 Hz, 1H),
7.81 (td, J= 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.76 (td, J= 7.5, 1.3 Hz, 1H).
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Procedimento para preparacao da 2 — lodo-3-hidroxinaftaleno-1,4-diona

2
o 0
O‘ lodo-morfolina O ‘ |
—_—
o K2COs, H0 oh
O o)
70%

Esquema 17 — Iodacéo da lausona

Uma mistura de lausona (205 mg, 0,0019 mmol), complexo de iodo-morfolina (500,0
mg, 0,00147 mmol), carbonato de potassio (0,00359 mmol, 495,2 mg) e adgua (ImL) foi
colocada sob agita¢do. As quantidades do complexo de iodo-morfolina foram adicionadas aos
poucos, de quinze em quinze minutos durante duas horas. A mistura permaneceu sob agitagcdo
por 24h (Esquema 17). Apos este tempo, a mistura foi filtrada com agua. O solido retido foi
levado para descarte. O produto dissolvido na agua, foi resfriado em um banho de gelo e
acidificado com uma solucao de 25% H3PO4 até alcancar o pH 2. Nessa condi¢ao de pH, houve
a formag¢do de um precipitado. Esse precipitado ¢ a 2-hidréxi-3-iodo-naftoquinona. O
precipitado foi entdo filtrado para a obtengao do nosso produto, um solido alaranjado escuro
(2), com o rendimento de 70% (DA FROTA et al., 2009a; GOMES et al., 2017; LOUVIS et al.,
2016).

FM: C12H50s1

PM: 300,05 g.mol!

Ponto de fusdo: 170°C

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.22 (dd, J = 6.6, 1.0 Hz, 3H), 8.15 (dd, J = 6.5, 1.0 Hz, 1H),
7.78 (td, J= 7.5, 1.6 Hz, 4H), 7.75 (td, J= 7.5, 1.5 Hz, 1H).
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Reacao de Heck-lactonizac¢ao entre a 2 — Bromo-3-hidroxinaftaleno-1,4-diona

com o crotonato de metila. Sintese da piranonaftoquinona

3 5
(0] 10 (@] 4 o)
OH e)
e el = - A0 1000 0
o~ Base, H,0 o Yo =z SN Bro
Br o o) 0 o)

)

+

0 4

Esquema 18 — Reacdo entre o crotonato e a bromolausona

Uma mistura de bromolausona (25mg; 0,Immol), crotonato de metila (53uL;
0,5mmol), paladio (0,01 mmol), base (0,3mmol) e dgua (4mL) foi aquecida por micro-ondas
ou sob refluxo em diversos tempos reacionais — Tabela 1. Apds resfriamento da mistura
reacional, ela foi filtrada e adicionou-se mais 5 mL de 4gua e 10mL de acetato de etila em um
funil de separagdo. Posteriormente uma extracao liquido-liquido foi realizada com acetato de
etila (3 x 15mL) e dgua. A fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro e a aquosa
acidificada aos poucos com uma solugdo 25%(v/v) de H3POs. A fase organica teve o seu
solvente evaporado e a aquosa, agora acidificada, foi extraida com acetato de etila (2 x 15mL)
para a posterior evaporacao do solvente com auxilio de um rotoevaporador. A massa residual
(3,4, 5) de ambas as fases fora guardada em frascos separados. As reagdes que apds analise por
RMN !'H se mostraram possiveis de possuir nosso produto (3), foram purificadas em coluna

cromatografica de silica (AcOEt/Hex 3:1).
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Catalisador Base Aquecimento | Temperatura Tempo Resultado
(°O) reacional

Pd(OAc); Et3N; Micro-ondas 80 40 minutos 4,5
2,24mg 41,8uL
PdCly; Et3N; Micro-ondas 80 40 minutos 4,5
1,77mg 41,8uL

Pd(OAc); EtsN; Refluxo 80 2 dias 4
2,24mg 41,8uL
PdCly; Et3N; Refluxo 100 2 dias 4
1,77mg 41,8uL
PdCly; Et3N; Micro-ondas 100 60 minutos 3,4
1,77mg 41,8uL

Pd(OAc); Et3N; Micro-ondas 100 60 minutos 3,4
2,24mg 41,8uL

Pd>(dba)s; Et3N; Micro-ondas 100 60 minutos 4
9,16mg 41,8uL

Pd(OAc); EtsN; Refluxo 100 4 dias 4
2,24mg 41,8uL
PdCly; CH3COONa; | Micro-ondas 100 60 minutos 3
1,77mg 41mg
PdCly; CH3;COONa; | Micro-ondas 80 60 minutos 3
1,77mg 41mg
PdCly; CH3COONa; | Micro-ondas 100 2 horas 3
1,77mg 41mg
PdCly; CH3COONa; | Micro-ondas 120 60 minutos 3
1,77mg 41mg
PdCly; CH3;COONa; | Micro-ondas 140 60 minutos 3
1,77mg 41mg
PdCly; Et3N; Micro-ondas 140 60 minutos 3
1,77mg 41,8uL

Pd(OAc); EtsN; Micro-ondas 100 2 horas 3
2,24mg 41,8uL
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Pd(OAc); Et3N; Micro-ondas 80 40 minutos 3
2,24mg 41,8uL
PdCly; Et3N; Micro-ondas 80 40 minutos 3
1,77mg 41,8uL
Pd(OAc) DIPEA; Micro-ondas 80 40 minutos 3
70uL

Tabela 1 — Condigdes reacionais utilizadas na reagdo da bromolausona com o crotonato de metila

Reacao de Heck-lactonizacao entre a 2—lodo-3-hidroxinaftaleno-1,4-diona com o

crotonato de metila. Sintese da piranonaftoquinona
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Esquema 19 — Reag@o entre a iodolausona e o crotonato de metila

Uma mistura de bromolausona (25mg, 0,1mmol), crotonato de metila (53uL, 0,5mmol,),

paladio (0,01 mmol), base (0,3mmol) e agua (4mL) foi aquecida por micro-ondas ou sob refluxo

em diversos tempos reacionais — Tabela 2. Apds resfriamento da mistura reacional, adicionou-

se mais 5 mL de dgua e extraiu-se a mistura reacional com acetato de etila (3 x 15mL). A fase

organica foi secada com sulfato de so6dio anidro e aquosa acidificada com H3PO4 (25% v/v) até

o pH 2. O solvente da fase organica foi evaporado com auxilio de um rotoevaporador e a massa

residual foi purificada em coluna cromatografica de silica (AcOEt/Hex 3:1) resultando em um

residuo marrom. Adicionou-se o mais 15mL de acetato de etila na fase aguosa, agora

acidificada, e fez-se uma extracao liquido-liquido. O solvente foi rotoevaporador obtendo-se

uma massa residual avermelhada (3).

Catalisador

Base

Aquecimento

Temperatura

°C)

Tempo

reacional

Rendimento
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PdCly; CH3COONa; | Micro-ondas 100 60 minutos 42%
1,77mg 41mg
PdCly; CH3;COONa; | Micro-ondas 120 60 minutos 36%
1,77mg 41mg
PdCly; CH3COONa; | Micro-ondas 100 2 horas 21%
1,77mg 41mg
PdCly; Et3N; Micro-ondas 140 60 minutos 33%
1,77mg 41,8uL

Pd(OAc):; Et3N; Micro-ondas 100 2 horas 33%
2,24mg 41,8uL

Tabela 2 - Condi¢des reacionais utilizadas na reagdo da iodolausona com o crotonato de metila

Reacido de Heck-lactonizacio entre a 2—Bromo-3-hidroxinaftaleno-1,4-diona com

0 maleato de metila. Sintese da piranonaftoquinona

COOH 6

eO__—_ OMe X
\H/_\IO]/ Base HZO O‘

Esquema 20 — Reagdo da bromolausona com o maleato de metila

Uma mistura de bromolausona (25mg, 0,Immol), maleato de metila (37,6uL,
0,5mmol,), paladio (0,01 mmol), base (0,3mmol) e 4gua (4mL) foi aquecida por micro-ondas
ou sob refluxo em diversos tempos reacionais — Tabela 3. Apds resfriamento da mistura
reacional, adicionou-se mais 5 mL de 4gua e extraiu-se a mistura reacional com acetato de etila
(3 x I5mL). A fase organica foi secada com sulfato de so6dio anidro. A fase organica foi secada
com sulfato de sodio anidro e aquosa acidificada com H3PO4 (25% v/v) até o pH 2. O solvente
da fase organica foi evaporado com auxilio de um rotoevaporador e a massa residual foi
purificada em coluna cromatografica de silica (AcOEt/Hex 3:1) resultando em um residuo
marrom. Adicionou-se o mais 15mL de acetato de etila na fase aguosa, agora acidificada, e fez-
se uma extracao liquido-liquido. O solvente foi rotoevaporador obtendo-se uma massa residual

avermelhada (6).
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Catalisador Base Aquecimento | Temperatura Tempo
°C) reacional
Pd(OAc):; EtsN; Micro-ondas 80 60 minutos
2,24mg 41,8uL
PdCL; Et3N; Micro-ondas 80 2 dias
1.77mg 41,8uL
PdCly; CH3COONa; | Micro-ondas 100 60 minutos
1,77mg 81mg
PdCly; Et3N; Micro-ondas 140 60 minutos
1,77mg 41,8uL

Tabela 3 - Condicdes reacionais utilizadas na reagdo da bromolausona com o maleato de metila
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CAPITULO 3

RESULTADOS E DISCUSSAO

A primeira parte do projeto consistiu em realizar a sintese dos materiais de partida, a
bromolausona (1) e a iodolausona (3). Inicialmente, seguiu-se os procedimentos realizados por
MOHAN REDDY etal., 2014, porém para tornar a sintese desse composto mais pratica e rapida
buscou-se na literatura uma maneira de se purificar nosso produto sem a necessidade de fazer
uma coluna cromatografica. Entdo, utilizou-se o procedimento descrito no trabalho de RAO;
RAO; PADMANABHA RAO, 1986, onde propde-se uma recristalizagdo com benzeno. Mesmo
apos a recristalizagdo a bromolausona (1) ainda apresentava impurezas visualizadas a olho nu,
residuos solidos avermelhados, e por ressonancia magnética nuclear de hidrogénio. Por isso,
utilizou-se o trabalho de LOUVIS et al., 2016, que solubiliza o produto em éter etilico e trata-
0 com carvao ativado sob agitagdo. Esse procedimento demonstrou um espectro sem impurezas,
porém com um baixo de rendimento se comparado com os trabalhos supracitados, onde sdo

reportados rendimentos na faixa de 70%. Enquanto que o rendimento desse trabalho foi de 33%.

1
O 0
O‘ Silica Br
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OH  e5ec 14 OH
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33%

Esquema 21 — Sintese da bromolausona

A sintese da iodolausona (2) foi desenvolvida com a ajuda do estudante que cursava a
matéria de técnica de pesquisa em quimica, onde sintetizou-se um dos reagentes necessarios, o
complexo de iodo-morfolina. Apds testes e otimizacdes o melhor método para se obter o
material de partida da rea¢do de Heck foi desenvolvido. Utilizou-se o trabalho de LOUVIS et
al., 2016, que demonstrou ser um método de facil producao do produto sem a necessidade de
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recristalizacdo, porém, a reagdo durou um dia. O rendimento da primeira reagdo foi de 64,8% e
na segunda houve um aumento para 70%. Apesar de ser inferior ao do trabalho supracitado,
que ¢ de 80%, a eficiéncia dessa reacdo mostrou-se superior a da bromolausona. O precipitado
de iodolausona demonstrou boa pureza por ressonancia magnética de hidrogénio,
espectrometria de massas e pelo ponto de fusdo. Ao utilizar-se o procedimento de DA FROTA
et al., 2009, ndo foi possivel obter o produto, pois apds a acidificagdo, seguida pela filtracdo,

formou-se um precipitado com aparéncia escura € pequenos tragos do nosso produto (2).

2
O 0
O‘ lodo-morfolina O‘ |
_
O 0
70%

Esquema 22 — Sintese da iodolausona

As primeiras condig¢des reacionais para a reacao de Heck-lactonizagdo tiveram como
base o trabalho de mestrado da doutora e orientadora desse projeto, Talita Fernandes
(FERNANDES, 2008). Logo, as primeiras condi¢des testadas foram aquelas de maior éxito no
seu trabalho, em relacdo as que foram feitas em meio aquoso (Esquema 23). Buscou-se
estabelecer primeiramente os melhores meios de se obter a piranonaftoquinona desejada

partindo da bromolausona, ao invés da iodolausona.
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Esquema 23 — Heck-lactonizagdo em agua. Adaptado de (FERNANDES, 2008)

Inicialmente, fez-se uma mistura reacional com acetato de paladio ou cloreto de
paladio, trietilamina ou DIPEA, crotonato de metila e bromolausona em agua. Para o
aquecimento optou-se pela utilizacdo do micro-ondas, tendo em vista os diversos beneficios
reportados na literatura € o menor tempo reacional necessario (DU; WANG, 2007). No trabalho
de Fernandes, 2008 o tempo reacional em refluxo para essa reacdo foi de 40 horas. Entretanto,
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nessas condigdes, tanto por micro-ondas quanto por refluxo, a piranonaftoquinona desejada ndo
foi sintetizada. Apenas os produtos da reagdo de Heck com seus isomeros E e Z (4) e o produto

de esterificacdo (5) foram observados por ressonancia magnética de hidrogénio (Esquema 24).
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Esquema 24 — Reagdo de Heck e esterificagao

Devido a falta de seletividade confirmada pela formacgao de trés produtos que nao sao o
de interesse nesse trabalho, optou-se por aumentar o tempo reacional de quarenta minutos para
uma hora e a temperatura de 80°C para 100°C (Esquema 25). Com isso, pode-se observar no
espectro de hidrogénio, pela primeira vez, a possivel formagao do nosso produto (3), mas com
muitas impurezas. Impurezas essas identificadas pelos sinais e suas integracdes no espectro de
hidrogénio. Uma coluna cromatografica foi realizada, contudo, provavelmente, o hexano
utilizado continha graxa, o que acabou impossibilitando a obten¢do de um produto mais puro e
a realizacdo dos espectros bidimensionais. Apesar disso, nosso produto foi observado por
espectrometria de massas com o seu pico m/z de 241,0503 Da, enquanto que o esperado ¢ de
241,0495 Da. H4 um erro de 3ppm em relacdo ao esperado e o encontrado, um erro aceitavel

para essa técnica de até Sppm (GROSS, 2004).

0]
/\)J\ _Pd(0Ac), N
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Esquema 25 — Reagdo de Heck-lactonizagao
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Com o possivel sucesso da reacdo reportada no esquema 25, novas condi¢des reacionais

e outra base, o acetato de sddio, foram testadas como mostra o Esquema 26.

(0]
(@]
OH e} 3
L, -~ — )
Br o
(0]

Condic&o 1 (PdCl,, CH;COONa, H,0, 80°C, 60 min, MW)
Condic&o 2 (PdCl,, CH;COONa, H,0, 100°C, 60 min, MW)
Condic&o 3 (PdCl,, CH;COONa, H,0, 100°C, 2h, MW)

Condic&o 4 (PdCl,, CH;COONa, H,0, 120°C, 60 min, MW)
Condic&o 5 (PdCl,, CH;COONa, H,0, 140°C, 60 min, MW)

Esquema 26 — Reacbes com o acetato de sodio

Das condigdes citadas no esquema 26, a condi¢cdo 1 ndo se demonstrou eficiente para a
formacgao do produto. As condigdes 2,3 e 5, de inicio, aparentaram ter 6timos resultados devido
ao espectro de ressonancia magnética de hidrogénio, com o sinal do hidrogénio adjacente a
carbonila do anel pirano, um singleto, bem intenso em 6,37 ppm. Porém, o espectro nao
apresentava o sinal dos hidrogénios da metila ligada do anel pirano, que deveria estar entre 2 e
2,5 ppm, mas o unico sinal que realmente integrava para 3 hidrogénios encontrava-se em 1,25
ppm. Logo, esse sinal ndo é caracteristico de uma metila adjacente a um carbono sp?, portanto,
ndo ¢ do nosso produto esperado. Até o final desse trabalho ainda ndo se conseguiu identificar
o produto encontrado nessas condi¢des. Porém, a condigdo 3 aparenta ter sido bem-sucedida
com o espectro de hidrogénio esperado para o nosso produto (3) como esta mostrado na parte
de anexos espectro 5, nele podemos ver os hidrogénios caracteristicos do nosso produto. Porém,
ha ainda material de partida, identificado pela integra¢do dos sinais dos hidrogénios do anel
aromatico. Uma coluna cromatografica foi realizada de maneira a separar o produto do material
de partida, mas apods a separacao nosso produto degradou. A degradacao foi confirmada por
ressonancia magnética de hidrogénio, onde os sinais do produto (3) ndo foram identificados.

As primeiras reagdes com iodolausona foram realizadas com a base acetato de sodio e

posteriormente com trietilamina em condigdes reportadas no esquema 27.
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Condig&o 1 (PdCl,, CH;COONa, H,0, 100°C, 60 min, MW)
Condigéo 2 (PdCl,, CH3COONa, H,0, 120°C, 60 min, MW)
Condigdo 3 (PdCl,, CH;COONa, H,0, 100°C, 2h, MW)

Condic&o 4 (PdCl,, Et;N, H,0, 140°C, 60 min, MW)
Condico 5 (Pd(OAC),, EtsN, H,0, 100°C, 2 h, MW)

Esquema 27 — Reacbes com a iodolausona

Apesar de ser conhecido pela literatura que a iodolausona ¢ mais reativa que a
bromolausona devido ao iodo ser um melhor grupo de saida frente ao bromo, o nosso produto
desejado deveria ter maior chance de ser formado com a utiliza¢do da iodolausona, porém as
condi¢des testadas ndo confirmaram o que era esperado, pois nas cinco condi¢des 0s espectros
de RMN de 'H niio apresentavam o sinal dos hidrogénios da metila em torno de 2,0 e 2,5 ppm,
porém em 6,37 ppm ha o singleto referente ao hidrogénio adjacente a carbonila no anel pirano.
Esse produto devera ser analisado futuramente, pois esse tipo de espectro foi encontrado tanto

para a iodolausona quanto para a bromolausona em reagdes com o crotonato de metila.

Nao se restringiu a utilizacdo de dgua como solvente nesse trabalho, um diferente
solvente para obter a sintese do produto (3) foi procurado na literatura e testado. Como o do
trabalho de DEMIDOFF; DE SOUZA; NETTO, 2017 onde ¢é relatado a sintese de diversos
estilbenos-quinonas, partindo da iodolausona e estireno, utilizando como solvente o polimero
PEG-400, como catalisador o acetato de paladio, diversas bases em quinze minutos de reacao e
com temperaturas entre 80°C e 140°C (Esquema 28). Tanto o produto da reagao de Heck foi
obtido, com rendimentos na faixa de 14% a 81%, quanto o de Heck-ciclizagdo, com rendimento

em torno de 3%.

0 0
Pd OAcC),, base OH 0
e (T OO0
15 min
0 o)

Esquema 28 — Reacdo de Heck entre a iodolausona e o estireno. Adaptado de (DEMIDOFF; DE SOUZA;
NETTO, 2017)
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Ao aplicar-se as condigdes relatadas pelo trabalho supracitado, misturas de
bromolausona, crotonato de metila, cloreto de paladio, trietilamina e PEG-400 em diversas
condigdes como mostra o esquema 29 foram realizadas. Em nenhuma delas obteve-se éxito em
sintetizar o nosso produto. Provavelmente devido ao uso da bromolausona que ¢ menos reativa
que a iodolausona e pelo uso do cloreto de paladio ao invés do acetato. Porém, vale ressaltar,
que os aquecimentos com PEG-400 foram realizados em uma chapa de aquecimento, logo, o
micro-ondas nao foi utilizado e verificou-se dificuldades na separagao do solvente e do produto
formado, pois o0 PEG-400 demonstrava sinais nos espectros de RMN de 'H. Como nio foi
possivel interpretar os sinais dos espectros de hidrogénio, constatou-se somente a formagao do

material de partida nas reagoes.

0
OH o Material
O‘ ¥ /\)\o/ de Partida
Br
o

Condic&o 1 (PdCl,, EtsN, PEG - 400, 80°C, 3 horas)
Condicao 2 (PdCl,, EtsN, PEG - 400, 60°C, 1 hora)
Condig&o 3 (PdCl,, Et;N, PEG - 400, 80°C, 2 dias)

Esquema 29 — Reagdo de Heck entre a bromolausona e o crotonato de metila com PEG-400

Outro enoato também foi utilizado nesse trabalho, o maleato de metila. Utilizou-se o
aquecimento tanto por micro-ondas como por refluxo. Entretanto, as reagdes com maleato nao
foram bem-sucedidas, apenas o produto de transesterificagdo e o proprio material de partida

foram observados (Esquema 30).

O
OH
. MeOﬁOMe Pd | Materialde .  Produto de
o) O Base, H,0 Partida transesterificagao
Br
@]

Condigéo 1 (Pd(OAc),, EtsN, 80°C, 40min, MW)
Condigéo 2 (PdCl,, Et3N, 80°C, 2 dias, refluxo)
Condigao 3 (Pd(OAc),, Et3N, 80°C, 2 dias, refluxo)
Condigdo 4 (PdCls,, EtsN, 140°C, 60 min, MW)

Esquema 30 — Condigdes reacionais com o maleato de metila
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Interpretou-se que para as melhores condigdes reportadas, esquema 31, seria necessario
a repeti¢do das mesmas, porém com uma nova maneira de se purificar o nosso produto, pois a
coluna cromatografica ndo se demonstrou eficiente para isso. Além de aumentar as quantidades
dos materiais de partida e reagentes para adquirir mais massa do produto, essencial para a

realizagdo dos espectros bidimensionais e a sintese e utilizagdo de novos enoatos.

0 (0]
OH 0]
o Ao —— o
Br (0] 9]
O (0]

Condig&o 1 (Pd(OAC),, EtzN, H,0, 60min, 100°C, MW)
Condig&o 1 (PdCl,, EtsN, H,O, 60min, 100°C, MW)
Condig&o 2 (PdCl,, CH3COONa, H,O, 120min, 100°C, MW)

Esquema 31 — Melhores condi¢des reacionais utilizadas

Porém, as necessidades relatadas acima, ndo foram realizadas durante a confeccao
dessa monografia, mas no artigo de VAJARGAHY; DABIRI; BAZGIR, 2017, os autores
reportam a sintese de uma piranonaftoquinona, semelhante a desejada nesse trabalho, a
4-phenyl-3,4-dihydro-2H-benzo[g]chromene-2,5,10-triones (Esquema 32). Eles realizaram a
purificacdao desse produto por recristalizagdo com uma mistura de cloroférmio e etanol. Essa
recristalizacdo podera fornecer uma melhor alternativa para purificagdo do nosso produto, tanto
para as reagdes com iodolausona quanto bromolausona, frente a coluna cromatografica, que

durante esse trabalho degradou ou ndo removeu todas as impurezas do nosso produto desejado.

EtOH
_—

EGN, 1, 24h

R = H, Me, Br, NO,

Esquema 32 - Sintese da 4-phenyl-3,4-dihydro-2H-benzo[g]chromene-2,5,10-triones, realizada no trabalho de
VAJARGAHY; DABIRI; BAZGIR, 2017
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ANALISE

O produto da reacdo de bromacio (1)

O espectro de hidrogénio da 2-hidroxi-3-bromo-naftoquinona (Figura — 7; Espectro 1)
mostra os quatro hidrogénios do anel aromatico, com dois duplos dupletos, com um
deslocamento quimico entre 8,22 e 8,15 pm, e dois triplos dupletos, com um deslocamento
médio entre 7,81 e 7,76pm. Os sinais possuem uma constante de acoplamento (J) equivalente
ao acoplamento de hidrogénios em anéis aromaticos orto (8Hz) e meta (2Hz). Cada dupleto e
tripleto possui seu sinal de integracdo correspondente a um hidrogénio. O Espectro estd de
acordo com o encontrado na literatura (TAKAHASHI et al., 2017). Por espectrometria de
massas observa-se o sinal correspondente a ionizagdo negativa, perda de um proton, em

250,9351 m/z. O sinal esperado ¢ de 250,9349 m/z, um erro de 0,8ppm (Espectro 8).
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Figura 7 — Bromolasuona

O produto da reacio de iodacio (2)

O espectro de hidrogénio da 2-hidroxi-3-iodo-naftoquinona (Figura — 8; Espectro 2)
mostra os quatro hidrogénios do anel aromatico, com dois duplos dupletos, com um
deslocamento quimico médio entre 8,22 e 8,15 pm, e dois triplos dupletos, com um
deslocamento médio entre 7,78 e 7,75pm. Os sinais possuem uma constante de acoplamento (J)
equivalente ao acoplamento de hidrogénios em anéis aromaticos orto (§8Hz) e meta (2Hz). Cada
dupleto e tripleto possui seu sinal de integra¢dao correspondente a um hidrogénio. O espectro

esta de acordo com o encontrado na literatura (DA FROTA et al., 2009). Por espectrometria de
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massas observa-se o sinal correspondente a ioniza¢do negativa, perda de um proton, em

298,9203 m/z. O sinal esperado ¢ de 298,9211 m/z, um erro de 2,6 ppm (Espectro 9).

Figura 8 - Iodolausona

Os produtos das reacdes de Heck Produto Heck E e Z (4)

Ao analisarmos o RMN de 1H, no deslocamento quimico em 2,16 e¢ 2,44 ppm
observamos dois dupletos que sdo referentes a metila da ligagdo cis e trans com o seu
acoplamento de longo alcance caracteristico com uma constante de acoplamento de 1,5 Hz.
Mais a frente encontramos dois singletos de ambos os isomeros. Esse singleto ¢ referente a
metila ligada diretamente ao oxigénio. Em 5,92 e 6,12 temos o sinal do hidrogénio adjacente a
carbonila. Esses hidrogénios fazem um acoplamento a longa distancia com os da metila
formando um quarteto. Isso ¢ comprovado pelo valor da constante de acoplamento
caracteristica 1,5 Hz. Os hidrogénios mais desblindados, entre 7,78 e 8,35, sdo referentes aos

do anel benzénico (Figura 9; Espectro 3).

o)
OH
(LI o
o) o)

Figura 9 — Produtos E e Z da reacio de Heck

Os produtos da reacao de esterificacio (5)
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O primeiro sinal de nosso produto, em 1,92, ¢ um dupleto referente aos hidrogénios da
metila ligada ao carbono sp®. Eles realizam um acoplamento com o hidrogénio desse carbono.
Em 5,86 temos o pico referente ao hidrogénio da dupla que estd acoplado com o hidrogénio
adjacente a carbonila. Encontramos uma constante de acoplamento referente a uma geometria
trans, 14,1Hz. Em 7,09 temos um triplo dupleto do outro hidrogénio da ligagdo m. Esse sinal ¢
ocorre devido a um acoplamento a longa distancia com os hidrogénios da metila e a um com o
hidrogénio trans. Entre 7,72 e 8,18 ppm temos os sinais referentes aos hidrogénios do anel

benzénico (Figura 10; Espectro 4).

O
0]
CLr
Bro
0

Figura 10 — Produto de esterificacio

O produto da reacdo de Heck-lactonizagao (3)

O produto foi caracterizado primeiramente por RMN de 'H, nele pode-se observar o
singleto caracteristico de uma metila ligada & um carbono sp?, sinal em 2,1 ppm, que torna o
sinal mais desblindado em relagdo a uma ligada a sp>. Em seguida temos outro singleto, esse
referente ao hidrogénio do carbono sp? que estd no anel lactona ao lado da carbonila. O
deslocamento quimico desse sinal se pronuncia em 6,37 e corresponde a um hidrogénio pela
integragdo de seu sinal. Ja entre 7,73 a 8,20 ppm observa-se os hidrogénios ligados ao anel
benzénico (Espectro 5).

Por espectrometria de massas através de uma ionizag¢ao positiva observamos o pico do
nosso produto em 241,0503 m/z. A massa carga esperada para o nosso produto ¢ de 241,0495
m/z, logo, ha um desvio de 3,31ppm (Espectro 6). Constatamos também as possiveis
fragmentacdes do nosso ion precursor que ao ser ionizado perde quatro vezes uma massa carga
correspondente a 28 m/z e em seguida 1 m/z. Esses 28 m/z sdo, provavelmente, devido a perda

de grupos CoH4 ou de grupos carbonilas seguida pela perda de um hidrogénio (Espectro 7).
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Figura 11 — Produto da Heck-lactonizacio
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CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho obteve com alto rendimento o composto 2-lodo-3-hidroxinaftaleno-1,4-
diona e com baixo o 2-Bromo-3-hidroxinaftaleno-1,4-diona verificadas por ressonancia
magnética nuclear, espectrometria de massas e ponto de fusao.

Reportamos que talvez seja possivel obter a piranonaftoquinona desejada nesse
trabalho, a 4-metil-2H-benzo[g]chromene-2,5,10-triona, porém uma real confirmacao de nosso
produto ndo pode ser realizada, pois falta a realizacdo de outra técnica que possa corroborar
com os dados ja obtidos de RMN de 'H e espectrometria de massas. Esse método que falta
devera ser os métodos bidimensionais, como HSQC, HMBC e¢ COSY. Eles ndo foram
realizados nesse trabalho devido a baixa massa obtida do nosso produto, em torno de 12 mg, e
a tentativas frustradas de purificagdo através de coluna cromatografica, que degradaram ou ndo
purificaram de maneira desejada o produto. Uma nova forma de purificacdo, a recristalizagao,
e quantidades maiores dos matérias de partida deverdo ser testados, além da sintese e utilizacao
de outros enoatos.

As melhores condi¢des utilizadas para a obtencdo do nosso produto foram sob
aquecimento de micro-ondas a 100°C com tempos reacionais entre uma e duas horas. O cloreto
de paladio teve melhor desempenho frente ao acetato de paladio e as bases trietilamina e acetato
de s6dio ambas se demonstraram uma op¢ao na obtenc¢ado do produto. Reacgdes a 80°C refletiram
um melhor desempenho para obtengao dos produtos de Heck e de esterificagdao. As reagdes com

maleato de metila ndo foram bem-sucedidas.
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ANEXOS

2 — Bromo-3-hidroxinaftaleno-1,4-diona

O
O
Br
O
Aspecto: Solido amarelo. FM C12HsO3Br. PM 253,051 g.mol!. "TH NMR (600 MHz, CDCI3) &
8.22 (dd,J=7.7, 1.2 Hz, 1H), 8.15(dd, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 7.81 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.76 (td, ] =

7.5, 1.3 Hz, 1H). EM (m/z): calculado para C;oHsOsBr [M — H] ": 250,9351 encontrado. Ponto de

Fusao: 190°C. Rendimento: 33%

2 — Iodo-3-hidroxinaftaleno-1,4-diona

0

Aspecto: Solido laranja escuro. FM C12HsO31. PM 300,05 g.mol™'. "H NMR (600 MHz, CDCI3) &
8.21(dd,J=7.4,1.1 Hz, 1H), 8.15(dd, J=7.2, 1.7 Hz, 1H), 7.78 (td, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H), 7.75 (td, J =
7.5, 1.5 Hz, 1H). EM (m/z): calculado para C;oH4OsI [M — H] *: 298,9203 encontrado. Ponto de Fusio:

170°C. Rendimento: 70%



3 — Produto Heck E e Z

Aspecto: Solido Marrom. FM CsH,0s. PM 272,25 g.mol!. TH NMR (300 MHz, cdcls) & 8.35 — 8.07

(m, 10H), 7.78 (dddd, J= 13.9, 7.6, 4.5, 1.4 Hz, 12H), 6.12 (q, J= 1.5 Hz, 1H), 5.92 (q, J= 1.5 Hz, 1H), 3.76

(s, 3H), 3.60 (s, 4H), 2.44 (d, J= 1.5 Hz, 3H), 2.16 (d, J= 1.5 Hz, 4H).

4 — Produto de esterificaciao

0]
Cr
0]
Br
@]

Aspecto: So6lido Avermelhado. FM Ci4HoO4Br. PM 321,12 g.mol”! 'H NMR (300 MHz, cdcls) § 8.18

(dd, J=20.7,7.5 Hz, 4H), 7.85 — 7.72 (m, 4H), 7.09 (td, J = 13.7, 7.2 Hz, 1H), 5.86 (d, /= 14.1 Hz, 1H), 1.92

(d, J = 6.9 Hz, 3H).

5 - 4-methyl-2H-benzo|g|chromene-2,5,10-trione

Aspecto: FM C4HzO4. PM 240,21 g.mol™. "H NMR (300 MHz, cdcls) § 8.22 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 8.14 (t, J
=7.3 Hz, 6H), 7.85 — 7.71 (m, 6H), 6.37 (s, 1H), 2.10 (s, 3H). EM (m/z): calculado para CisHsO4 [M +

H]*: 241,0503 encontrado.
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Espectro 1. RMN 'H da bromolausona

PLA~
Ll
SL'L
9L
LLL~
LLL

—00’

-

TARATBA
0 © 0 ©

oL

7.77 7.75
f1 (ppm)

7.79

7.81

8.19 8.17 8.15
f1 (ppm)

8.21

8.23

A

=C80 |

00T

=vL'0

e TAVS

0.0

0.5

1.0

1.5

7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
f1 (ppm)

7.5

8.0



Espectro 2. RMN 'H da iodolausona
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Espectro 3. RMN 'H do produto de Heck E e Z
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Espectro 4. RMN 'H do produto de esterificacio
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Espectro 5. RMN 'H da 4-methyl-2H-benzo[g]chromene-2,5,10-trione
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Espectro 6. Massas da 4-methyl-2H-benzo[g]chromene-2,5,10-trione

Spectrum from TB19C_215ert18TB1SC_215et181.wiff (sample 1) - TE12C001, Experiment 1, «TOF MS (200 - 2000) from 0,422 to 0.463 min
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Espectro 7. Fragmentacdes da 4-methyl-2H-benzo|g]chromene-2,5,10-trione

Spectrum from TB19C_215ert18TB13C_215e4181 wiff (sample 1) - TE1SC001, Experiment 3, +TOF MS2 (50 - 1000) from 0.335 min
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Espectro 8. Espectro de massas da bromolausona

Spectrum from 11.10.20181.wiff (sample &) - Bromolausona, Experiment 1. -TOF MS (50 - 2000) from 0.433 min
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Espectro 9. Espectro de massas da iodolausona
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