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RESUMO

A sintese de novos derivados com atividade leishmanicida € o principal objetivo deste
trabalho, o qual foi obtido a partir do uso da reacéo de condensacéo de Knoevenagel
modificada, com &cido acético e beta-alanina como catalisadores. Foi utilizada a
lausona (1) como matéria-prima para se obter uma série de 2-hidroxi-3-(E)alquenil-
1,4-naftoquinonas (28a) e (28b). Para tanto, utilizou-se os aldeidos aromaticos
fenilacetaldeido e 2-fenilpropanaldeido, que forneceram o 2-hidroxi-3-(E)alquenil-1,4-
naftoquinona (28a) com rendimento de 77% por cristalizacdo e 81% por coluna
cromatografica silica gel e o 2-hidroxi-3-(E)-2-fenil-propenil-1,4-naftoquinona (28b)
com rendimento de 81% por coluna cromatogréfica silica gel. Em seguida, os produtos
de Knoevenagel foram submetidos a reacdo de metilacdo, na qual se obteve os
compostos 2-metoxinaftoquinonas (29a) e (29b) que reagiram com as aminas
primarias: 2-aminoetanol, benzilamina, 2-feniletilamina e n-butilamina, resultando em
oito compostos inéditos (30a-h) que tiveram bons rendimentos, variando entre 50% e
99%. Todos os compostos foram caracterizados por espectroscopia de IV, RMN H,

13C, e espectrometria de massas para a confirmacgédo das estruturas.

Palavras-chave: leishmaniose; knoevenagel; quinonas e 1,4-naftoquinonas.



ABSTRACT

The synthesis of new derivatives with leishmanicidal activity is the main objective of
this work, from the use of a modified Knoevenagel condensation reaction, with acetic
acid and beta-alanine as catalysts. Lausone (1) was used as the raw material to obtain
a series of 2-hydroxy-3-(E)-alkenyl-1,4-naphthoquinones (28a) e (28b). To do this, the
aromatic aldehydes phenylacetaldehyde and 2-phenylpropanaldehyde were used,
which provided 2-hydroxy-3-(E)-styryl-1,4-naphthoquinone (28a) with a yield of 77%
by crystallization and 81% by silica gel chromatographic column and 2-hydroxy-3-(E)2-
phenyl-propenyl-1,4-naphthoquinone (28b) with a vyield of 81% by silica gel
chromatographic column. Then, the Knoevenagel products were subjected to
methylation reaction, in which the 2-methoxynaphthoquinones (29a) e (29b) were
obtained and underwent nucleophilic attack by the following primary amines: 2-
aminoethanol, benzyl amine, 2-phenylethyl-amine and n-butyl-amine, resulting in eight
new compounds (30a-h) with good yields ranging from 50% to 99%. All the compounds
were characterized by UV spectroscopy, 'H, 13C NMR, and mass spectrometry to

confirm the structures.

Keywords: leishmaniasis; knoevenagel; quinones and 1,4-naphthoquinones.
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1 INTRODUCAO

1.1 Leishmaniose

A leishmaniose € uma doenca infecciosa, ndo contagiosa, sendo causada por
protozoarios do género Leishmania. Sua transmissdo ocorre através da picada do
mosquito da subfamilia dos flebotomineos, sendo em nosso pais transmitida
exclusivamente pela fémea do género Lutzomyia, que popularmente € conhecida
como mosquito palha (CLABORN, 2010).

A leishmaniose pode ser causada por varias espécies de protozoarios do
género Leishmania, que atualmente é representada por mais de 20 espécies, sendo
algumas de interesse médico devido a existéncia de doencas associadas (BATES,
2007) (Figura 1).

Figura 1 - Classificacdo das espécies causadoras das leishmanioses em mamiferos.

l— Género Leishmania —l

Leishmania Viannia
Forma Tegumentar:
L. major Forma Visceral: Forma Tegumentar:
L. tropica L. infantum (chagasi) L. brasiliensis
L. aethiopica L. donovani L. peruuiono‘
L. mexicana L. panamensis
L. amazonensis L. guyanensis

Fonte: adaptado de (BATES, 2007).

Como observado, a leishmaniose pode ser dividida em Leishmaniose
tegumentar (LT) que ataca pele e mucosas, ou Leishmaniose visceral (LV)
responsavel por atacar 6rgaos internos. Sendo esta a forma mais mortal e aquela a
forma mais comum (SANGSHETTI et al., 2015).
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Essa zoonose é frequente em paises tropicais e subtropicais (CARLSEN et al.,
2015), sendo considerada uma doenca negligenciada, ou seja, endémica em
populacdes de baixa renda e com baixos recursos para investimento em pesquisas,
como por exemplo, Bangladesh, india, Eti6pia, Quénia e Suddo (OMS, 2017). Na
Ameérica Latina o Brasil € responsavel por 90% dos casos, sendo as regides Norte e
Nordeste as mais afetadas (SINAN — PE/SES/SEVS/CPZ, 2021) (Figura 2).

Figura 2 - Dados epidemioldgicos de LT e LV no Brasil.
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Fonte: (SINAN — PE/SES/SEVS/CPZ, 2021.)

A leishmaniose € descrita na lista nacional de notificacdo compulséria do
Ministério da Saude na portaria N° 204, de 17 de fevereiro de 2016. O diagndéstico é
feito primariamente por meio de exames clinicos para em seguida serem submetidos
a métodos parasitologicos, com confirmacao laboratorial. Uma vez confirmado, é feita
a comunicacdo as autoridades de saude para que elas possam fazer o monitoramento
e antever possiveis surtos.

Em Pernambuco, a leishmaniose € endémica principalmente na popula¢cdo com
menor escolaridade, comprovando a tendéncia de infec¢cdes nas populagbes mais
carentes (SINAN — PE/SES/SEVS/CPZ, 2021) (Figura 3).
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Figura 3 - Porcentagem de notificacdes de LT e LV em Pernambuco, segundo escolaridade, no
periodo de 2016 a 2020.
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Fonte: (SINAN — PE/SES/SEVS/CPZ, 2021.)

Com relagdo ao seu ciclo de vida, a leishmaniose é heteroxénica, pois o
protozoario precisa de dois hospedeiros para se desenvolver, um vertebrado e outro
invertebrado (SUNTER; GULL, 2017). O inicio do ciclo evolutivo da doenca comeca
com a infeccdo do hospedeiro invertebrado (flebotomineos) por formas amastigotas,
forma contagiosa, durante o repasto sanguineo de um vertebrado infectado. No
intestino médio das flebotomineas as amastigotas se transformam em
promastigotas, forma infectante, para posteriormente serem injetadas através das
proboscides do mosquito no hospedeiro vertebrado. Uma vez dentro do hospedeiro,
as promastigotas sdo fagocitadas pelos macréfagos e dentro dessas células se
transformam em amastigotas, que se multiplicam por divisdo simples, rompendo o
macrofago e infectando células vizinhas, sendo esse o estagio de transmisséo e
manifestacdo da doenca (Figura 4) (CORRALES; SERENO; MATHIEU-DAUDE,
2010).
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Figura 4 - Ciclo evolutivo de parasitos do género Leishmania.
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Fonte: Sanarmed.com, acesso em 19 de novembro de 2022.
< https://www.sanarmed.com/resumo-sobre-leishmaniose-sanarflix>

Atualmente os medicamentos disponiveis para o tratamento da doenca
envolve antifangicos, antibidticos e antimoniais pentavalentes, que foram
reposicionados para esse fim e apresentam alta toxicidade, além de alto custo e dificil
administracao (TIWAR et al., 2018).

Os antimoniais pentavalentes sdo a classe de medicamentos mais antigas
utilizadas no tratamento de leishmaniose (FIOCRUZ, 2013). Introduzida no inicio do
século passado por Gaspar Vianna, que relatou a eficacia do tartaro emético,
antimonial trivalente, no tratamento da leishmaniose cutaneo-mucosa. Entretanto, em
razdo de seus graves efeitos colaterais e elevada toxicidade, os complexos de
antimonio trivalente (Sb'') foram rapidamente substituidos por complexos de
antimonio pentavalente (SbY). O mecanismo de acdo dos antimoniais pentavalentes
ainda nédo é bem elucidado, mas foi proposto que o ShY se comportaria como uma
pro-droga, sendo reduzido por tiéis a Sb'""'no organismo do hospedeiro. Segundo essa
hipétese, Sb'"' seria a forma ativa e téxica para as formas amastigotas de Leishmania

spp., causando a inibicdo de enzimas como a tripanotiona redutase, o que interfere


https://www.sanarmed.com/resumo-sobre-leishmaniose-sanarflix
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no processo de glicolise e B-oxidacdo, causando deplecdo de ATP, aumento do
estresse oxidativo e morte dos parasitos por apoptose (ZULFIQAR; SHELPER;
AVERY, 2017). Para Frézard et al (2001), a biomolécula glutationa (GSH), que contém
o grupo sulfidrila e é o tiol predominante no meio intracelular, seria um forte candidato
a redutor de ShY a Sb"'. Os principais representantes dessa classe de medicamento
sdo o estibogluconato de sodio (Pentostam®) e antimoniato de meglumina
(Glucantime®) que sé&o utilizados até hoje como a primeira escolha no tratamento de
diferentes formas de leishmaniose, a excecao de casos com coinfeccdo de HIV, na
qual recomenda-se o uso da anfotericina B (MINISTERIO DA SAUDE, 2015). Os
antimoniais sdo administrados por via intramuscular ou intravenosa (KIP, et al. 2018),
sendo necessario a internacao hospitalar; a dose medicamentosa € calculada pelo
médico, com base no peso do paciente (20 mg/kg/dia) e o tipo de leishmaniose,
podendo o tratamento variar de 20 a 30 dias consecutivos (MINISTERIO DA SAUDE,
2015). Apesar da sua efetividade, os antimoniais apresentam efeitos adversos
significativos como dor abdominal, vomito, diarreia, nausea, dor de cabeca, fadiga,
febre, tosse, erupcdo cutanea, pancreatite, pneumonia, insuficiéncia hepatica,
nefrotoxicidade e cardiotoxicidade (HENDRICKX, CALJON, MAES, 2019).

Nos casos em que ndo ha resposta satisfatéria ao tratamento com os
antimoniais pentavalentes, utiliza-se as drogas de segunda escolha anfotericina B e
pentamidina. A anfotercinina B é um antifingico da classe dos polienos que atua
interagindo com o ergosterol presente na membrana plasméatica do parasito, causando
desequilibrio i6bnico e consequentemente a sua morte (SAMPAIO, 2003;
KIP, et al. 2018; TIWARI, et al. 2018). Ja a pentamidina € um antifingico utilizado para
o tratamento de pneumonia por Pneumocystis jirovecii, seu mecanismo de acao ainda
ndo esta elucidado, mas acredita-se que o seu principal alvo é a mitocondria
(COELHO, et al. 2007). A tabela a seguir sintetiza as principais caracteristicas de

cada medicamento (Tabela 1).
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Tabela 1 — Principais medicamentos utilizados no tratamento de Leishmaniose.

Estrutura

Posologia

Efeitos adversos

Pentostam®

Infusdo intravenosa
lenta, com
monitoramento
cardiaco na dose de
20 mg/kg/dia durante
10 a 21 dias

Batimentos
cardiacos irregulares
e/ou pancreatite

Glucantime®

Por via parenteral de
10 a 20 mg de
Sh*5/Kg/dia de 20 a
30 dias

Pode afetar coracéo,
figado e rins

Anfotericina B

3 mg/kg/dia, durante
sete dias, ou 4
mg/kg/dia, durante
cinco dias em
infusdo venosa, em
uma dose diaria

Insuficiéncia renal
grave

Isotionato de
pentamidina

NH,

NHz

Via parenteral,
quando por via
endovenosa o tempo
de infuséo deve ser
de 60 — 120 min.
Doses diarias ou
dias alternados de 4
mg/kg/peso

Subita baixa da
pressdo sanguinea
em administracdes

endovenosas rapidas
gue podem acarretar
apneia, taquicardia,
tontura, cefaleia e
desmaio. Além de
taquicardia
ventricular

Fonte: Adaptado de (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE 2017); (ORYAN; AKBARI
2016); (CARVALHO, 2000).

Diante do exposto, é notdria as dificuldades encontradas pelos pacientes no

tratamento da leishmaniose. Seja pela toxicidade dos medicamentos, ou pela

posologia que eles apresentam. A vista disso, pesquisas que buscam alternativas

terapéuticas com base em produtos naturais vém crescendo a cada ano. Fato que

pode ser comprovado através de uma pesquisa na plataforma da Web of Science®

que mostra uma crescente no nimero de publicagbes entre os anos 2000-2022,

quando se utiliza as palavras-chaves: “natural products” e “leishmaniasis” (Figura 5).
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Figura 5 — Gréfico de artigos publicados por ano com as palavras-chave “natural products” e
“leishmaniasis”.
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Fonte: Web of Science®, Acesso em 10 de marc¢o de 2023
Disponivel em: https://www-webofscience.ez16.periodicos.capes.gov.br/wos/woscc/citation-
report/dfb56b29-9d54-48e4-b79b-39€605991511-77ac0585.

Nesse contexto, destacam-se as quinonas, que sdo substancias organicas
encontradas na natureza, sendo as quinonas nitrogenadas, furanicas e piranicas
objeto de constante investigacdo, devido as suas propriedades farmacoldgicas em
especial aquelas relacionadas a citotoxicidade seletiva (Esteves-Souza et al, 2007;

Esteves-Souza et al, 2008).

1.2Quinonas

As quinonas sdo um grupo de substancias organicas amplamente distribuidas
na natureza, que possuem a caracteristica de serem semivolateis e possuirem cores
intensas, podendo ser obtidas naturalmente de trés formas: através do metabolismo
secundario de plantas e fungos, através da combustéo incompleta de matéria organica
ou a partir da foto-oxidag&o de hidrocarbonetos policiclicos arométicos (HPA) (LOPES
et al., 2008; VASCONCELLOS et al., 1998).

A estrutura basica das quinonas é formada por dois grupamentos carbonilas
em um anel insaturado de seis carbonos, na posicéo orto (1,2) ou para (1,4). Dessa
forma, sdo consideradas moléculas ciclicas dicetbnicas conjugadas que, a depender
do numero de anéis, podem ser classificadas em benzoquinonas, naftoquinonas,

antraquinonas e fenantraquinona (Tabela 2) (THOMSON, 1971).
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Tabela 2 — Classificagdo das quinonas mais comuns quanto ao sistema ciclico.

Estrutura em orto | Estrutura em para (1,4)
1.2)
Benzoquinonas 0] O
@]
~
O
Naftoquinonas @] 0]
o | O
o
9,10-antraquinonas 0]
O

9,10-fenantraquinona O

Fonte: A autora, 2022.

As quinonas sdo neutras, oxidantes e eletrofilicas (MONKS et al. 1992). Devido
a sua caracteristica oxidante elas podem participar do ciclo redox, sendo tal
caracteristica diretamente influenciada pelo pH do meio e pela presenca de
substituintes. Ao final do ciclo redox sera formado uma semiquinona, responsavel pelo
estresse oxidativo, gerando espécies reativas de oxigénio (EROs) que sdo danosas
para as células (BENITES et al., 2008). Sob outra perspectiva, derivados das quinonas
estdo sendo constantemente desenvolvidos devido as suas propriedades
farmacoldgicas; este antagonismo se deve ao ciclo redox ser muito complexo e
possuir etapas ainda desconhecidos (SOUSA et al., 2016).

Como dito anteriormente, as quinonas possuem propriedades de interesse
farmacoldgico, tanto em seu consumo in natura, por meio de infusdes de plantas

medicinais que as contenham; ou através do uso de derivados comercializados
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industrialmente (SILVA et al., 2003). A tabela 3 mostra um pequeno resumo das acfes

farmacoldgicas dos derivados das quinonas.

Tabela 3 — Derivados de quinonas com propriedades farmacolégicas.

Nome Derivado Estrutura Acéo

farmacoldgica

Coenzima Q10 | Benzoquinona Reduz a
sensacao de
fadiga e aumenta

o0 desempenho

fisico durante

exercicios.

Atovaquona Naftoquinona Utilizada no
tratamento ou

HO prevencdo de

‘e casos moderados
O
O pneumocistose,
o)

toxoplasmose e

malaria.

Laxantes Antraquinona A acao laxativa

OH

fitoterapicos a est4 atribuida a

o] OH

base de presenca das

cascara- hidroxilas nos

R

sagrada, senne carbonos C-1 e C-
(o]

e ruibarbo. 8.

Fonte: adaptado de (MOURA, 2006) e (CHEN, 2019).

1.2.1. NAFTOQUINONAS

Dentre as quinonas anteriormente apresentadas, as naftoquinonas vem
ganhando destaque para a sintese de novos compostos bioativos de interesse
farmacéutico. Estas moléculas podem ser encontradas naturalmente nas familias
Bignoniaceae, Droseraceae, Lythraceae, Junglandaceae, Plumbaginaceae,

Boraginaceae, Ebanaceae, entre outras (BABULA et al. 2009).
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O derivado da naftoquinona natural mais conhecido € a lausona (1) (2-hidroxi-
1,4-naftoquinona), que é caracterizada pela presenca da hidroxila no carbono 2 (C-2)
do anel (Figura 6). A lausona (1) € encontrada nas folhas da Lawsonia inermis,
popularmente conhecida como a arvore da henna; tal popularidade deve-se ao fato
de suas folhas servirem para o preparo de um corante natural amarelo-avermelhado
muito utilizada nas pinturas corporais e tinturas de cabelo temporarias. A henna é
usada desde o Egito antigo para tingir pele, cabelo e unhas (Figura 7), do mesmo
modo que também servia para pintura de tecidos como seda, l& e couro
(KUMAR; SINGH; SINGH, 2005).

Figura 6 — Lausona (2-hidroxi-1,4-naftoquinona) (1).

0
L _oH

Fonte: A autora (2022)

Figura 7 — Tingimento de cabelo e pele através da henna.

Fonte: Montagem a partir de imagens coletadas do autor Adam Jones (2014) e do site
nl.dreamstime.com.

Outra naftoquinona de origem natural é a (S)-alkanina (2) (Figura 8),
encontrada nas raizes da planta Alkanna tinctoria, bastante utilizada no tratamento de
Ulceras, feridas, ferimentos de guerra e picadas de cobra (PAPAGEORGIOU et al.
1999).
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Figura 8 — (S)-alkanina (2).
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Fonte: A autora (2022).

1.2.2. LAPACHOL

Entre as naftoquinonas de origem natural a que vem despertando o interesse
dos cientistas ao longo dos anos € o lapachol (3), devido as possibilidades em
sintetizar derivados com interesses farmacologicos, ja estando inclusive comprovadas
suas acdes antifungicas (FERREIRA et al. 2014), antibacteriana (SCHLIEVERT et al.
2013), tripanocida (SILVA et al. 2014), leishmanicida (SOUZA-SILVA et al. 2014)
esquistossomicida (AIRES et al. 2014), inibidoras da enzima transcriptase reversa do
virus HIV-1 (STAGLIANO et al. 2006) e entre outras. Os pioneiros na pesquisa dessa
naftoquinona séo os cientistas brasileiros Oswaldo Gongalves de Lima (1908 — 1989)
e Antbnio Ventura Pinto (1945 — 2010) que dedicaram as suas pesquisas nhas
investigacbes farmacoldgicas e nos aspectos sintéticos, respectivamente (FERREIRA
et al. 2010).

O lapachol (3) (2-hidroxi-3-(3-metil-2-butenil)-1,4-naftoquinona) € conhecido
desde 1858, sendo extraido principalmente da arvore da familia Bignoniaceae, do
género Tabebuia sp, popularmente conhecida como ipé (LINARDI; DE OLIVEIRA,;
SAMPAIQ, 1975). O seu isolamento foi feito primariamente por Ernst. Paterno e a sua
quimica foi bem explorada por Samuel C. Hooker, que teve seus artigos publicados
postumamente por Louis F. Fieser (HOOKER, 1936).

Ao depender da espécie e das condi¢des externas, como estimulos mecanicos
e ataque de patdgenos, o rendimento do lapachol (3) obtido de maneira natural pode
variar entre 1 a 7% em massa (BURNETT; THOMSON, 1967). Como observado, o
rendimento torna inviavel a producéo de derivados em grande escala, sendo, dessa
forma, a sintese do lapachol (3) uma solucdo para aumentar o rendimento dessa
molécula. O primeiro relato de sintese do lapachol (3) data de 1927, na qual o

pesquisador Louis F. Fieser descreve a sintese partindo do sal de prata da lausona
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(1), em éter etilico, a 0 °C, com 1-bromo-3-metil-but-2-eno, na qual obteve lapachol

(3) com rendimento irrisorio de 3% (Esquema 1) (FIESER, 1927).

Esquema 1 - Sintese do lapachol (3) por Fieser.

(@] @)
SOV N gy
e 1
Br N
(@] O 3%

(1a) ()

Fonte: Adaptado de (FIESER, 1927).

Em 1988 Sun e colaboradores desenvolveram outro método, adicionando
hidreto de litio (LiH) a uma solucdo congelada de dimetilsulféxido (DMSO) com
lausona (1) em -78 °C. A medida que a solucdo descongelava foi adicionado 1-bromo-
3-metil-but-2-eno gerando uma alquilacéo gradativa que resultou no lapachol (3) com
40% de rendimento (Esquema 2) (SUN; GEISER; FRYDMAN, 1998).

Esquema 2 — Sintese do lapachol (3) por Sun et al (1988) (i) DMSO, LiH, -78°C seguido de

BrCH2CHC(CHpa)z.
0]
OH Q
) OH
—— 0
AN
0]

(1) (3)

Fonte: Adaptado de (SUN; GEISER; FRYDMAN, 1998).

Recentemente a sintese do lapachol (3) foi proposta por Ferreira et al., (2011),
através de uma reacdo aldolica partindo de (1) e da 3-metil-but-2-enal em etanol —
agua (1:1) em elevadas temperaturas, seguido por uma reducado com acido férmico,
na qual obteve-se um rendimento de 78% (FERREIRA et al., 2011) (Esquema 3).
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Esquema 3 — Proposta mecanistica para a sintese do lapachol (3) por Ferreira et al., (2011).

H—O
o (A
0 ol -HH 0
O (OH 0 o @ OH
' ‘O \ OH | 71,3 :\\/H 0| ~co, O‘
0 X o) -H0 0
H NS
(1) = X
i

- - )

Fonte: Adaptado de (FERREIRA et al 2011).

O lapachol (3) também possui derivados ciclicos de grande interesse bioldgico.
Sao eles: a-lapachona (4) e B-lapachona (5), ambas possuidoras de anéis cromanos
e que podem ser obtidas através de ciclizagdo regioseletiva do lapachol em meio
contendo acido cloridrico e acido sulfarico, respectivamente (THOMSON, 1971)
(Esquema 4).

Esquema 4 — Sintese dos isdbmeros a-lapachona (4) e p-lapachona (5).

o O O
OH H,SO _0
ALK OO e CLT
Refluxo 70%
60% A
o) O O

(4) ®) ©)

Fonte: adaptado de (BARBOSA; NETO, 2013).

A B-lapachona (5) € uma molécula de grande relevancia na pesquisa cientifica,
tendo propriedades antibacteriana e antifungica (MEDEIROS et al., 2010),
esquistossomicida (RAVICHANDIRAN et al., 2019), anti-inflamatéria (SITONIO et al.,
2013), tripanocida (FERREIRA et al., 2006; CARNEIRO et al., 2012), e também
inibindo o virus da dengue (DA COSTA et al., 2013). No entanto, o seu destaque é
devido a sua atuacdo no combate a certas células cancerigenas. Nao obstante, devido
a sua citotoxicidade, o lapachol deixou de ser comercializado para esse fim, pois nao
apresentava seletividade, atingindo também células saudaveis (HUSSAIN et al.,

2007). Apesar disso, a sua estrutura tem servido de inspiracdo para sintese de novos
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compostos cada vez mais seletivos no combate de células malignas (ARAUJO et al.,
2019).

1.2.3. NAFTOQUINONAS COM ATIVIDADE LEISHMANICIDA

O lapachol (3) também vem se destacando, juntamente com outras
naftoquinonas, na sua atividade leishmanicida. Aradjo et al (2019), através de estudos
em in vitro e in vivo, relatou atividade contra Leishmania infantum e L. mazonenses,
agentes causadores de doencas viscerais e cutaneas, respectivamente. Esses
pesquisadores apontaram uma eficacia moderada in vitro, sendo o efeito
leishmanicida confirmado in vivo através de modelos de murinos infectados com L.
infantum e L. amazonenses, na qual o lapachol (3) foi capaz de reduzir
significativamente a carga parasitaria nas lesdes de pele, figado e baco de
camundongos tratados, semelhante ao medicamento de referéncia anfotericina B
(ARAUJO et al. 2019).

Cunha-Juanior et al (2011) sugeriu que uma hibridiza¢é@o entre a naftoquinona e
0 pterocarpan (6), derivado de isoflavonoide, formaria um hibrido com propriedades
seletivas para a leishmaniose, ao hibrido foi dado o nome de LQB-118 (7) que
demostrou ser oralmente ativa contra infeccées cutaneas de camundongos causadas
pela Leishmania amazonenses (Figura 9) (CUNHA-JUNIOR et al. 2011)

Figura 9 — Pterocarpan (6) e LQB-118 (7).

(6) 0

Fonte: (CUNHA-JUNIOR et al 2011).
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Em sua dissertacéo, intitulada de “Atividade da naftoquinona sintética LQB-166
em Leishmania (Viannia) braziliensis”, Meira (2014) avaliou o efeito da naftoquinona
sintética 2-hidroxi-3-fenil-1,4-naftoquinona (LQB-166) (8) (Figura 10) in vitro e in vivo
e concluiu que a molécula apresenta propriedades leishmanicida e imunomoduladora
sobre a L. (Viannia) braziliensis. Em seu estudo, a pesquisadora observou que a LQB-
166 era ativa in vitro sobre promastigotas (ICso= 598 + 70 pM) e amastigotas
intracelulares (ICso= 193 £ 19 uM), com baixa toxicidade para macréfagos (LCso= 3200
HM). J& nos testes in vivo a LQB-166 controlou o tamanho das lesdes e diminuiu a
carga parasitaria em camundongos BALB/c (MEIRA, 2014).

Figura 10 — LQB-166 (8).

O

coC
I
(8) O

Fonte: (MEIRA, 2014).

Pinto et al., 2014, propuseram a sintese de 36 derivados da 2-hidroxi-3-
fenilsulfanilmetil-[1,4]-naftoquinonas (Figura 11), para posterior analise da atividade
leishmanicida in vitro. Os compostos foram obtidos através da reacéo de condensacéao
de Knoevenagel partindo da lausona (1) com aldeidos e tidis substituidos. As analises
foram feitas a partir da atividade contra promastigotas e amastigotas intracelulares de
Leishmania (Leishmania) infantum e suas citotoxicidades foram verificadas em células
de mamiferos. Nas analises in vitro ficou evidenciado que os compostos contendo o
grupo fenil em R e R? e com o 4-fliior no anel fenil em R?(9) séo os mais promissores
(PINTO et al. 2014)
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Figura 11 — Derivados da 2-hidroxi-3-fenilsulfaniimetil-[1,4]-naftoquinonas (9).

(9)
R'=CH,/R*=4-F-CH,

Fonte: adaptado de (PINTO et al 2014).

Souza-Silva et al (2014) avaliaram o efeito leishmanicida da epoxi-a-lapachona
(10) (Figura 12) sobre Leishmania (Viannia) braziliensis e Leishmania (Leishmania)
mazonenses. Células amastigotas e promastigotas de ambos os parasitas foram
incubadas com a epédxi-a-lapachona (10), o que levou a uma diminuicdo dose-
dependente e tempo-dependente no niumero de ambas as células presentes nas
culturas. Tais resultados indicaram que (10) tem efeito antiparasitario sobre
Leishmania sp. Em ambos os estagios morfoldgicos e pode afetar potencialmente uma
gama de espécies em dois subgéneros distintos deste parasita (SOUZA-SILVA et al.
2014).

Figura 12 — Epoxi-a-lapachona (10).

| (10)

Fonte: Adaptado de (SOUZA-SILVA et al 2014).

Nosso grupo de pesquisa também vem contribuindo na descoberta de
moléculas com potencial leishmanicida. Aradjo et al (2017) avaliou a atividade
leishmanicida in vitro de derivados da 2-N,N-dialquilamino-1,4-naftoquinona (11), na
qual 4 derivados (113, 11b, 11c, e 11d) apresentaram atividades contra amastigotas
de L. chagasi, sem efeitos deletérios ao hospedeiro, e 6 derivados (11e, 11f, 11g, 11h,
11i, 11j) apresentaram atividade contra promastigotas de L. chagasi (Tabela 4).

Devido aos resultados promissores dessa pesquisa, pretendemos dar continuidade
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aos estudos que busquem o desenvolvimento de novas moléculas de derivados
aminados de 1,4-naftoquinonas (ARAUJO et al. 2017).

Tabela 4 — Derivados da 2-N,N*-dialquilamino-1,4-naftoquinona (112-j) com atividade leishmanicida.

Atividade contra amastigotas de L.

chagasi

Atividade contra promastigota de L.
chagasi

o) |/\x
N
(L

(11%) R: CH=C(CH3)2, X: O
(11b) R: CH=C(CHa)2, X: S
(11c) R: CH=C(CHs)2, X: CH2

(\x

(0]

Cr

R

(@]

(11€) R: CH=C(CHs)2, X=NCHs
(11f) R: H, X=0
(11g) R: H, X=S

(11h) R: H, X=NCHs

o R
N. 2
e
R
(@]

(11d) R: CH=C(CHa)2, R'=H, R?=CHs

Q R
N. 2
-
R
(@]

(11i) R=H, R1=R?= CH2CH=CH
(11j) R= H, R!=H, R?=CH3

Fonte: (ARAUJO et al. 2017)

1.3 Reacao de Condensacédo de Knoevenagel

A reacdo de condensacdo de Knoevenagel faz parte do grupo das reacoes

alddlicas, diferenciando dessas pela elevada acidez do grupo metileno ativo (Z-CHa-

Z ou Z-CHR-Z'; Z e Z = grupos eletroatratores) (pKa < 15) frente aos hidrogénios
a das cetonas e aldeidos (pKa 19 -22) (MARCH, 1992).
Os primeiros relatos dessa reacdo datam de 1894, quando o alemé&o Emil

Knoevenagel (1865 — 1921) publicou seu trabalho sobre a condensacdo entre

formaldeido e malonato de dietila, na presenca da dietilamina como catalisador, no
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Journal Chemische Berichte. A partir dessa reacao foi possivel obter um bis-aduto (12)
(Esquema 5) (TIETZE; BEIFUSS, 1991).

Esquema 5 - Bis-aduto (12) formado a partir da reacdo de Knoevenagel.

CO,Et CO,Et
j\ ~ Et,NH 2 2
+ CO,Et” “COet —»
CO,Et CO,Et
H H -HZO 2 2

(12)

Fonte: (TIETZE; BEIFUSS, 1991).

Dois anos mais tarde, 0 mesmo pesquisador mostrou que utilizando aldeidos
aromaticos (13), juntamente com acetoacetato de etila, na presenca de piperidina
como catalisador, resultaria na formacao de compostos que variavam de acordo com
a temperatura da reacdo, podendo ser um bis-aduto (14) a temperatura ambiente
(~25°C), ou uma olefina substituida (15) a 0°C (Esquema 6) (TIETZE; BEIFUSS,
1991).

Esquema 6 - Formacéo de bis-aduto (~25°C) e olefina (0°C) partir da reacdo de Knoevenagel.

®
N
H EtO,C CO,Et
O ~25°C
Q§ COMe
©)kH H3C O
+ MeOC CO,Et
~~ (15)
O O
(13)
N o
H
0°C H

Fonte: adaptado de (TIETZE; BEIFUSS, 1991)

O mecanismo geral da reacdo de Knoevenagel acontece inicialmente pela
desprotonacdo do composto metilénico ativo (16) pelo catalizador béasico, resultando
na formacdo de um enolato (17), que em seguida atacara nucleofilicamente o grupo
carbonila (18), gerando um intermediario (19), que, ao eliminar uma molécula de agua,
(condensacao) resultard no aduto Knoevenagel funcionalizado (20) (Esquema 7)
(ZANIN et al. 2018).
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Esquema 7 - Mecanismo geral da reacédo de Knoevenagel.

O O) (0] O') (0]

(7) \\_// (18)

(16)

R,NH

(O O
EtO OEt
¥R
OH
-H,0 X
EtO | OEt —=-— - EtO \\ OEt
\SOH

(20)
(19)

Fonte: adaptado de (CLAYDEN, 2012).

Outra contribuicdo de Emil Knoevenagel foi perceber que as aminas usadas
na reacao eram cataliticas, conseguindo inclusive isola-las ao final da reacédo. Ao
caracterizar esses intermediarios cataliticos, proporcionou os primeiros fundamentos
da organocatdlise, que abririam portas para a chamada quimica verde.

Apds a sua descoberta varios pesquisadores realizaram modificacbes na
reacdo de Knoevenagel, afim de otimizar o produto das suas reacdes. Sendo uma
delas a modificacdo de Doebner, na qual utiliza-se acido maldnico e aldeido em
piridina, para formar o acido trans-2,4-pentadiendico. A modificacdo mais significativa
na reacao de Doebner envolve a substituicdo do malonato de dietila por um diacido
organico, o acido maldnico, que sera descarboxilado liberando didxido de carbono
(Esquema 8) (RUPAINWAR et al., 2018).
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Esquema 8 - Modificacdo de Doebner de Condensacao Knoevenagel.

| N
0 0 © @ 0
\)LH + HOMOH ' HO)W

O,

Fonte: (RUPAINWAR et al 2018)

Partindo da modificacdo de Doebner, Albert Verley desenvolveu a sua
modificacdo da reagao de Knoevenagel ficando conhecida como modificagdo de
Verley-Doebner. Nessa reagdo o pesquisador introduziu a B-alanina como uma
alternativa a piperidina. No entanto, foi visto que nao seria possivel a descontinuidade
da piridina, pois a mesma além do papel catalitico também participa como solvente;
posteriormente, Verley também mostrou que a piridina participaria da etapa da
descarboxilagdo (KOLB et al. 1990; SCHIIJNDEL et al. 2019).

Com relacdo a sua aplicabilidade, os adutos de Knoevenagel tem grande
relevancia na sintese de compostos bioativos e de interesse industrial; além de poder
produzir intermediarios para a formacdo de diversas moléculas. Na industria
farmacéutica podemos citar dois grandes exemplos de sucesso da condensacgéo de
Knoevenagel que resultaram na comercializacdo do medicamento antimalarico
lumefantrina (21) (BEUTLER et al., 2007) e o antilipémico, atorvastatina (22). (HONG
et al., 2008).

A lumenfantrina foi desenvolvida na China em 1977, atualmente &
comercializada em combinacdo com outra droga, arteméter, tendo o nome comercial
de Coartem®. A combinacdo € usada no tratamento da malaria causada pelo
Plasmodium falciparum. Uma das etapas da producédo da Lumefantrina (21) envolve
a condensacao de Knoevenagel, que fornece um produto com 88% de rendimento
(21), como pode ser mostrado no Esquema 9 (BEUTLER et al., 2007).
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Esquema 9 - Condensacédo de Knoevenagel utilizada para sintese da lumefantrina.

NB
NBu, H2

HO

O S Naoz,McoH _ O e
O. ”J\Qm . O O y

(21) 88%

HO

Cl

Fonte: adaptado de (BEUTLER et al., 2007)

Jé a atorvastatina (22) teve sua primeira sintese descrita por Butler et. al (1989)
na qual o pesquisador a descreve em 6 etapas. A primeira consiste na formacéao da
4-metil-3-oxo-N-fenilpentanamida (25) a partir do aquecimento do acido 4-metil-3-
oxopentanoico (23) com a anilina (24). Em seguida (25) € submetido a condensacao
de Knoevenagel com benzaldeido (26), usando B-alanina e acido acético glacial como
catalizadores e o hexano como solvente; apds 20 horas de reacdo € possivel a
formacdo do aduto de Knoevenagel (27) que é submetido as etapas subsequentes

para posteriormente formar a atorvastatina (22) (BUTLER et al., 1989) (Esquema 10).
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Esquema 10 - Sintese da atorvastatina (22) por meio da condensacédo de Knoevenagel.

0} le} 0]
NH,
+ @( — ; :
(0] (6]

H3CO HN (25) (26)
(23) (24)

beta-alanina
AcOH
hexano

OH
) 0}
OH

OH = °
- HN
Ors 6 0
13
O 0
F

(22)

Fonte: adaptado de (HONG et al., 2008)

Diante do exposto, é notéria a importancia da condensacdo de Knoevenagel
para a sintese de novos compostos em quimica organica. Dessa forma, o presente
trabalho utiliza deste método para sintetizar novos compostos com potencial biolégico

leishmanicida.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral
e Obter uma nova série de 2-N-alquilaril-3-(E)-alquenil-1,4-naftoquinonas
(30a-h) substituidas como protétipos em diversificagdo estrutural do
substituinte 2-aminoalquila para modular a atividade citotoxica e seletiva
contra os parasitos.
2.2 Especificos
e Sintetizar os derivados (28a) e (28b), partindo da lausona (1), por meio

da reagdo de Knoevenagel.

o R H O
OH P%_\<O , ACOH O‘ OH
O‘ beta-alanina, tolueno |
o) refluxo, 1 h e} R oh
1) R=HouCH, (282) R = H
(28b) R = CH,

e Realizar metilacdo das naftoquinonas (28a) e (28b), por meio de
sulfato de dimetila, para obtencédo dos derivados (29a) e (29b).

o
OH o
OMe
Me,SO0,, K,CO,
I
acetona, t.a.
O Rph 5 |
(28a) R = H R™ "Ph
(29a) R = H
(28b) R = CH,
(29b) R = CH,

e Estudar a reacdo entre derivados 2-metoxi de naftoquinonas (29a) e

(29b) e aminas primarias, obtendo uma série de 8 compostos inéditos

(30a-h).

o]

OMe (0]
)

|

O h Npn MeOH i |

R”™Ph
(292)R=H  R!=n.gut, Bn, CH,CH,OH,
(30a-h)

(29b) R=CH, CH,CH,-Ph
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Sintese de derivados 2-hidroxi-3-(E)-alquenil-1,4-naftoquinonas (28a) e

(28b) por reacdo de Knoevenagel modificada.

Esquema 11 - Compostos 2-hidroxi-3-(E)-alquenil-1,4-naftoquinonas (28a) e (28b).

') R H 9]
OH P%]_\%, AcOH O‘ OH
O‘ beta-alanina, tolueno - |
o) refluxo, 1 h ') R pp
(&8 R =Hou CH,

(28a) R* = H (81%)

(28b) R' = CH, (81%)

Como dito anteriormente, as reacdes de Knoevenagel sofreram diversas
modificacdes ao longo dos anos. Em 2019 nosso grupo de pesquisa sob autoria de
David et al, publicou no Journal of the Brazilian Chemical Society uma rota sintética
melhorada para a producdo de derivados da 2-hidroxi-3-(E)-alquenil-1,4-
naftoquinonas através da reacdo de condensacdo de Knoevenagel modificada,
partindo-se da lausona (1), em condicfes de catélise com beta-alanina e acido acético
(DAVID et al., 2015).

Os aldeidos utilizados em nosso trabalho foram o fenilacetaldeido e o 2-
fenilpropanaldeido, que sdo aldeidos aromaticos que proporcionam uma
diversificacao estrutural inédita em nossa molécula. Como resultado da sintese,
obtivemos o 2-hidroxi-3-(E)-alquenil-1,4-naftoquinona (28a) e o 2-hidroxi-3-(E)-2-fenil-
propenil-1,4-naftoquinona (28b), respectivamente. Os rendimentos podem ser vistos
conforme a tabela 5.
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Tabela 5 - Rendimentos de (28a) e (28b).

Rendimento Literatura

2-hidroxi-3-(E)-alquenil- 77% cristalizacéo 83% cristalizacao
1,4-naftoquinona (28a) | (Etanol:H20) e 81% por | (Etanol:H20) e 95% por
coluna cromatografica coluna cromatografica

silica gel silica gel (David, et al.
2019)
2-hidroxi-3-(E)-2-fenil- 81% por coluna 84% por coluna
propenil-1,4- cromatografica silica gel | cromatogréfica silica gel
naftoquinona (28b) (David, et al. 2019)

Fonte: A autora (2023)

As condicdes favoraveis para a reacdo de Knoevenagel envolvem reagentes
com caracteristicas especificas, sendo um deles um aldeido ou cetona, e 0 outro um
composto com metileno ativo. Os reagentes utilizados nesta pesquisa envolvem a
lausona (1), um enol que apresenta tautomerismo ceto-endlico (esquema 12), com

aldeidos correspondentes.

Esquema 12 — Tautomerismo ceto-endlico, lausona na forma de enol (1%), lausona na forma cet6nica

(1b).
o) O
OH _O
LT —— H
H
(1a) O (1b)©

Fonte: A autora (2023)

Observando o mecanismo da reacgdo, percebemos que, primariamente,
acontece o ataque nucleofilico da amina priméaria (31) a carbonila do aldeido
correspondente (32), formando como intermediario da reacdo o sal de iminio (33), que,
em seguida, sofre ataque nucleofilico do enolato (34), ocorrendo a eliminacédo da

amina, formando os derivados alquenil-1,4-naftoquinona (35). (Esquema 13).
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Esquema 13 - Mecanismo proposto para formagcédo de compostos (E) alquenil naftoquinonas
(28a) e (28b) a partir do método de Knoevenagel modificado.

0 (3
Y0
H
Rt A HL R H R  -HO R~S,_: H
o) 0= ~——>= O0—<NH N (33
H " H H
HZN/\/COOH COOH Sal de iminio COOH
u
o o)

Fonte: (DAVID et al, 2019)

3.1.1 Obtencao dos derivados (E)-alquenil naftoquinonas (282) e (29b).

Tabela 6 — Dados de RMN !H (400 MHz) e 13C (100 MHz) em CDClIz de (28%) e (28b).

13,
RMN de H (5, ppm) RMN de *°C (5,

ppm)
(289) (28b) (283)  (28b)
1 - - 184,15 184,55
2 - - 151,68 151,2
3 - - 139,30 144,0
4 - - 180,99 181,4
42 - 129,54 129,5

5 8,08 (1H, dd, 7,4; 0,76) 8,12 (1H, dd, 7,6; 1,4) 127,15 126,18
6 7,69 (1H,td, 7,4;1,4) 7,77 (1H, td, 7,4; 1,4) 133,20 133,09
7 7,76 (1H, td, 7,4, 1,4) 7,71 (1H, td, 7,4; 1,4) 134,97 135,03
8 8,16 (1H, dd, 7,8; 0,76) 8,16 (1H, dd, 7,8; 1,2) 127,18 126,22

ga - - 132,72 1329

1 7,96 (1H, d, 16,8) 6,62 (1H,d, 1,6) 117,39 1159

(28a) R = H 2 7,39 (1H, d, 16,8) - 137,78 1424
3 ) 2,08 (3H, d, 1,6) - 19,5

(28b) R = CH; 17 ; ; 118,70 120,8
2’e6” 7,59 (2H, d, 7,4) 7,58 (2H, m) 126,05 126,9

3e5 7,38 (2H, m) 128,66 1282

4 7,29 (1H, m) 7,34 (3H, m) 128,71 127,8

Fonte: A autora (2022)
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Espectro 2 - RMN 13C (100 MHz) em CDCls de (28a).
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No espectro de RMN de 'H de (28a), foram observados sinais caracteristicos
(Tabela 6). Em campo baixo, foi observado sinais em &+ 8,08 (1H, dd, 7,4; 0,76 Hz) e
8,16 (1H, dd, 7,8; 0,76 Hz), os quais foram atribuidos aos hidrogénios orto H5 e H8,
respectivamente, desblindados pelo efeito anisotrépico dos elétrons 1 da ligagao
C=0. Os hidrogénios meta H6 e H7 apresentaram-se, nessa ordem, como um tripleto
de dubleto &1 7,69 e 7,76, com as mesmas constantes de acoplamento 7,4 e 1,4 Hz.
Foram observados sinais dos hidrogénios vinilicos H1’ e H2’ em &1 7,96 e 7,39 (1H,
d, 16,8 Hz), a constante de acoplamento permite atribuir, na estrutura, a configuracao
(E). Os hidrogénios do anel aromatico aparecem em campo baixo, H2” e H6” em &n
7,59 (2H, d, 7,4), H3” e H5” &1 7,38 (2H, m) e 0 H4” dn 7,29 (1H, m).

Ja no espectro de RMN de '3C de (28a) (Tabela 6), foram observados
dezesseis sinais, sendo dois de campo baixo, atribuidos as carbonilas C1 e C4 em
0c184,15 e 180,99, respectivamente. Os carbonos quaternarios C4a e C8a
apareceram em dc 129,54 e 132,72, cada; enquanto C3 e C1” aparecem em &6c 139,30
e 118,70. O carbono ligado a hidroxila C2 aparece desblindado em 151,58, ja C1’ e
C2’ aparecem em &c 117,39 e 137,78 respectivamente. Aos carbonos do anel
naftalénico C5, C6, C7 e C8 foram atribuidos picos, nessa ordem, &c 127,15; 133,20;
134,97 e 127,18. Ja os aromaticos C2” e C6” aparecem em &c 126,05; C3” e C5” dc
128,66 e C4” 6c 128,71.

O espectro de infravermelho de (28a) mostrou pico agudo do estiramento da
ligagédo O-H livre de ligacdo de hidrogénio em 3309 cm, bem como dobramento da
ligacdo C-O-H e estiramento da ligagdo C-O em 1261 e 1236 cm™, respectivamente.
A conjugacao da carbonila com a dupla ligacdo C=C resultou na diminuicdo da
frequéncia da ligacdo C = O para 1645 cm ! 1 (faixa tipica de C = O de cetona - 1715
cm!) bem como da ligagdo C = C de anel aromatico em 1589 cm. A ligacdo C-H de
aromatico apresenta uma banda em 723 cm%, resultante de vibracdes de deformacéo

para fora do plano da ligacao C-H.
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3.2 Sintese de derivados 2-metoxi-1,4-naftoquinonas (29a) e (29b).

Esquema 14 - Formacao do derivado metoxilado.

Me,SO,

K,CO,4
Acetona

(28a) R = H (29a) R* = H

(28b) R= CH, (29b) R'= CH,

N&o ha precedentes na literatura sobre a substituicdo direta de hidroxilas
ligadas a um ndcleo de quinona por meio de aminas. Dessa forma, optou-se pela
formacdo de um derivado metoxilado, que formaria um excelente grupo de saida
(MeOH) e facilitaria o ataque nucleofilico de aminas primarias por Sn2 (DAVID et al.,
2015).

A partir das reacdes de metilacdo das naftoquinonas, obtivemos 0s compostos
2-metoxinaftoquinonas (29a) e (29b) que apresentaram 6timos rendimentos (88 a
95%). Uma vez que os compostos obtidos degradam-se rapidamente, eles foram
utilizados imediatamente nas reacfes de substituicdo nucleofilicas para a formacéao
dos derivados aminados.

A primeira etapa da reacao de metilacdo envolve a formagéo do alcoxido por
meio da reacdo da 3-alquenil-2-hidroxi-1,4-naftoquinonas (32) com o carbonato de
potadssio (K2COs). Nessa reacdo, inicialmente, ocorre a desprotonacdo da
naftoquinona pela base, formando um sal de coloracao purpura (36). Este, por sua
vez, age como nucledfilo, reagindo com o sulfato de dimetila (Me2S0Oa4), gerando os
produtos da reacdo que se apresentam na forma de cristais amarelados (29)

(Esquema 15).



Esquema 15 - Mecanismo de obtencdo de 2-metoxi-naftoquinonas.
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3.3 Sintese de N-alquilamino-1,4-naftoquinonas (30a-h).

Esquema 16: Sintese dos derivados aminados.

0 (30a)
OMe
NH (30b)
R: NH2
| (30c)
O R Ph MeOH

(30d)

R=H (29a) (30e)
(30a-h)

CH, (29b) (30f)

(30g)

R! = n-but, Bn, CH,CH,OH, CH,CH,-Ph.
(30h)

(29)

CHs
CHs
CHs

CHs

R!
Bn

n-but
(CH),Ph
(CH),0OH
Bn

n-but
(CH),Ph

(CH2)-.OH

47

Rendimento
83%
67%
54%
65%
98%
57%
49%

70%

Para a realizacdo das reac6es de acoplamento das aminas primarias com as

2-metoxi-1,4-naftoquinonas foi empregada a metodologia descrita por David (2015).

De uma maneira geral, o método empregado consiste em reagir a 2-metoxi-1,4-

naftoquinona (29a) e (29b) com as aminas desejadas, sob agitacdo, a temperatura

ambiente, e utilizando o metanol como solvente. A reacéo ocorre por meio de uma

substituicdo nucleofilica do tipo adigdo-eliminagdo, que formara um intermediario

tetraédrico, que terd a ligagao 1 conjugada deslocada em diregao a cabonila. O grupo

metoxi protonado apos restauracao da conjugacdo anelar, saira como metanol, com

a formacgéo do derivado N-alquilamino de naftoquinona (Esquema 17).
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Esquema 17 - Mecanismo de obtencédo da N-alquilamino-1,4-naftoquinonas.

*fom *
|

1

o R
Lk
MeOH +
I
(30) ©

Fonte: A autora (2023).

O espectro de RMN 'H do composto (30d) (Tabela 7) apresentou sinais em
campo baixo, tendo duplo dubleto em &1 7,98 e 8,07, correspondentes aos hidrogénios
orto H5 e H8, respectivamente. Os hidrogénios meta do anel naftalénico H6 e H7
apresentaram-se como um tripleto de dubleto em 617,57 e 7,68, cada, com integracéo
para um hidrogénio e apresentando a mesma constante de acoplamento 7,4 e 1,2 Hz.
Os hidrogénios vinilicos H1’ (dubleto, &1 7,13, J = 16,44) e H2’ (dubleto, &1 7,00, J =
16,44), com acoplamento caracteristico de dupla ligacéo tipo (E). Os hidrogénios
aromaticos apresentam-se em H4’ e H8’ 6n 7,49; H5’ e H7’ &1 7,34 e H6’ &1 7,25. O
sinal referente ao hidrogénio ligado diretamente ao nitrogénio H1’ teve um
deslocamento quimico de &+ 6,4. Enquanto H2” e H3” aparecem em o1 = 3,55 e 3,81,
nessa ordem.

Os deslocamentos dos carbonos foram atribuidos conforme correlagcdes *H —
13C do HSQC de (30d) (Espectro 8). No espectro de RMN de 3C do composto (30d)
(Tabela 7) foram observados 18 sinais. Os sinais mais deslocados do espectro &c
183,11 e 182,44 correspondem as carbonilas C1 e C4. Por ser mais eletronegativo, o
nitrogénio exerceu um efeito eletroretirador sobre C2, deixando-o mais desblindado,
aparecendo em 145,76. Os carbonos C1’ e C2’ aparecem em 6. 120,68 e 134,80 cada;
enquanto os carbonos C2” e C3” em d: 48,45 e 61,37, respectivamente. Os carbonos
do anel naftalénico apareceram em C3 &c 137,51, C4a &c 130,25, C5 6¢ 126,02, C6 &c
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132,22, C7 &c 134,60, C8 6c 126,37 e C8a &c 133,42; ao tempo em que os carbonos
simétricos do anel aromatico C4’ e C8’ apareceram em &c 126,41 e C5’ e C7’ &c
128,70. Enquanto C6’ aparecem em 127,81. O carbono quaternario C3’ aparece em
113,49.

No espectro de COSY 2D (1H — 1H) de (30d), foram observados acoplamentos
entre os hidrogénios do anel naftalénico H5/H6; H6/H7 e H7/H8. Observou-se também
que os hidrogénios aromaticos H4’/H8’ acopla com H5’/H7’. Ao tempo em que H5’/H7’
acopla com H6’. Em relagéo ao radical alquilamino foi observado acoplamento entre
H2” com H3”’, bem como entre H1” e H2”.

A analise do espectro de Infravermelho de 30d revelou uma absorcao
caracteristica de deformacao axial da ligacdo N-H em 3331 cm, uma absorcédo em
1346 e 1280 cm, caracteristicas de deformacdes axiais das ligacdes =C-N e C-N
respectivamente. Foi possivel observar absor¢cdo em 3458 cm™ que foi atribuida a
uma deformacéao axial da ligacdo O-H, uma vez que a banda foi deslocada para uma
menor frequéncia, além de uma absorcdo em 1072 cm! caracteristica de deformacéo
axial da ligagdo C - O de alcool priméario. A banda caracteristica da carbonila da

quinona foi atribuida a uma absorcdo em 1662 cm-.

Tabela 7 - Dados de RMN H (400 MHz) e 13C (100 MHz) em CDCIs 2-[(2-hidroxietil)amino]-3-[(E)-2-
feniletenillnaftaleno-1,4-diona (30d).

RMN de H R'Vl'i\'cde
(5, ppm) (5, ppm)
1 183,11
2 145,76
3 137,51
4 182,44
4a - 130,25
5 7,98 (1H, dd, 7,6; 1) 126,02
6 7,57 (1H, td, 7,4; 1,2) 132,22
7 7,68 (1H, td, 7,4; 1,2) 134,60
8 8,07 (1H, dd, 7,8; 0,8) 126,37
8a - 133,42
% 7,13 (1H, d, 16,44) 120,68
2 7 (1H, d, 16,44) 134,80
3 - 113,49
7 Yeg 7,49 (2H, d, 7) 126,41
5e7 7,34 (2H, t, 7,6) 128,70
6 7,25 (1H, m) 127,81
17 6,4 (1H, t, 5,3) -
2" 3,55 (2H, g, 5,5) 48,45
3 3,81 (2H, t, 4,7) 61,37

Fonte: A autora (2022)
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Espectro 4 - RMN de 'H (400 MHz) em CDClIz de (30d).
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Espectro 5 - RMN de 'H RMN 13C (100 MHz) em CDCls de (30d).
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Transmitancia %

Espectro 6 - IV (ATR, cm) de (30d).
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Espectro 7 - COSY 2D em CDCIz de (30d).

F2 Chemical Shift (ppm)



Espectro 8 - HSQC em CDCIs 2D de (30d).
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Como observado, os produtos das nossas sinteses renderam moléculas com
grande diversificacdo estrutural e bons rendimentos. Os produtos de Knoevenagel
(28a) e (28b), tiverem rendimentos bem préximos aos da literatura (Tabela 5), e a
mudanca estrutural, caracterizada pela presenca ou auséncia do radical metil na
posicdo 3’ de (28a) e (28b) implica em grandes mudancas na farmacocinética e
farmacodinamica. Essa diferenca aparentemente sutii € muito importante no
reconhecimento molecular de compostos organicos, levando a diversos efeitos
biolégicos, incluindo seletividade entre os biorreceptores, aumento da poténcia e
protecdo contra 0 metabolismo enzimatico, fatos que podem contribuir na duracéo e
natureza dos efeitos farmacolégicos (BARREIRO; KUMMERLE; FRAGA, 2011).
Dessa forma, a reacdo de Knoevenagel se mostra como uma ferramenta atil na
obtencdo de protétipos diversificados, com potenciais atividades farmacoldgicas e
excelentes rendimentos.

Os derivados metoxilados (29a) e (29b), também apresentaram bons
rendimentos, variando entre 88 a 95%. Durante a sintese desses compostos
observou-se uma mudanca drastica na coloracdo, que variava entre violeta escuro,
devido adicao de carbonato de potassio na solucéo, levando a formacao do sal das 2-
hidroxi-1,4-naftoquinonas, até a formacao de cristais laranjas aptos para a reacéo de
aminacao.

Além da 2-aminoetanol, outras aminas primarias foram utilizadas na sintese
dos compostos N-alquilamino-1,4-naftoquinonas, sendo elas: benzilamina, 2-
feniletilamina e n-butilamina. A diversificacdo estrutural das aminas utilizadas em
nosso trabalho, permitiu a sintese de compostos que diferem em relacdo a
aromaticidade, tamanho da cadeia alquilica, bem como quanto a auséncia ou

presenca de grupos polares. (Esquema 18).
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Esquema 18 - Sintese de N-alquilamino-(E)-alquenil-1,4-naftoquinonas (30a-h).

R R? Rendimento

Q (30a) H Bn 83%

OMe O
. NH (30b) H n-but 67%

] 0 -
| 5 30c) H (CH,),Ph 54%
© R” ~Ph MeOH o | (30d) H (CH_),0H 65%
(29a) R=H R™ "Ph 30e)  cH,  Bn 98%
30a-h (30f) CHs;  n-but 57%
(29b) R= CH,

(309) CHs (CH,).Ph 49%

= HzN/\/OH1 gNHZ ©/VNH2 HoNT (30h) CHs (CH):0H 70%
’ k)

Podemos observar uma variacao significativa no rendimento das moléculas que
apresentam anel aromatico na porcdo alquilamino. As moléculas derivadas da
benzilamina foram as que tiveram melhores rendimentos (30a) e (30e). Enquanto, as
derivadas do 2-feniletilamina, tiveram os menores rendimentos da série (30c) e (309).

Todas as aminas foram submetidas as mesmas condicbes reacionais.
Entretanto, ao final da reacdo com 2-feniletilamina, que resultou nos produtos (30c) e
(30g), a placa CCDA mostrava um padréo diferente, com muitos subprodutos mais
polares, cuja purificacao por coluna cromatografia com silica gel foi prejudicada devido
a forte interacdo desses produtos a fase estacionaria, reduzindo drasticamente seus
rendimentos. Além do mais, a mistura reacional de tais produtos, apresentou viscosa,
dando indicios de que haveria a presenca de amina residual. Dessa forma, tratou-se
a mistura reacional com acido acético 1%, afim de neutraliza-la, o que garantiu a
remocao de 2-feniletilamina.

Diante do exposto, nosso trabalho realizou a sintese de 10 moléculas com
otimos rendimentos e variadas estruturas. Dessas, 8 sdo inéditas na literatura (Figura
13).
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Figura 13 - Moléculas sintetizadas a partir da reagéo de Knoevenagel modificada
(28a) e (28b) e da sintese de 2-N-alquilaril-3-(E)-alquenil-1,4-naftoquinonas (30a-h).

Praen A

Fonte: A autora (2022).
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4 CONCLUSAO

A partir da reagdo de Knoevenagel modificada, utilizando a lausona com
fenilacetaldeido e 2-fenilpropanaldeido, sintetizou-se 2 compostos derivados do 2-
hidroxi-3-(E)-alquenil-1,4-naftoquinonas (28a) e (28b), o qual obtiveram rendimentos
similares aos da literatura. A partir desses derivados e utilizando aminas primarias
(benzilamina, n-butilamina, 2-aminoetanol e 2-feniletilamina), foi possivel a sintese de
8 compostos 2-aminoalquil lausona (30a-h), que até o momento sédo inéditos na

literatura e obtiveram rendimentos variados de 50 a 98%.

e Derivados 3-alquenil-2-hidroxi-1,4-naftoquinonas:
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RESUMO GRAFICO

O
‘#"H o ol
O

(282) R=H (29a) R=H
(28b) R = CH, (29b) R = CH,
. NHR * R R

(30a) H Bn
(30b) H n-but
(30c) H (CH,),Ph
(30d) H (CH,),OH
(30e)  CH, Bn
(30f)  CH, n-but
(30g) CH, (CH,),Ph
(30h)  CH, (CH,),OH

Reagentes e condig¢des: a) PhCHRCHO, beta-alanina, AcOH, tol., refluxo. b) Me,SO., K,COs, acetona;
c) R!NH,, MeOH
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Quanto a atividade bioldgica, ndo foi possivel a realizacdo dos testes até a
finalizacdo da dissertacdo. No entanto, como perspectivas futuras estaremos
realizando o screening para verificar a atividade leishmanicida dos nossos compostos,
0s quais serao feitos no laboratério da Prof. Dra Magna Suzana Alexandre Moreira da
UFAL. Paralelamente, também estaremos verificando a atividade antimalarica in vitro
das nossas moléculas no laboratoério do professor Brijesh Rathi, Universidade de Nova
Delhi, india.
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5 EXPERIMENTAL

5.1 Geral

A obtencédo dos espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e
de carbono (RMN 'H e RMN *3C) foram realizadas em aparelho Varian Mercury — 400
MHz, localizado na Central Analitica do Departamento de Quimica Fundamental, na
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE); Os valores de deslocamento quimico
(©) foram expressos em partes por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J)
em Hertz (Hz). Foi utilizado solvente deuterado CDCls, com tetrametilsilano (TMS)
como referencial interno.

Os espectros na regido do infravermelho (IV) foram obtidos em
espectrofotometro Varian Mercury, utilizando ATR. localizado no Laboratério
Multiusuario de Analises Quimicas do Departamento de Quimica, na Universidade
Federal Rural de Pernambuco (UFRPE).

Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos utilizando o
espectrometro de massas MAXIS 3G — Bruker Daltonics, localizado na Central
Analitica do Instituto de Quimica da Universidade de S&o Paulo (USP).

Os solventes e reagentes utilizados foram obtidos por fornecedores comerciais,
tais como Sigma-Aldrich, Vetec, Dinamica, sem purificacdo prévia.
Os produtos foram purificados por cromatografia de adsor¢géo em coluna, empregando
silica gel 60 (70-230 Mesh ASTM — Merck) como fase estacionaria. Nas andlises de
cromatografia em camada delgada analitica (CCDA) foram utilizadas placas 0,2 mm

(F254 — Merck) visualizadas com lampada de luz UV.
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5.2 Sintese de derivados 2-hidroxi-3-(E)-alquenil-1,4-naftoquinonas.

Esquema 19 - Derivados 2-hidroxi-3-(E)-alquenil-1,4-naftoquinonas (28a) e (28b).

0 R H 0
— OH
Oy o ok 9@
beta-alanina, tolueno
refluxo, 1 h o) |
R Ph
1 R=HouCH,
(28a) R=H
(28b) R = CH,

Em um baldo de 100 mL adicionou-se 0s reagentes na seguinte ordem: lausona
(0,2 g; 1,2 mmol), B -alanina (0,06 g; 0,67 mmol) e tolueno (40 mL), seguido de acido
acético glacial (0,034 g; 0,57 mmol) e o aldeido correspondente (2,3 mmol). Quando
adicionado o aldeido, percebeu-se uma mudanca na coloracdo que passou de
amarelo para violeta/avermelhado. O sistema reacional foi mantido sob refluxo, com
Dean Stark. Apos 1 hora de reacao verificou-se a sua finalizagédo por meio de CCDA,
sendo o solvente removido por rotaevaporacdo e o composto purificado por meio de
cristalizacdo com EtOH/H20 ou por cromatografia com silica gel e hexano: acetato de
etila 9:1.

2-Hidroxi-3-[(E)-2-feniletenil]naftaleno-1,4-diona (C1sH1203) (28a): Cristal roxo; PF
163 — 168 °C (lit. 167 - 168°C, David, et al. 2019); *H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,16
(1H, dd, 7,84; 0,76); 8,08 (1H, dd, 7,4; 0,76); 7,96 (1H, d, 16,8); 7,76 (1H, td, 7,6; 1,5);
7,69 (1H, td, 7,6; 1,5); 7,59 (2H, d, 7,4); 7,39 (1H, d, 16,8); 7,38 (2H, m); 7,29 (1H, m).
13C RMN (100 MHz, CDCls) & 180,99; 184,15; 151,68; 139,3; 137,78; 134,97; 133,2;
132,72; 129,54, 128,71; 128,66; 127,18; 127,15; 126,05; 118,7; 117,39. IV (ATR, cm"
1) vmax: 3309; 1645; 1589; 1261; 1236; 723.

2-Hidroxi-3-[(E)-2-fenilprop-1-en-1-il]naftaleno-1,4-diona (C19H1403) (28b): Cristal
laranja; PF 148 — 150 °C (lit. 141.2-143.6 °C, David, et al. 2019); *H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 8,16 (1H, dd, 7,8; 1,2); 8,12 (1H, dd, 7,6; 1,4); 7,77 (1H, td, 7,4; 1,46); 7,71
(1H, td, 7,4; 1,46); 7,58 (2H, m); 7,34 (3H, m); 6,62 (1H, d, 1,2); 2,08 (3H, d, 1,6). 13C
RMN (100 MHz, CDClzs) & 184,5; 181,4; 151,2; 144,07; 142,4; 135,03; 133,09; 132,9;
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129,5;128,2; 127,8; 126,9; 126,2; 126,1; 120,8; 115,9; 19,5. IV (ATR, cm™) Vmax: 3375;
1662; 1635; 1593; 1458; 1323; 1274; 1251, 794.

5.3 Sintese de derivados 2-metoxi-3-(E)-alquenil-1,4-naftoquinonas

Esquema 20 - Derivados 2-metoxi-3-(E)-alquenil-1,4-naftoquinonas (29a) e (29b).

Me,SO,

K,CO,
acetona

(29a) R = H
(29b) R = CH,

(28a) R = H

(28b) R = CH,

Em um baldo, colocou-se carbonato de potassio (0,828 g; 6 mmol) seguido de
acetona 10 mL e deixou-se sob agitacdo magnética. Em seguida, a naftoquinona (2
mmol) foi adicionada ao meio reacional seguido de sulfato de dimetila em excesso,
lentamente. ApGs adicdo da naftoquinona observou-se uma mudanca na coloragao
gue passou de violeta/avermelhada para roxa. A reacgao foi devidamente monitorada
e observou-se, através de CCDA, que o material de partida havia sido completamente
consumido ap6s mudanca de coloracdo da reacdo que mudou de roxa para
amarelada, tendo a reacao durado em média 2 horas e em temperatura ambiente. Em
seguida, promoveu-se com gelo a precipitacdo as quais renderam solidos amarelados
(29a) e (29b), sendo utilizados de imediato em reac¢des de substituicdo nucleofilica

seguinte.



64

5.4 Sintese dos 2-N-alquilaril-3-(E)-alquenil-1,4-naftoquinona

Esquema 21 - Derivados aminados (30a-h)

0]
OMe O
NH
O‘ RENH, -R?
5 | "
R Ph MeOH |
© R Ph
(29a) R=H R' = n-But, Bn, CH,CH,OH,
CH.C h (30a-h)
(29b) R = CH R,CH,P
3
R R! Rendimento
(30a) H Bn 83%
(30b) H n-but 67%
(30d) H (CH2).OH 65%
(30e) CH; Bn 98%
(30f) CHjs n-but 57%
(309) CH; (CH2).Ph 49%
(30h)  CHs  (CH,).0OH 70%

Em um baldo de 100 mL, colocou-se a amina primaria apropriada (3 mmol) sob
agitacdo magnética e em metanol (1 mL) seguido de 2-metéxi-naftoquinona (242 mg,
1 mmol), a temperatura ambiente. A reacao foi acompanhada por CCDA e, ap0s cerca
de 18 horas, verificou-se o0 seu término. Os produtos foram submetidos a precipitacao
com gelo, seguido de filtragdo a vacuo, para em seguida serem purificados por
cromatografia utilizando-se silica gel como fase estacionaria e acetato/hexano como

sistema de eluicdo (9:1).

2-(Benzilamino)-3-[(E)-2-feniletenil]naftaleno-1,4-diona (30a): Cristal Roxo; PF
136 - 140 °C; *H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,12 (1H, dd, 7,8; 0,8); 8,05 (1H, dd, 7,6;
1); 7,72 (1H, td, 7,5; 1,4); 7,62 (1H, td, 7,5; 1,4); 7,29 (10H, m); 7,14 (1H, d, 16,44);
7,05 (1H, d, 16,44); 6,37 (1H, t, 5,88); 4,6 (2H, d, 6,3). 13C RMN (100 MHz, CDCls) &
183,55; 182,85; 145,7; 138,49; 137,92; 135,27, 135,02; 133,9; 132,63; 129,32; 128,96;
128,22; 128,22; 128,06; 128,06; 127,72; 126,84; 126,43; 120,99; 114,15; 50,91. IV
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(ATR, cm). vmax: 3305; 3055; 3025; 2964; 1669; 1626 e 1261. EMAR (calculada):
366,1488; EMAR (encontrada): 366,1488.

2-(1-Butilamino)-3-[(E)-2-feniletenil]naftaleno-1,4-diona (C22H21NOz2) (30b): Cristal
roxo; PF 72 - 73 ° C; *H RMN (400 MHz, CDCIs) & 8,12 (1H, d, 7,8); 8,03 (1H, d, 7,4);
7,71 (1H,t,7,6); 7,61 (1H,t,7,4); 7,5 (2H, d, 7,4); 7,36 (2H, t, 7,6); 7,17 (1H, d,16,44);
7,04 (1H, d,16,44); 6,04 (1H, s); 3,4 (2H, m); 1,61 (2H, m); 1,36 (2H, m); 0,9 (3H, t,
7,4). 13C RMN (100 MHz, CDCIz) & 183,06; 182,66; 145,57; 137,82; 134,63; 134,39;
133,7; 132,1; 130,29; 128,66; 127,62; 126,43; 126,37; 125,98; 120,82; 112,9; 46,62;
32,3;19,9; 13,67. EMAR (calculada): 332,1645; EMAR (encontrada): 332,1650.

2-(Feniletilamino)-3-[(E)-2-feniletenil]naftaleno-1,4-diona  (C2sH21NO2)  (30c):
Cristal roxo; PF 106-107 ° C; *H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,1 (1H, dd, 7,8; 0,8); 8 (1H,
dd, 7,6;1); 7,69 (1H, m); 7,59 (1H, m); 7,36 (2H, m); 7,23 (8H, m); 6,08 (1H, t, 5,1);
3,68 (2H, q, 6,5); 2,87 (2H, t, 6,8). 13C RMN (100 MHz, CDCI3) & 182,98; 182,46;
145,31, 137,75; 137,6; 134,78; 134,57; 133,5; 132,16; 130,24, 128,76; 128,68; 127,81,
126,81; 126,45; 126,39; 125,96; 125,9; 120,63; 113,47; 47,5; 36,35. IV (ATR, cm™)
Vmax: 3304; 3057; 3023; 2928; 2864; 1663; 1634; 1334 e 1293. EMAR (calculada):
380,1645; EMAR (encontrada): 380,1644.

2-[(2-Hidroxietil)amino]-3-[(E)-2-feniletenil]naftaleno-1,4-diona (C20H17NO3)
(30d): Cristal roxo; PF 140-141° C; 'H RMN (400 MHz, CDCIls) & 8,07 (1H, dd, 7,08;
0,8); 7,98 (1H, dd, 7,6; 1); 7,68 (1H, td, 7,4; 1,2); 7,57 (1H, td, 7,4; 1,2); 7,49 (2H, m);
7,34 (2H, t, 7,6); 7,25 (1H, m); 7,13 (1H, d, 16,44); 7 (1H, d, 16,44); 6,4 (1H, t, 5,3);
3,81 (2H, t, 4,7); 3,55 (2H, g, 5,5). 13C RMN (100 MHz, CDCls) & 183,11; 182,44;
145,76; 137,51; 134,8; 134,6; 132,22; 130,25; 128,7; 127,81, 126,41; 126,37; 126,02;
120,68; 113,49; 61,37; 48,45. IV (ATR, cm™) vmax: 3458; 3331; 1662; 1346; 1280 e
1072. EMAR (calculada): 320,1292; EMAR (encontrada): 320,1287.

2-(Benzilamino)-3-[(E)-2-fenilprop-1-en-1-il]naftaleno-1,4-diona (C26H21NO2)
(30e): Cristal roxo; PF 136 — 138 ° C; 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,11 (1H, m); 8,06
(1H, dd, 8; 1); 7,71 (1H, td, 7,5; 1,4); 7,62 (1H, td, 7,44; 1,2); 7,52 (2H, m); 7,31 (6H,
m); 7,17 (2H, m); 6,77 (1H, s); 6,34 (1H, t, 5,7); 4,36 (2H, d, 5,9); 1,96 (3H, d, 1,2). 13C
RMN (100 MHz, CDCls) & 183,3; 182,57; 144,35; 142,04; 140,03; 137,88; 134,62;
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133,51; 132,16; 130,41; 128,85; 128,33; 127,86; 127,56; 127,48; 126,38; 126,15;
126,01; 120,49; 114,01; 48,8; 17,94. IV (ATR, cm™). vmax: 3346; 3057; 2972; 2920;
1656; 1629 e 1274. EMAR (calculada): 380,1645; EMAR (encontrada): 380,1649.

2-(1-Butilamino)-3-[(E)-2-fenilprop-1-en-1-il]naftaleno-1,4-diona (C23H23NO2)
(30f): Cristal Roxo; PF 69-70 ° C; 'H RMN (400 MHz, CDCIl3) & 8,04 (1H, dd, 7,6; 1,4);
7,98 (1H, dd, 7,4; 1,2); 7,63 (1H, td, 7,5; 1,4); 7,53 (1H, td, 7,5; 1,4); 7,46 (3H, m); 7,29
(2H, m); 7,21 (1H, m); 6,74 (1H, d, 1,2); 3,1 (2H, t, 6,8); 1,84 (3H, d, 1,2); 1,45 (2H, m);
1,24 (2H, m); 0,8 (3H, t, 7,2). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) d 182,22; 181,72; 143,64;
141,35; 138,62; 133,57; 132,61; 130,97; 129,38; 127,28; 126,34; 125,29; 125,05;
124,98; 119,64; 112,02; 43,49; 30,93; 18,95; 16,87; 12,69. IV (ATR, cm™) vmax: 3328;
3021; 2956; 2929; 2862; 1665; 1625; 1296 e 728. EMAR (calculada): 346,1801; EMAR
(encontrada): 346,1806.

2-[2-Feniletenil]-3-[(E)-2-fenilprop-1-en-1-illnaftaleno-1,4-diona (C27H23NO2)
(309): Cristal roxo; PF 74— 75 ° C; 'H RMN (400 MHz, CDCIs) & 8,1 (1H, dd, 7,6; 1);
8,03 (1H, dd, 7,4; 1,2); 7,7 (1H, td, 7,44; 1,33); 7,6 (1H, td, 7,44; 1,33); 7,54 (2H, m);
7,37 (2H, m); 7,31 (1H, m); 7,22 (3H, m); 7,08 (2H, m); 6,83 (1H, s); 6,12 (1H, s); 3,5
(2H, g, 7); 2,8 (2H, 1, 7); 1,9 (3H, d, 1,2). 3C RMN (100 MHz, CDCI3) 5 183,14; 182,49;
144,39; 142,14, 140,17; 137,87, 134,54; 133,47; 132,03; 130,35; 128,67; 128,62;
128,3; 127,45; 126,69; 126,28; 126,06; 126,02; 120,36; 113,45; 45,44, 36,1; 17,91. IV
(ATR, cm-!) vmax: 3303; 3057; 2949; 2852; 1676; 1597; 757; 724 e 697. EMAR
(calculada): 394,1801; EMAR (encontrada): 394,1807

2-[(2-Hidroxietil)amino]-3-[(E)-2-fenilprop-1-en-1-illnaftaleno-1,4-diona
(C21H19NO2) (30h): Cristal Roxo; PF 115- 117 ° C; ; *H RMN (400 MHz, CDClz) d 8,06
(1H, dd, 7,8; 0,8); 7,99 (1H, dd, 7,8; 1,2); 7,68 (1H, td, 7,5; 1,4); 7,57 (1H, td, 7,5; 1,4);
7,53 (2H, m); 7,36 (2H, m); 7,29 (1H, m); 6,79 (1H, s); 6,44 (1H, t, 5,3); 3,73 (2H, d,
4,3); 3,36 (2H, q, 5,5); 1,91 (3H, d, 1,2). 13C RMN (100 MHz, CDClIz) & 183,31; 182,4;
144,85; 142,02; 139,95; 134,54; 133,37; 132,06; 130,32; 128,33; 127,48; 126,22;
126,08; 125,93; 120,39; 113,37, 61,07; 46,43; 17,87. IV (ATR, cm™). vmax: 3571; 3351;
3061; 2935; 2870; 1665; 1349; 1289 e 1052. EMAR (calculada): 334,1437; EMAR
(encontrada): 334,1442
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ANEXO

Espectro 1 - RMN de 'H (400 MHz) em CDClIs de (28a).
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Normalized Intensity

Espectro 2 - RMN 13C (100 MHz) em CDCls de (28a).
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Transmitancia %

Espectro 3 - IV (ATR, cm) de (28a).
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Espectro 9 - RMN de 'H (400 MHz) em CDCIs de (28b).
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Normalized Intensity

Espectro 10 - RMN de 3C (100 MHz) em CDCls de (28b).
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Transmitancia %

Espectro 11 - IV (ATR, cmt) de (28b).
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Espectro 12 - RMN de 'H (400 MHz) em CDCls de (30a).
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Espectro 13 - RMN 13C (100 MHz) em CDClIs de (30a).
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Espectro 14 - IV (ATR, cm1) de (30a).
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Espectro 15 - COSY 2D em CDCIs de (30a).

L | |

\\\‘\\\\I\\\\‘\\\\I\\\\‘\\\\I\\\l

12 10 8 6 4 2 0 -2
F2 Chemical Shift (ppm)

84

F1 Chemical Shift (ppm)



Espectro 16 - HSQC 2D em CDCls de (30a).
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Espectro 17 - Espectro de massas de alta resolucdo de (30a).
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Espectro 18 - RMN de 'H (400 MHz) em CDCIz de (30b).
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Espectro 19 - RMN 13C (100 MHz) em CDCIs de (30b).
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Espectro 20 - COSY 2D em CDCIz de (30b).

F2 Chemical Shift (ppm)

F1 Chemical Shift (ppm)



Espectro 21 - Espectro de massas de alta resolucéo de (30b).
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Espectro 22 - RMN de 'H (400 MHz) em CDClz de (30c).
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Espectro 23 - RMN 13C (100 MHz) em CDCIs de (30c).
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Transmitancia %

Espectro 24 - IV (ATR, cm1) de (30c).
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Espectro 25 - COSY 2D em CDCIz de (30c¢).

F2 Chemical Shift (ppm)

F1 Chemical Shift (ppm)



Espectro 26 - HSQC 2D em CDCls de (30c).
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Espectro 27 - Espectro de massas de alta resolucao de (30c).
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Espectro 4 - RMN de 'H (400 MHz) em CDClIz de (30d).
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Espectro 5 - RMN de 3C (100 MHz) em CDClz de (30d).

651 -
£026 10
SR0L L+
sazss)
$6eC 2L
0L6YELI—
SHO0Z)
B Lo SN
, BICZ 26 7650 06—
008 ¥EI— =
oG 18—
0192Gh 1~
T
of
H —
Z
o )=o
BEY 20—
zobheal

T T T T T T
128 120 112 104 ]
Chemical Shift (ppm)

T
136

T
144




Transmitancia %

Espectro 6 - IV (ATR, cm?) de (30d).
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Espectro 7 - COSY 2D em CDClIz de (30d).
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Espectro 8 - HSQC 2D em CDClz de (30D).
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Espectro 28 - Espectro de massas de alta resolucéo de (30d).
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Espectro 29 - RMN de 'H (400 MHz) em CDClz de (30e).
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Espectro 30 - RMN de 3C (100 MHz) em CDCls de (30e).
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Espectro 31 - IV (ATR, cm1) de (30e).
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Espectro 32 - COSY 2D em CDCIs de (30e).

i MUM I l

\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\{\\\\‘\\\\‘\\\

12 10 8 6 4 2 0
F2 Chemical Shift (ppm)

10

F1 Chemical Shift (ppm)



|

Espectro 33 - HSQC 2D de em CDCls de (30e).
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Espectro 34 - Espectro de massas de alta resolucao de (30e).

108

Intensé T +MS, 0.20.3min #7-10
x10°. 380.1649
0]
NH/@
o L
g
4_
2_
03306 362.3265
0 A N TN lun5 N ‘\; \ ‘ul\u L A l\; A [ TN NI \;‘5 [N N ;ll;\; A | W T NN
| ! | ! | ! | | ! | |
320 340 360 380 400 420 M0 mz



109

Espectro 35 - RMN de 'H (400 MHz) em CDClz de (30f).
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Espectro 36 - RMN de 3C (100 MHz) em CDCls de (30f).
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Espectro 37 - IV (ATR, cm1) de (30f).
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Espectro 38 - COSY 2D em CDClIz de (30f).
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Espectro 39 - HSQC 2D em CDClz de (30f)
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Espectro 40 - Espectro de massas de alta resolucéo de (30f).
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Espectro 41 - RMN de H (400 MHz) em CDClz de (30g).
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T
48

Espectro 42 - RMN de 3C (100 MHz) em CDCls de (30g).
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Espectro 43 - IV (ATR, cmt) de (30g).
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Espectro 44 - COSY 2D em CDCIz de (309).
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Espectro 45 - HSQC 2D em CDCls de (309).
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Espectro 46 - Espectro de massas de alta resolucéo de (309).
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Espectro 47 - RMN de H (400 MHz) em CDClIz de (30h).
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Espectro 48 - RMN de 3C (100 MHz) em CDCls de (30h).
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Transmitancia %
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Espectro 49 - IV (ATR, cm™) de (30h).
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Espectro 50 - COSY 2D em CDCIz de (30h).
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Espectro 51 - HSQC 2D em CDCls de (30h).
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Espectro 52 - Espectro de massas de alta resolucéo de (30h).
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