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SINOPSE

Foram preparados novos derivados diferentemente substituidos da 3,5,8-
triidréxi-4-imino-1(4H)naftalenona. Estes novos derivados foram obtidos através
de reacbes de acilagdo com cloretos de acila de cadeias lineares longas e de
condensagdo com cetonas. Os novos derivados sintetizados foram testados
quanto as suas utilidades potenciais como antibidticos, cristais liquidos e
capacidade de complexagdo com metais de interesse analitico ou biolégico.

Estudou-se, também, reacdes de obtencado de novos derivados da 5-amino-

8-hidroxi-1,4-naftoquinona.

WSTITUTO DE QUIMICA/UFRT?
BIBLIOTECA



ABSTRACT

It has been prepared some new derivatives of 3.5.8-triidroxi-4-imino-
1(4H)naphthalenone. This new derivatives were obtained through acylation
reactions with acyl halides of long linear chains and condensation with ketones.
The new sintetized derivatives have been submitted to some tests related with
their potential use as antibiotics, liquid crystals and ability to complexate with
metals of biological or analitical interest.

We had also studied some reactions to obtain new derivatives of 5-amino-

8-hidroxi-1,4-naphthoquinone.
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ABREVIAGOES E SIMBOLISMOS

AIDS - Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (tradug¢&o)

CCD - Cromatografia em Camada Delgada

CG/MS - Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas
EM - Espectrometria de Massas

Et - Etila

HIV - Human Immunodeficiency Virus

H'-RMN - Espectrometria de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio
IV - Espectrometria no Infravermelho

M’ - fon Molecular

Me - Metila

MOPAC - Molecular Orbital Package

m/e - Razdo entre Massa/Carga do Fragmento

s - singleto

t - tripleto

m - multipleto

n-Bu - n- butila

t-Bu - terc-butila

P.F. - Ponto de Fuséo

DMSO - dimetilsulféxido

DMF - dimetilformamida
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1. INTRODUGAO

1.1. Propriedades e aplicagbes das naftoquinonas, antraquinonas e

naftoquinoniminas

As naftoquinonas s&o objeto de estudo do quimico organico desde o século
passado, existindo vasto material de pesquisa relativo a ocorréncia natural e
isolamento, sintese, purificagdo, propriedades biolégicas, bem como usos desta
classe de substancias'. Ha décadas que suas mais importantes aplicacées
deixaram de se restringir a area de corantes, embora sejam relevantes as
pesquisas nesse sentido, sempre buscando inovagbes tecnoldgicas

economicamente viaveis®.

A 5,8-diidréxi-1,4-naftoquinona, denominada naftazarina (l), foi sintetizada
pela primeira vez na segunda metade do século passado®. E uma das
substancias mais conhecidas e estudadas dentro desta classe de compostos.

Fig. 1
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A naftazarina é objeto de  investigagdes de natureza eletroquimica’,
fabricacdo e uso de corantes sintéticos® e obtencéo de outras estruturas Uteis no
tratamento de doengas graves’. Ainda na primeira metade deste século, algumas
quinonas de estruturas relativamente simples, tais como hidrolapacol e derivados
(Il e 1ll) foram testadas quanto a sua atividade contra a malaria e muitas outras

mostraram-se drogas potentes e de uso promissor®®.

Muitas quinonas podem ser encontradas livres na natureza, tanto em
plantas como em animais. Duas dessas quinonas (fig.2) possuem papel! vital no
organismo humano, sdo elas: a Ubiquinona, ou coenzima Q, e a vitamina K. A
coenzima Q tem importante fungdo a nivel de respiragéo celular e a vitamina K na

coagulagdo sanguinea'”.

Fig. 2
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1.1.1. Aminonaftoquinonas: propriedades e aplicagdes

As aminonaftoquinonas constituem-se em compostos de interesse devido,
entre outros motivos, a sua versatilidade sintética que as convertem em matérias-
primas Uteis para construgdo dos sistemas tetraciclicos das antraciclinonas'™"2
Sé&o componentes do esqueleto molecular de varios compostos naturais

(antibidticos tais como rifamicinas, quinamicinas) e tém sido usadas para a

sintese de varios compostos biologicamente importantes”.

Devido ao seu amplo espectro de cores, as aminonaftoquinonas podem ser
usadas para tingimento de tecidos e cabelos, colorir cristais liquidos, em sistemas
de impressao a cores e fabricacdo papéis termosensiveis'® . Aplicam-se, também,
em processos para armazenagem de dados em discos épticos'™. No campo da
atividade bioldgica, pode-se citar ainda o uso das aminonaftoquinonas como anti-
inflamatorios e no tratamento de artrites'®. Dentre as aminonaftoquinonas
utilizadas como materiais para a estocagem 6ptica de dados, destacam-se as que
possuem como substituintes grupos -CN no anel quinbnico (fig. 3), com alta

estabilidade quimica e um meio de armazenagem de dados com longa vida util'".



Fig.3
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As aminonaftoquinonas possuem func¢do importante no transporte de
elétrons e nos processos de fosforilagdo oxidativa envolvidos nas reagdes
bioquimicas. Varias proteinas formam aductos com essas quinonas (via grupo
amino livre) que sao capazes de catalizar a oxidagéo do ascorbato e produzir
peroxido de hidrogénio a partir do oxigénio gasoso'®. Outras aminonaftoquinonas
estdo envolvidas na inibicdo enzimatica e possuem atividades antibacteriana,
antifungica e anticancerigena'®. A sintese de derivados
alquilaminonaftoquindnicos também desperta grande interesse devido a potente
atividade antimalarica e antitumoral destes compostos, aplicagéo industrial como

corantes, tintura de cabelo e fotoestabilizantes ™.
1.1.2. Hidroxinaftoquinonas

Hidroxinaftoquinonas s&o convenientemente seletivas na inibicdo do

sistema de transporte de elétrons de diversos parasitas causadores de doengas



tropicais, tais como: Theileria, Eimeria e Plasmodium® e também contra o T. cruzi,
causador do mal de Chagas®. A introdugdo de grupos em posicdo B nas
hidroxinaftoquinonas (fig.4) altera sensivelmente a atividade bioldgica,

aumentando ou diminuindo-a®.

Fig. 4
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Para o tratamento da enfermidade causada por um protozoario tropical , do
género Eimeria, encontra-se em estudo o uso da (i)-frenolicina B e seus
derivados (fig. 5), antibidtico que pode ser sintetizado a partir da juglona®.

Fig. 5
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Algumas hidroxinaftoquinonas sdo amplamente investigadas para o

tratamento de toxoplasmose e leischmaniose, infecgdes que atacam, entre outros,



aos pacientes portadores de AIDS® . Pode-se citar, como exemplos, alguns
derivados da condensacdo da lausona (2-hidroxi-1,4-naftoquinona) com

acroleina (fig.6).

Fig.6
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Mais recentemente, hidroxiquinonas estdo sendo testadas como inibidores
nao peptidicos da proteinase do HIV-1, uma enzima vital para a replicagdo do
virus humano da imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Antraquinonas subtituidas
com hidroxilas em um dos anéis, tais como a quinizarina e a alizarina (fig.7),

mostraram-se os mais potentes destes inibidores.

Fig.7
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Os dados ja obtidos sugerem que as antraquinonas ligam-se no sitio ativo

da proteinase do HIV-1. Esta enzima vem sendo cogitada como alvo chave para




o desenvolvimento de drogas anti AIDS**?

, uma vez que a mesma € essencial
para a replicagdo do virus. Existem discussées sobre o motivo de algumas
hidroxinaftoquinonas e hidroxiantraquinonas inibirem a proteinase do HIV-1. As
duas hipéteses mais discutidas atribuem o efeito as interagdes ligantes e as
propriedades redox dessas substancias. Cabe aqui salientar que as propriedades
redox das quinonas dependem do numero de anéis conjugados e do grau de
substituicdo dos anéis. Explicar a inibigdo enzimatica que elas causam através do
potencial redox seria facil, todavia, estudos mostraram que uma série de
compostos dessa classe com potenciais redox muito similares apresentaram
graus de atividades muito diferenciados, o que torna , a principio, inconsistente a
inibicdo enzimatica dependente apenas do potencial redox da droga em teste®*?’.

Quinonas um pouco mais complexas, tais como a atovaquona® (fig. 8),
também apresentam atividade contra o virus HIV-1.

A atovaquona, uma hidroxinaftoquinona, € muito estudada, tendo
apresentado resultados efetivos no tratamento dos graves sintomas de infecgdes
oportunistas que atacam os pacientes infectados pelo virus HIV-1.
Exemplificando, pode-se citar doengas gastrointestinais™, toxoplasmose ocular®,
toxoplasmose cerebral® e também pneumonia®™® . Outro aspecto relevante a
destacar é o uso da atovaquona associado a antibidticos (pirimetamina,

clidamicina e sulfonamida). As drogas tradicionalmente usadas, muitas vezes

causam efeitos colaterais e reagdes adversas, tais como febre, nauseas e vomito.



Além disso, as terapias sdo demoradas, devido as altas taxas de

recorréncia das infecgbes .

Fig. 8
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A atovaquona é bem tolerada pelos pacientes e atua efetivamente no
tratamento da toxoplasmose. Testes realizados em pacientes também
demonstraram a eficiéncia do tratamento quando a atovaquona é associada aos
medicamentos padrdes®. Esta hidroxinaftoquinona ja é usada e aprovada no
tratamento de casos de pneumonia (Pneumocystis carinii) em pacientes
portadores do virus HIV-1. E fornecida sob o nome comercial Mepron pelo
laboratério Burroughs Wellcome em tabletes de 250mg, sendo que o fabricante
recomenda sua ingestdo com as refeigbes, preferencialmente com alimentos com

alto teor de gordura. Esta droga é muito pouco soluvel em agua.

Uma outra hidroxinaftoquinona, ainda em fase experimental de testes no

tratamento da AIDS é a conocurvona.



A conocurvona (fig. 9), um deoxi-trimero da teretifoliona B, foi obtida
inicialmente de uma planta australiana (Conospermum teretifolium. ). O deoxi-
trimero ja foi sintetizado artificialmente e caracterizado®. Curiosamente, o efeito
fisioldégico ocorre apenas quando estd sob a forma de oligbmero, sendo
29.37.

completamente inativa na forma monomérica

Fig. 9
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Dentre as aplicagbes biologicas das hidroxiquinonas podemos citar
também a sintese de inibidores das aldose-redutases. Esses inibidores sdo
usados no tratamento de complicagdes diabéticas, desordens renais e problemas

oculares (coérneas e retina)™.

Muitas hidroxinaftoquinonas também possuem a capacidade de formarem

complexos coloridos com diversos metais, tais como: calcio, magnésio, niquel,



berilio e molibdénio. Devido a esta propriedade é possivel fazer a determinacgéo
espectrofotométrica destes cations, inclusive a nivel de tragos. Como exemplo,
pode-se citar a 1,3,8-triidroxi-6-metilantraquinona, conhecida como a Emodina®**°
(fig. 10). E utilizada na determinacéo de tragos de Mg*?, com o qual forma um
complexo colorido estavel por até duas horas, proporcionando uma tolerancia
para com interferentes, tais como o Ca™, muito maior do que outros reagentes
complexantes conhecidos e largamente empregados (negro de eriocromo T,
magneson, etc.).

Fig. 10
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A eficiéncia antimicrobiana de complexos metalicos neutros da naftazarina
com Zn™ Cu' Ni"? e Co™ utilizando acetilcetona e aldeido salicilico como
ligantes terminais (fig.11), também ja foi testada, obtendo-se bons resultados

contra Staphylococcus e Salmonella®'.



Fig. 11

Até agora exemplificou-se o uso destas substancias na medicina® que
podem ser utilizadas tanto no tratamento ou como auxiliares indiretas no
diagndstico de doencgas (quimica analitica quali e quantitativa). Um outro uso para
as hidroxinaftoquinonas que vem sendo investigado e adquirindo importancia é a
obtencao de cristais liquidos. Os cristais liquidos ja sao conhecidos ha mais de
uma centena de anos. Textos escritos por volta de 1850 j& descreviam sistemas
cujas propriedades hoje atribuimos a cristais liquidos®. Os cristais liquidos sé&o
um outro estado da matéria, estruturalmente entre os estados sdlido e liquido.
Atualmente podem ser divididos em duas categorias: liotrépicos e termotropicos.
Os termotropicos sédo preparados pelo aguecimento da substancia ou substancias

em teste; os liotrépicos sdo formados quando certos compostos s&o tratados com



quantidades controladas de agua ou outro solvente polar. Os cristais liquidos
exibem propriedades que n&o sdo encontradas nos liquidos ou sélidos. Algumas
propriedades especificas dos cristais liquidos termotropicos s&o: formagdo de
monocristais (ordem molecular em uma dimens@o) quando da aplicagdo de
campos elétrico e/ou magnético, atividade optica de uma magnitude sem paralelo
em outros estados da matéria e sensibilidade ao aumento de temperatura que

resulta em troca de coloraggo®*.

Varios derivados da 9,10-antraquinona demonstraram que podem
apresentar mesofases liquido-cristalinas, destacando-se os membros derivados
da familia do rufigalol; tais como a 1,2,3,4,5,6,7,8-octa-hidréxi-9,10-antraquinona,

em especial os alcanoiloxi derivados* (fig. 12).

Fig. 12
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Apbs a sintese destas substancias, os pesquisadores as submetem a
testes para estudar suas propriedades mesomorficas através de varredura

T . . . . e 44
calorimétrica diferencial e microscopia otica™ .



Os cristais liquidos possuem diversas aplicagdes**°

, tais como usos em
display de termbOmetros digitais, reldgios, calculadoras, jogos, telefones,
automoveis e televisores; podendo, também, ser utilizados em computadores e

osciloscopios.

1.1.3. Amino-hidroxinaftoquinonas

Estas naftoquinonas, assim como seus derivados N- e/ou O-substituidos,
também se constituem em intermediarios de interesse potencial na sintese de
antibioticos e antituhorais.

Neste grupo pode ser citada a 5-amino-8-hidréxi-1,4-naftoquinona’ (IV),
ilustrada na figura 13, que j& demonstrou ser aplicavel na preparacéo de

12,47

antraquinonas ="', naftacendionas® e como produto de partida na obteng¢do de

novas aminonaftoquinonas“g, Uteis como corantes e farmacos.

Fig. 13
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Aiém de intensas pesquisas sobre a reatividade e aplicagdo em sintese,
também foram realizados estudos mecano-quanticos (MOPAC-AM1) do equilibrio
tautomérico desta estrutura (IV) e da distribuicdo eletrdnica de seus orbitais de
fronteira, com o objetivo de compreender a reatividade de IV e determinar a

seletividade de suas reacGes com aminas™.

Através destes estudos (figura 14), nosso grupo de pesquisa concluiu que
a estrutura representada em IV €& a mais estavel termodinamicamente (AH= -

62,72 kcal/mol).

Na figura 14 temos os diagrama de energias das formas tautoméricas da

5-amino-8-hidroxi-1,4-naftoquinona®.



Fig. 14
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Para exemplificar a aplicag@o direta de uma amino-hidroxinaftoquinona na
sintese de alguns antibidticos cita-se a 3-aminojuglona (fig. 15). Fazendo-se uma
andlise retrossintética de antibidticos, tais como as quinamicinas A-D (fig. 15),
pode-se considerar a 3-aminojuglona, e derivados, como um importante bloco na

construcdo destes sistemas™.



Fig. 156
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1.1.4. Naftoquinoniminas
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As naftoquinoniminas®, sdo importantes derivados das naftoquinonas,

possuindo como principal diferenga um grupo imino no lugar de, pelo menos, uma

das carbonilas.

Comparando-as com as naftoguinonas, elas sdo bem menos
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estudadas. O grupo imino € |abil e se hidrolisa faciimente, de modo que esta
estrutura pode converter-se novamente a naftoguinona. As naftoquinoniminas
possuem aplicagbes e propriedades semelhantes as naftoquinonas. Dentre
algumas de suas novas utilidades pode-se citar: a sintese de quinoniminas
poliaromaticas, com propriedades de condugéo eletronica e c’)pticaSZ; estudos para
uso como corante para distingdo visual entre enantidmeros, utilizando éter de
coroa e a quinonimina como unidade croméfora® e na manufatura de papéis
termosensiveis (microencapsulamento de corantes)™. S&o também muito usadas
na induUstria fotografica® e no tratamento da tuberculose e maldria®®. Alguns
exemplos de naftoquinoniminas podem ser observados na fig. 16.

Fig. 16
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A preparagdo de novos derivados da 3,5 8-triidroxi-4imino-1(4H)-
naftalenona (VIl),uma naftoquinonimina ja sintetizada e bastante estudada em
nosso grupo, constitui-se em um dos objetos deste estudo, e o composto V é

utilizado em fotografia. Um dos papéis relevantes das naftoquinoniminas € seu
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uso como precursores de iminoantraciclinas, que sdo agentes antitumorais de
uso promissor’’.

A histéria do uso de antraciclinas como antitumorais iniciou por volta de
1950, quando um composto colorido originado da familia Streptomyces sp foi
isolado, caracterizado e demonstrou possuir propriedades antitumorais. A partir
de entdo houve grande desenvolvimento na pesquisa destas substancias, tais
como a da figura 17 , desde a sintese de derivados, testes em animais para os
mais diversos tipos de tumores a estudos relativos aos efeitos colaterais™.

Fig. 17
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As antraciclinas, apesar de demonstrarem ser poderosos agentes
antitumorais, possuem indesejaveis efeitos colaterais devido a sua
cardiotoxicidade. Substancias tais como a daunomicina (fig. 17) e a adriamicinona
(fig. 18) catalisam eficientemente a produgao de espécies reativas de oxigénio na
presenca de agentes redutores ou oxigénio molecular, o que limita seu uso no

tratamento dos pacientes. Por esse motivo, € de grande relevancia a pesquisa de
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novas antraciclinas com estrutura modificada, que apresentem baixa
cardiotoxicidade.

Fig. 18

Adriamicinona

Neste sentido, a iminodaunomicinona (fig. 19) tem sido alvo das

atencdes porque apresenta menor cardiotoxicidade do que a daunomicina ao

mesmo tempo em que retém significante atividade antitumoral®™. Sua baixa

cardiotoxicidade tem sido relacionada ao fato de possuir um menor potencial
catalitico na producdo de espécies de oxigénio reativo que, presumivelmente,
58,60

atacam as células das membranas lipidicas do coracéo

Fig. 19
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Outros grupos de derivados das naftoquinoniminas sd3o as
oxazolilnaftoquinoniminas (fig.20) e as isoxazolilnaftoquiniminas (fig. 21), sendo
que varios representantes das primeiras ja foram obtidas por nosso grupo® |
como por exemplo a 4,7-diidroxi-2,2-dimetilbenzo[e]benzoxazolin-8-ona (VIll) e a

4,7-diidroxi-2-metilbenzo[e]benzoxazolin-8-ona (1X).

Fig. 20
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Diversos estudos tém demonstrado que isoxazolilnaftoquinoniminas

possuem atividade contra o Trypanosoma cruzi e a Crithidia fasciculata® ™

, além
de atividade antibiética contra o Staphylococus aureus®™. Algumas
isoxazolilnaftoquinoniminas, tais como as da fig. 21, inibem a sintese do DNA no
T. cruzi. Sugere-se que ao menos um dos mecanismos envolvidos em sua
atividade contra o T. cruzi seja a indugéo do dano oxidativo através do estimuio
da producdo do anion superéxido por este®*®. Ha também estudos sobre a

atividade bacteriana dessa estrutura e de alguns derivados frente ao

Staphylococus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus
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mirabilis e Morganella morganni, sendo que os resultados mais positivos foram

contra o Staphylococcus®.

Fig.21
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1.2. Algumas reacgoes de interesse com quinonas:

Certamente a importancia associada as substancias que possuem o anel
quinbnico em suas estruturas nd3o se deve apenas a ampla variedade de
aplicagbes ja citadas nos itens anteriores, mas também a sua conveniente
reatividade. A distribuicdo da densidade eletronica ( elétrons ) no anel quindnico
é bastante heterogénea® . Gragas a um amplo intervalo de valores de densidade
eletrbnica tém-se também um amplo espectro de reatividade quimica com os
compostos quinbnicos,  particularmente nos processos nucleofilicos, onde
encontramos um grande numero de exemplos (fig.22) relativos a reatividade das

quinonas, tanto em reagdes de adi¢gdo, como de substituicao®.
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Fig. 22
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Ambas reagdes, de adicdo e substituicdo nucleofilicas, s&o de nosso
interesse, visto que determinados grupos substituintes presentes em uma quinoha
podem aumentar ou diminuir propriedades desejadas e indesejadas, tais como
atividade antitumoral versus cardiotoxicidade. Conforme a estrutura final
desejada, planeja-se a rota sintética envolvendo adi¢gbes e/ou substituicdes( entre
outras reacdes intermediarias que possam se fazer necessarias), sempre
procurando o menor numero de etapas possiveis. Sabe-se que substituintes
alquila diminuem a afinidade eletrdnica enquanto que halogénios e grupos ciano a
aumentam. Em rea¢des nucleofilicas, quinonas halogenadas ( em especial com

cloro e bromo) s&o as mais reativas®. Uma caracteristica importante e Util das
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quinonas € sua habilidade para troca de susbstituintes sem que ocorra a perda

da estrutura quindnica.

Uma boa revisgo foi feita por Kutyrev®®, onde destacam-se as reagdes
procedidas por mecanismos heteroliticos, resultando na formagéo de adutos ou
produtos de substituicdo, destacando-se as reagbes de substituicido com N-

nucledfilos, tais como amobnia , aminas primarias e secundarias.

O estudo e obtengdo de aminoquinonas, em especial, € bastante amplo,
pelas razdes ja citadas, principalmente devido ao uso na medicina. Alguns
métodos para obtencdo de aminoquinonas ja sao conhecidos ha varias décadas,
mas nem todos propiciam a eficiéncia desejada, seja no uso limitado apenas a
naftoquinonas ou pelo baixo rendimento proporcionado. Entre esses métodos
pode-se citar; reagdo com amodnia’’, com aminas primarias e secundarias’’,
reducdo de nitroquinonas seguido por oxidagao ao ar’?, oxidagéo de sulfonamidas
aromaticas seguido por hidrélise acida’®, condensacdo de acilidrazinas seguido

por hidrogenagao e reoxidagao’.

A obtencdo de aminonaftoquinonas através de reagles de adigcdo com
ambnia (fig.23) & um método bastante comum e pouco dispendioso’™, também
pode ser usada como uma conveniente etapa intermedidria na obtengéo de outros

derivados de interesse, tais como a 2-mercapto-3-amino-1,4-naftoquinona (3),

23



produto de partida muito usado na sintese de compostos quindnicos

heterociclicos™®.

Fig.23
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Em relagéo a adicdo de aminas (primarias, secundarias e terciarias) pode-
se encontrar muitos estudos, utilizando diversas condigées reacionais®®’’. Na
figura 24 temos um exemplo classico de adigdo de uma amina primaria a uma
quinona, proporcionando rendimentos relativamente baixos, dificuldades durante
a purificacdo cromatografica, além de formagdo de subprodutos™, constituindo-se
em uma rota sintética pouco atrativa, caso ndo se consiga otimizar as condigdes
reacionais.

Fig. 24
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Nos trabalhos *%

de F. C. Franceschini, F. Sanchez e V. Stefani
encontramos um novo estudo de obtencdo de novas aminonaftoquinonas a partir
da 5-amino-8-hidréxi-1,4-naftoquinona’’ (IV) e aminas alifaticas ou aromaticas.

Os autores compararam os resultados da reacdo em presenga e em

auséncia de sais de cobre |lI, conforme esquema da figura 25.

OH O OH O
- (1)

NHR
NH2 NH, O

Fig. 25
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Os resultados obtidos estao na tabela 1. Pode-se observar pela tabela que
os rendimentos, em alguns casos, s&o muito bons (> 60%), e que obtiveram,

inclusive, derivados iminicos estaveis.
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Tabela 1

R catalisador tempo de rea- composto/
CuCl, ¢ao em dias rendimento

n-Bu sim 13 4a-11%

n-Bu nao 0,3 4a-37%

Ph-CH; sim 4,3 4b-84%

Ph-CH; nao 0,3 4b-61%

Ph sim 1,3 4c-62%

Ph nao 8,5 4c-68% e 5c-6%

p-MeOPh sim 0,3 4d-58%

p-MeOPh nao 5,5 44d-58% e 5d-22% -

p-MePh sim 1,5 4e-74%

p-MePh nao 8,5 4e-66% e 5e-7%

a-Naftil sim 11,0 4f-47%

a- Naftil nao >15 4f-tracos

Outro método envolvendo reagdes de quinonas com aminas baseia-se na

substituicdo nucleofilica, partindo-se de quinonas halogenadas’ (fig.26):
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Fig. 26

OH OH
Br NHR Br
RNH2
NHR
OH O OH O OH OH

Conforme pode-se observar, deste modo obtém-se uma mistura de
produtos, o que dificulta o isolamento e purificacdo; os rendimentos s&o baixos

(0-50%), principalmente quando utiliza-se aminas primarias.

Além do método representado na figura 26, M. Matsuoka e colaboradores
nos contemplam com diversas outras publicagées sobre a sintese e aplica¢des de

novos derivados quindnicos>*"®"® .

Em um de seus trabalhos’™ obtém bons resultados com a sintese seletiva
de 2-alquilaminonaftoquinonas, como por exemplo a da figura 27, utilizando-se do
efeito solvente. O etanol, um tipico solvente polar protico mostrou ser o mais
seletivo, proporcionando maior rendimento do produto desejado (76%) , enquanto
outros solventes, tais como o diclorometano, benzeno e metanol mais DMSO (1:1)

proporcionaram rendimentos menores, na faixa de 39, 47 e 0% respectivamente.

27

SN EA F YN



Fig. 27

OH O
Cl l I NH—C 4Hg
Cl

OH O

Baseados nos estudos de P.H.R. Barton®, que obteve altos rendimentos
em reacdes de substituicdo nucleofilica de o-bromo-cetonas com aminas,
Couladouros e colaboradores® investigaram duas condi¢des reacionais diferentes
para substituicdo nucleofilica em naftoquinonas, com e sem o0 auxilio do uso de

catalisador.

Nas figuras 28-A e 28-B estdo representados os dois métodos que foram

utilizados e comparados.
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Fig. 28-A

Método A
Ri O [ R, OH Ry ]
Br Br Br
O e | O — LR
—_—
Pd/C H
H
R, O R, OH R, |
1 1.R3R4NH
2. ar
Ri O
] I NR3R,
R, O
2

Apbs o tratamento de 1 com H, e paladio sobre carbono como catalisador,
adicionaram uma solugéo de uma amina. A seguir obtiveram uma rapida reacao
de substiuicdo. Presumivelmente, a exposi¢ao adicional da mistura reacional ao

oxigénio do ar levou ao amino derivado 2.
Compararam este método (A) com o método tradicional (B), obtendo na

maioria dos casos, melhores rendimentos dos produtos desejados em (A), além

do que, a purificagado dos produtos foi facilmente realizada por recristalizag¢ao.
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Fig. 28-B

Método B
Ry O Ry O
Br NR3R4
Ym0
AcOH, éter
R, O R, O
1 2

Na tabela 2 temos os dados comparativos de alguns produtos obtidos pelos

dois métodos (AeB).

Tab. 2
naftoqguinonas 1 produtos Mét. A Mét. B
Ry R -NR;R, 2 rendimento%

. OH OH -NHMe 2a 71 4

o OH OH -NHEt 2b 83 11

e OH OH -NHPr 2¢ 79 12

. OH OH -NMe; 2d 74 38

. H Oac -NHPr 2h 51 33

Bittner e Lempert'® propdem um outro método em apenas uma etapa para
o preparo de aminobenzoquinonas e aminonaftoquinonas. Para tal finalidade

utilizam como agente de aminagdo o-alquilidroxilaminas, benzilidroxilaminas ou
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uma hidroxilamina (fig. 29), obtendo rendimentos da ordem de 50-92%,

dependendo dos grupos substituintes ja presentes no anel quindnico.

Fig.29
0 0]
L
: : > + BzOH
Ry 50-92% R, NH,
0 0]
1 2

Através deste método (figura 29) ndo ocorre a formacgdo do produto

esperado de uma adigdo de Michael (1,4). Ao invés disto, ocorre a formagao de

uma aminonaftoquinona ( 2 ).

Na tabela 3 temos os substituintes de 1 e as estruturas possiveis de

serem obtidas, sendo 2a a de maior rendimento (92%). Na figura 30 temos o

esquema do mecanismo proposto pelos autores.
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Tab. 3

1,2

Ri Rz R3

OH

OH

/

OH

PhRS H H

MeO H CH;OH

32



0 OH
R1 R3
Rz ITJH
0 o) -
\H‘\O Bz
1 a-g B]
0 OH OH
R Ra R Rs R4 Rs
- -
Ry NH> Ry NH Ry NH
0 H
O O 9\Bz
2a-g D] [C]

Iniciaimente, a hidroxilamina o-substituida €& adicionada ao sistema
quindnico ( tal como uma adicao 1,4 de Michael) para dar o intermediario [A] que
enoliza espontaneamente para o sistema aromatico [B]. A liga¢do de hidrogénio
interna entre a hidroxila fendlica e o oxigénio da hidroxilamina levam a formagéo
de um bom grupo de saida (alcool benzilico) [C]. A eliminag&o do alcool benzilico
leva a formacéo do intermediario [D] que é a forma tautomérica mais estavel da

amino-1,4-quinona do tipo 2.

Quando o produto de partida € uma naftoquinona e deseja-se obter

aminonaftoquinonas, 0 uso de acido cloridrico, solvente polar e azida de sédio

33



sdo adequados para o obter o composto desejado (fig.31), sob condigbes suaves

com rendimentos razoaveis a altos (tabela 4).

Fig.31
Ry O Ry O
R3 R3
X s OO0
MeOH/HCI NH,
R2 o) R2 0
Tab. 4
substrato R, R, R; tempo (h) T (°C) Rend.(%)
a H H H 15 * 97
b H H SPh 15 * 82
c H H CH; 36 50 59
d OH OH H 20 50 75
e H OH H 6 * 97
f OMe H H 12 * 58

Obs.: ( *) reacdo sem aquecimento, a temperatura ambiente.

Outra proposta interessante para obtengcdo de aminonaftoquinonas é a

reacdo de naftoquinonas com acido hidrazdico®, com a qual 2-amino derivados

podem ser isolados diretamente, sem a necessidade de uma etapa de reducéo.
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Compostos do tipo alquil-amino e aril-amino-1,4-naftoquindnicos (fig.32)
também possuem importancia devido a sua atividade biolégica. Unidades o-
aminoquinoides estdo presentes em muitos antibiéticos® tais como actinomicina,
mitomicina ¢, porfinomicina e estreptonigrina®®.

Fig. 32

0
0
NHR
O
R = H, CzHs, CH3(CHa)s, CH3(CHz)11, CH3(CH2)12
Conforme é apresentado no esquema da fig.33, pode-se obter derivados
do tipo 2-alquilamino-3-hidréxi-1,4-naftoquindnicos com rendimentos baixos a
razoaveis (21-61%), fazendo uso de catalisador e mais de uma etapa reacional®.
Pode-se seguir o caminho mais conveniente para obter o produto final desejado:

derivados amino (e), acilamino (c), alquil (f) ou arilamino. Alguns exemplos sdo

apresentados na tabela 5.

Tab. 5

R rendimento(%) P.F.°C Féormula
H 53 242-245 C1oH/NO3
C.Hs 25 127-128 C12H11NO;
CHs3(CH,)s 61 95-97 C17H21NO;
CHs; (CH2)11 21 86-87 C22H31NO;

CH3(CH,),2 61 89 C23H33NO3
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Fig. 33

0
o8¢
NO,
o)

H,/PtO,
HOAc

OH

NH,

a

(e)

R= CzH5

_—

(R'CO)X0

1.R'COCI, Et;N

—_—_——

OCOR'
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NHCOR'
OCOR'

(d)

1.04

2.H

3. ar

ol

OH

NHCOR'

S Oﬂgzo

LiAIH,

-

OH
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a

)
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1.3. Objetivos

Conforme o que foi exposto nos itens 1.1.1 a 1.1.4, torna-se relevante a
obteng&o de novos derivados de naftoquinonas e naftoquinoniminas, visto que
essas substancias apresentam uma ampla variedade de aplicagbes potenciais,
tanto utilizando-as diretamente ou como intermediarios para a obtengdo de

estruturas mais complexas.

Este trabalho tem como objetivos:

a) a sintese, purificacdo e caracterizagdo de novos derivados da 5-amino-

49,86

8-hidréxi-1,4-naftoquinona (1V) e da 3,5,8-triidroxi-4-imino-1(4H)naftalenona

(VI1)** (Fig.34).

Fig. 34
NH, O OH NH
oo
OH O OH O
\% Vil

b) Testar os novos derivados, e outros ja obtidos anteriormente, quanto as

suas possiveis aplicagbes, destacando-se a atividade hioldgica contra
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microorganismos patogénicos, propriedades de cristal liquido e capacidade de

complexagé&o com metais de interesse analitico.
Para atingir-se as finalidades propostas executou-se as seguintes etapas:

° Obtencdo e purificagdo dos produtos de partida: 5,8-diidroxi-1,4-
naftoquinona (1) e 5-amino-8-hidréxi-1,4-naftoquinona (IV)(figura 35).

Fig. 35

OH O

R o)

I, R=OH

o Obtencéo, purificagdo e caracterizagdo de derivados naftoquinénicos
intermedidrios, convenientemente funcionalizados, tais como: 2,5,8-triidroxi-1,4-
naftoquinona (naftopurpurina)((VI1); 3,5,8-triidréxi-4-imino-1(4H)naftalenona (Vi) e
derivados mono e tribromados da 5-amino-8-hidrdxi-1,4-naftoquinona (IV)-

(figura 36).
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Fig. 36

OH O OH NH OH O
! l OH ] l OH Rj ] I R4
R4 Ry

OH O OH O NH, O
Vi Vi X Ry=R,=R4=BrRs=H

Xl R4=R,=R;=Br R,;=H
Xl Ry=Ro=Rs=H R4=Br

® Estudos para a obtencéo de novos derivados por amondlise dos compostos
X, Xl e Xl
® Obtencao, purificagdo e caracterizagdo de reagentes utilizados na

obtencéo dos novos derivados, sendo os mais importantes os cloretos de acila de
cadeias lineares longas: CH;(CH,),COCI, onde n= 10, 12 e 14 C, partindo de

acidos carboxilicos adquiridos no comercio.

° Obtencgéo, purificagdo e caracterizagdo dos novos derivados obtidos a

partir da 3,5,8-triidroxi-4-imino-1(4H)naftalenona (VI) (fig. 37).
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Fig. 37

OH N/k OH NH OR; NR,
0 R4CORs O‘ OH  Rrcocl OR;
e — »
O‘ MeOH / H* Dioxano/EtsN O‘
OH © OH O OH ©
2 VI 1
Tabela 6
R1 RZ R3 R4 R5
1a H H CO-CqHzs
1b H H CO-Ci3H>
1c H H CO-CysH3,
1d H CO-CyiHzs CO-Cy4H2s
1e H CO-C13H27 CO-C13H27
1f H CO-C15H31 CO-C15H31
19 CO-Cy1Hs CO-Cy1Hxz CO-CyiHas
1h CO-CysHy CO-CizHyy CO-Cy3Hyy
1I CO-C15H31 CO-C15H31 CO-C15H31
2a CHs C:Hs
2b CHs; CeHis

o Testes preliminares para verificar

derivados obtidos.

aplicagbes potenciais dos novos
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2. RESULTADOS E DISCUSSAO

2.1. Obtengao dos produtos de partida

2.1.1. Sintese da 5,8-diidréxi-1,4-naftoquinona (l) e da 5-amino-8-hidréxi-1,4-

naftoquinona (IV)

Desde o planejamento deste trabalho, procurou-se a utilizagédo de
substancias facilmente acessiveis, tanto em disponibilidade como em custo, ou
que pudessem ser sintetizadas a partir de reagentes simples, facilmente
disponiveis em um laboratdorio de sintese organica. Os produtos de partida
usados nas sinteses executadas neste trabalho s&o. a 5 8-diidroxi-1,4-

naftoquinona (), mais conhecida como naftazarina e a 5-amino-8-hidréxi-1,4-

naftoquinona (1V).

Através da rota sintética apresentada na figura 38, obteve-se
simultaneamente os dois produtos desejados, que foram posteriormente
separados por cromatografia em coluna, utilizando cloroférmio como eluente. A
5-amino-8-hidréxi-1,4-naftoquinona tem coloragéo azul, possui Rf~0,3 com este
eluente, enquanto que a naftazarina € vermelho vivo, com Rf 0,8. Sob condi¢des

suaves, & possivel direcionar a reagdo de modo a obter um maior teor da 5-
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amino-8-hidroxi-1,4-naftoquinona, com rendimento de até 65%. No caso deste

trabalho havia a necessidade de ambos os produtos.

Fig.38
NO, NH, O
OO 1.HyS04/Sg /A OO
—_
2. H,0
- Hs0" A
lH3O+
O NHy O OH
(1) = (I
—
A
O OH O OH

v |

Através de modificacdes adequadas® na sintese da naftazarina®®®

obteve-se ambos os produtos ( | e IV) numa propor¢éo de 1:1. A quantidade de
tempo e a temperatura nas ultimas etapas na reagdo séo fatores preponderantes

para a definicao de qual dos dois produtos sera obtido em maior rendimento.

Inicialmente prepara-se a mistura reacional. Para tanto, mistura-se 1,5-

dinitronaftaleno e enxofre, adiciona-se &acido sulfurico concentrado e a seguir

aquece-se a mesma sob agitagdo mecanica constante. Durante este processo
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faz-se acompanhamento da temperatura e, apds atingir 180-190° C, mantém-se o
aquecimento por mais 20 a 30 minutos. O acompanhamento do avango da reagéo
é feito através do teste de hidrdlise do meio reacional. O produto bruto da reacéo
que, quando misturado a agua, da uma coloragdo azul intenso a solugéo.
Concluida esta etapa, a mistura reacional é deixada esfriar sob agitagdo, a seguir
€ filtrada e vertida sobre gelo. Apdés a hidrélise, a mistura pode ser usada
imediatamente ou conservada no freezer até o momento da utilizagdo, sendo
entdo, descongelada na hora. Os produtos de interesse (I e IV) sdo extraidos do
meio reacional através de um extrator liquido-liquido continuo com cloroférmio.
Este sistema de extracdo foi planejado de modo a permitir refrigeracdo externa
continua com agua e gelo, evitando assim, aquecimento excessivo, 0 que
produziria uma propor¢do muito maior de naftazarina em relagédo a 5-amino-8-

hidréxi-1,4-naftoquinona.

O processo € simples e pouco dispendioso, utiliza reagentes de baixo
custo e o solvente extrator pode ser facilmente recuperado e reutilizado. O
sistema pode permanecer em constante funcionamento, fornecendo os produtos
desejados (I e V). Apos evaporacdo do solvente e separagdo em coluna
cromatografica. A mistura reacional & trocada, em média a cada quatro dias, se o

sistema ficar em funcionamento em torno de oito horas por dia.
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2.1.2. Obtencao da 2,5,8-triidréxi-1,4-naftoquinona, naftopurpurina (VI), e da

3,5,8-tridroxi-4-imino-1-{4H)naftalenona (VIl)

Partindo da 5,8-diidréxi-1,4-naftoquinona, cuja obtencéo é discutida no item
2.1.1, obtém-se a 2,5,8-triidroxi-1,4-naftoquinona (VI) e desta a 3,5,8-triidroxi-4-
imino-1(4H)naftalenona (VIil) (iminonaftopurpurina), conforme técnica descrita por
Fontoura®. As duas etapas de sua obtencido (fig.39) proporcionam alto

rendimento (80-90%). O acompanhamento das reagdes é acompanhado por CCD.

Fig.39
OH O OH O OH NH
OH OH
el leon Teon
O,doar MeOH
© OH O A OH O OH O

I W Wl

A etapa de transformacdo da quinona em quinonimina & feita sem
aquecimento, mas um aumento de 10 a 15°C na temperatura ambiente acelera
a reacao, podendo-se notar o consumo de praticamente todo o produto de partida

(naftopurpurina-Vl)) em dois dias.
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2.1.3. Obtengao de Cloretos de Acila

No intuito de obter diferentes derivados acilsubstituidos da 3,5,8-triidréxi-
4-imino-1(4H)naftalenona optou-se por rea¢des a partir da naftoquinonimina com
cloretos de acila de diferentes tamanhos de cadeia. Para tanto, os cloretos de
acila foram obtidos utilizando-se acidos carboxilicos de cadeia linear longa (12,
14 e 16 C) adquiridos no comeércio e cloreto de tionila, segundo metodologia
usualmente empregada na obtencgdo de haletos de acila'®®.

RCOOH + SOCI, -» RCOCI + SO, + HCI

s
R= C41H23, C13H27, C1sHsq

Os cloretos de acila obtidos apresentam coloragdo amarelo clara, e  séo
liquidos levemente viscosos a temperatura ambiente, o que facilita o seu
manuseio. Além disso, os subprodutos formados durante sua reagéo de obtengéo
sdo volateis, facilitando a purificagéo, neste aspecto. O unico inconveniente é a
pequena quantidade de acido carboxilico que ndo € totalmente consumido na

reacao.

Nas reagGes de obtencgao dos cloretos de laurila, miristila e palmitila usou-
se um excesso de cloreto de tionila na ordem de 1,3 moles por mol &cido. Este
leve excesso de cloreto de tionila evita a formagéo de anidrido, além de deslocar

o equilibrio no sentido de formagdo do cloreto de acila, ndo somente pela
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remogao do acido carboxilico, como também por manter um bom suprimento de

acido cloridrico.

As analises espectroscpicas indicaram tratarem-se dos produtos
desejados. Comparando-se os espectros de infravermetho do acido miristico
(C43H27COOH, espectro 25), com o do cloreto de miristila (C13H2;COCI, espectro
27), pode-se observar o deslocamento da banda caracteristica da carbonila do
acido em torno de 1700cm™ para 1800cm™ no cloreto de acila obtido, além do
desaparecimento quase total da banda larga da hidroxila do acido. O mesmo
pode ser observado no espectro 29 referente ao cloreto de palmitila. Outro ponto
a destacar é o aparecimento da banda em torno de 730cm™ | atribuida a ligagdo
C-Cl presente nos cloretos de miristila e palmitila. Quanto aos espectros de
H'-RMN (espectro 26 relativo ao acido miristico e espectros 28 e 30 relativos éos
cloretos de acila obtidos), a principal alteragdo é o deslocamento do ftriplete
relativo aos dois prétons do -CH. vizinho a carbonila para campo um pouco mais

baixo, de 2,35ppm para 2,9ppm.
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2.2. Sintese, purificacdo e caracterizagdo de novos derivados da 3,5,8-

triidroxi-4-imino-1(4H)naftalenona

2.2.1. Obtengédo de derivados acil-substituidos

Para a obtenc¢&o de derivados acilados (tabela 7) da 3,5,8-triidroxi-4-imino-

1(4H)naftalenona (VII) foi escolhida como melhor alternativa a rota representada

na figura 40.
Fig. 40
OH NH RO NR,
OH OR;3
segiiiee
—
Dioxano/Et;N
OH O OH O
VIi 1a-i
Tabela. 7
R R R; Rendimento %

1a H H CO-Cy4H2s 42
1b H H CO-Cy3Hy 43
1c H H CO-C15H31 40
1d H CO-CiyHzz CO-Cy4Has 5
1e H CO-C13H27 CO-C13H27 5
1f H CO-CisHiy CO-CisHa4 *
1g CO-C11 H23 CO-C11H23 CO-C11H23 *
1h CO-Cy3Hyy CO-CisHy7 CO-C13H27 10
1i CO-CisHa; CO-CysHizy  CO-CysHaq *

* Né&o foram isolados. Rendimentos < 1%.
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Para tanto, partiu-se para uma reagéo de acilagdo utilizando cloretos de
acidos carboxilicos de cadeias lineares longas, em meio basico a temperatura
ambiente e agitagdo constante. Das condi¢bes testadas, esta foi a que
apresentou melhores rendimentos, proporcionando a obtencdo de derivados

mono, di e trissubstituidos (fig.40).

Estas condi¢des reacionais foram utilizadas com os seguintes cloretos de
acila: C41Hx3COCI, C43H2,COCI e C4sH3; COCI, sendo possivel a obtengéo de seis
novos derivados diferentemente substituidos. A escolha dos cloretos de &cidos
carboxilicos como agentes de acilagdo deve-se a dois motivos: a facilidade de
sua obtencdo e, principalmente, pelo fato de mostrarem-se bastante reativos em
condigbes brandas. Optou-se por ndo utilizar anidridos de acidos carboxilicos,
também aplicaveis na obtengdo dos derivados desejados porque sdo menos
reativos, além de gerarem &cidos carboxilicos como subprodutos®® | o que
dificultaria mais o isolamento dos produtos desejados. Além disso, anidridos com
estes tamanhos de cadeias apresentam-se em estado solido a temperatura
ambiente. Se desejassemos a introdugado de grupos acetila, compensaria o uso
do anidrido acético ao invés do cloreto de acetila, menos acessivel € muito volatil,
conforme pode-se verificar em trabalhos anteriores com bons resultados®®.
Também ndo houve necessidade de adicionar nenhum catalisador acido, do tipo

acido de Lewis, expediente a que se poderia recorrer no caso de pretender-se

uma acilagé@o no anel aromatico .
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A reacédo foi testada inicialmente utilizando-se dioxano como solvente e
cloreto de acila em excesso (3mmol de cloreto de acila para cada mmol da
naftoquinonimina ), a temperatura ambiente. Observou-se que a reacgéo processa-
se rapidamente e produz razoavel rendimento bruto (em torno de 50%) dos
produtos monoacilsubstituidos (de cor vermelha, 1a-c). Os produtos
dissubstituidos (alaranjados) e trissubstituidos (amarelos) ndo foram detectados
quando utilizaram-se estas condi¢cdes sintéticas. Outro ponto a ressaltar é que
neste caso ndo houve adicdo de nenhum tipo de base. Um inconveniente
facilmente percebido foi a obtengdo de acido carboxilico como subproduto,
resultante da hidrélise do cloreto de acila usado. Neste caso, o produto bruto da
reacdo apresentou aspecto ceroso e esbranquigado, dificultando muito uma

posterior purificagdo.

A seguir, testou-se o uso de uma propor¢do menor de cloreto de acila (1,5-
1,7mmol por mmol de naftoquinonimina). Além disso, adicionou-se 1,5mmol de
trietilamina ao meio reacional, com a finalidade de reagir com o &cido cloridrico
formado na reacdo; podendo-se também usar piridina para esta mesma
finalidade. Embora o rendimento global da reacdo nédo tenha aumentado
significativamente, nao se obteve acido carboxilico como subproduto. E ainda,
conseguiu-se identificar e isolar também os derivados di e trisubstituidos, mesmo

que em rendimentos baixos ( 5 a 10%). Além dessas condi¢bes, testou-se outras
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variagbes, tais como troca de solvente e aquecimento suave. Em relagdo aos
solventes cabe comentar que o uso da dimetilformamida levou a uma diminuig&o
no rendimento, além de formarem-se apenas os produtos monosubstituidos (de
cor vermelha). Usando-se acetona como solvente, o rendimento ndo se alterou e
observou-se também a formacdo do produto disubstituido (alaranjado). Quando
Fontoura®™ estudou as reagbes de acetilacdo da 3,5,8-triidréxi-4-imino-
1(4H)naftalenona (VIl) usando anidrido acético, o mesmo servia também como
solvente da reacdo, 0 que n&o ocorre aqui, onde a quantidade do reagente
influencia diretamente em varios aspectos da reacgao. Isto faz necessario buscar-
se um solvente adequado. Por esse motivo testou-se solventes pouco polares e
polares apréticos, recomendados para processos nucleofilicos, visto que, ndo
possuindo grupos -OH, tal como a agua e o alcool etilico, ndo solvatam muito
fortemente os anions, deixando-os mais aptos para expressar seu caracter
nucleofilico’™®. Além disso, solvente tais como &gua e &lcoois reagiriam com o

cloreto de acila, portanto, totalmente inadequados para este tipo de reagéo.

O uso de aquecimento suave (50-60°C) também n&o proporcionou aumento

significativo no rendimento.

Os produtos brutos da reagéo foram submetidos a separagéo e purificagdo

através de cromatografia em coluna seca, utilizando cloroférmio como eluente. A
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seguir, as fragcdes vermelhas, alaranjadas e amarelas, apdés evaporagéo do

solvente, foram recristalizadas em etanol.

Comparando-se estas reagdes de acilagao, uitlizando-se cloretos de acila
de cadeias longas com as reagdes de acetilag:élo51 ( que completam-se em torno
de duas horas), nas mesmas posi¢cdes da naftoquinonimina (VIl), observa-se que
as primeiras sdo bem mais lentas. Nas reagdes de acilagdo realizadas neste
estudo, o produto de partida levou em torno de 24h para ser quase totalmente
consumido. Por duas vezes deixou-se a reagdo prosseguir até 50 h e ndo houve
alteragdes nos redimentos dos produtos. A formagéo dos trés produtos, mono, di
e trissubstituidos, ja pode ser observada na primeira meia hora de reagao. Apos,
aproximadamente quatro horas, nota-se o consumo de + 50% do produto de

partida, a naftoquinonimina (VII).

O acompanhamento do curso da rea¢éo foi realizado com CCD, utilizando-

se aliquota retirada diretamente do meio reacional e cloroférmio como eluente.

Apenas os derivados 1a-e e 1h apresentaram rendimentas substanciais e
foram submetidos a analises espectroscépicas para fins de caracterizagéo, os
demais derivados esperados (possiveis) 1f-g e 1i foram apenas detectados em
pequenas quantidades por CCD, ndo sendo possivel, até o momento a realizagéo

de andlises espectroscopicas para a caracterizagdo conclusiva dos mesmos.
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Utilizando-se as condigbes reacionais mostradas na figura 40, obteve-se a
acilagao de um, dois e até trés dos grupos nucleofilicos da molécula. Foi possivel
isolar com relativa facilidade, através de cromatografia em coluna seca, cada um
dos trés produtos, visto que possuem cores distintas, além de Rfs diferentes no

eluente usado na separagéao (cloroférmio).

Os produtos monoacilsubstituidos (1a-c) apresentaram o maior rendimento
(até 45%), além de maior velocidade de formagéo, podendo ser detectados ja

durante os primeiros minutos de reacéo, via CCD.

Fig.41
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Um das razbdes pode ser atribuida a maior acidez no préton 7 da
naftoquinonimina (fig. 41). O grupo hidroxila esta unido a uma ligagdo que
apresenta-se conjugada a dois grupos sacadores de elétrons, o que aumenta a
acidez deste préton em relacao aos demais. O fator mais importante, no entanto,
é que a ponte de hidrogénio intramolecular formada nesta posicédo (OH 1) é mais
fraca (fig. 42), em comparagdo com as outras existentes nesta estrutura®’,

tornando o oxigénio desta hidroxila mais nuclecfilico, logo, mais disponivel.
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Fig. 42

Os ions moleculares obtidos nos espectros 3, 6 e 9 confirmam as massas

moleculares esperadas para os derivados 1a-c, respectivamente (fig. 43).

Fig. 43
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Nos trés espectros de massas correspondentes aos produtos 1a-c,
destacam-se como pico base (100%) a m/e 205, correspondente a transposigéo

de hidrogénio, do -CH, adjacente a carbonila, ao oxigénio com eliminagdo de um



derivado de cetena® (figura 44), contendo respectivamente 12 (m/e 182), 14 (m/e
210) e 16 carbonos (m/e 238).

Fig. 44
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Através dos espectros de massas 12, 15 e 18 nado obteve-se a confirmagéo
das massas dos produtos 1d-e e 1h. No entanto, temos também como pico base
(100%) a m/e 205 para os derivados 1d-e , evidenciando a perda de cetena em

ambos os casos.

Fig.45
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Os espectros de H'-RMN dos derivados monoacilsubstituidos  1a-c
(espectros 2, 5 e 8) mostram a presenca das hidroxilas fendlicas (em C-5 e C-8).
O proton do grupo -NH aparece como um sinal largo em torno de 12,60 ppm nos
espectros dos trés produtos (1a-c), ao lado do -OH de C-8 (12,50 ppm). A campo

mais baixo aparece o -OH de C-5, em 12,90 ppm.
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Ja nos dois derivados diacilsubstituidos (1d e 1e, espectros 11 e 14
respectivamente), observa-se um grande deslocamento para campo alto da
hidroxila em C-8, de 12,50 ppm para 9,78. Como neste caso, 0 grupo imino sofreu
acilagado, a associagao do hidrogénio da hidroxila € bem menor com este grupo do
que antes, quando o grupo imino estava livre ( nos derivados 1a-c). No composto
que sofreu trisubstituicdo (1h, espectro 17), permanece livre apenas a hidroxila
em C-5, e é evidenciada no singlete a 12,38 ppm. Obteve-se, conforme o
esperado, no caso das analises de H'-RMN, sinais intensos a campo alto, 0,88-
1,30 ppm, referentes ao grande numero de prétons das cadeias carbdnicas dos
grupos substituintes. Os dados espectroscopicos obtidos estdo de acordo com os
obtidos por Fontoura®', quando este realizou reagbes de acetilagdo, utilizando
anidrido acético em presenca de acetato de sédio anidro, com a mesma

naftoquinonimina (VII).

Notou-se uma expressiva diferenca no rendimento da reagéo entre estes
testes e os realizados por Fontoura®. Nas reagSes estudadas por Fontoura os
rendimentos foram aproximadamente de 15%, para o derivado monosubstituido e
40-45% para os derivados di e trisubstituidos, exatamente o contrario do que foi

obtido em nosso caso.

Quanto aos valores de ponto de fusdo obtidos , quanto maior o numero de

substituintes e quanto maior o tamanho das cadeias carbonicas dos substituintes,
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mais baixo o ponto de fus&o encontrado, o que esta de acordo com resultados ja

obtidos anteriormente com estruturas semelhantes®.

2.2.2. Condensacao da 3,5,8-triidroxi-4-imino-1{4H)naftalenona com

cetonas, aldeidos e terpenos

Este tipo de reacdo ja foi testado com sucesso por Fontoura®, obtendo
como produtos de condensagao da naftoquinonimina (VII) com cetonas e
aldeidos, derivados do tipo oxazolilnaftoquinoniminicos.

Visando obter novos derivados quirais da naftoquinonimina (VIl) com
potencial atividade bioldgica ou tecnolégica decidiu-se prosseguir os estudos das
reagées de condensagdo utlizando aldeidos ou cetonas de cadeias longas ou com

estruturas um pouco mais complexas.

Foram testados os seguintes reagentes para condensagdo: canfora,

carvona, heptanal, octanal, butanona, e 2-octanona.

Embora o composto obtido da condensag¢do de (VIl) com butanona, ja
tenha sido sintetizado anteriormente®, foi produzido novamente, em quantidade
apreciavel, com o objetivo de ser usado em testes posteriores, inclusive uma
possivel separacdo do par de enantidbmeros. Esta escolha deveu-se a sua

obtencgédo rapida, com rendimento razoavel (50%), comparado com os demais
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derivados deste tipo obtidos por nosso grupo, além da facilidade de isolamento e

purificag&o.

Inicialmente, usou-se as mesmas condicdes reacionais aplicadas
anteriormente em nosso grupo®’: metanol, meio acido e temperatura ambiente®'.
Obteve-se sucesso apenas com a butanona e a 2-octanona, obtendo-se produtos
de cor amarela e rendimentos, apds a purificacdo, na ordem de 30% com a 2-

octanona e 50% com a butanona.

Fig.46
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Os produtos obtidos sdo soluveis em solventes apolares e pouco soluveis

em solventes polares, tais como agua e etanol.
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O mecanismo proposto passa pela formacdo de um acetal, obtido pela
reacao entre o reagente de conden¢do (cetona) e o metanol, utilizado como

solvente®'®

Quando utilizou-se aldeidos como reagentes de condensag&o, conseguiu-
se detectar um produto de coloragdo amarela, possivelmente a
oxazolilnaftoquinonimina esperada. Aparentemente, degrada-se rapidamente,
resultando em um oOleo que ndo permitiu o isolamento e caracterizagdo do produto

desejado puro.

Alguns terpenos, tais como a canfora e a carvona, também foram testados
(fig.47), mas nenhuma das condi¢cdes experimentais (tabela 7) proporcionou

rendimentos apreciaveis.

Fig. 47
o HsC CH;
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carvona canfora

Nos testes de numeros 2 e 4 *, mencionados na tabela 8, conseguiu-se
detectar a formac¢do de uma pequena quantidade do produto esperado (~de cor
amarela) através de CCD. A canfora foi submetida aos seis testes mencionados, a

carvona, aos testes de numeros 7a 3.
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Tab. 8

Teste Condigdes Solvente Acido Resultado
1 e agitagdo a frio metanol H,SO, conc. negativo
2 e banho-maria 60°C * * ™
3  erefluxo a 60-65°C “ “ negativo
4 ° 13 “ H3PO4 (*)
5 o * DMSO H,SO, negativo
6 o “ “ H3PO, negativo

Possivelmente, o fato da canfora possuir uma estrutura bastante impedida

tenha dificultado a condensacdo com a naftoquinonimina.

Os testes com a carvona mostraram-se negativos em todas as condigbes
experimentais testadas (7 a 3), nao detectando-se a formacéo do produto nem por
CCD. Como causas deste insucesso pode-se citar, entre outras:

a) a possibilidade de cetonas ciclicas, com anel de seis carbonos, tais como a
carvona, isomerizarem-se, por tratamento com &cidos fortes, originando um
composto aromatico®’. No caso da carvona, esta desproporciona-se, ocorrendo a
formacdo do carvacrol (figura 48). O derivado gerado, o carvacrol, ndo possui 0
grupamento carbonilico, ndo podendo, portanto, sofrer a reagdo de condensagé&o

esperada com a naftoquinonimina (VII).

59



Fig. 48
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b) a dificuldade normaimente apresentada em rea¢des com enonas, geralmente
levando a baixos rendimentos, além da necessidade de catalise por acidos de

Lewis enérgicos'®%*%.

Observando-se os espectros de massas (ndmeros 21 e 24
respectivamente) dos derivados 2a e 2b, obteve-se a confirmagcdo das massas
moleculares dos produtos esperados. Para o 2a (2-etil-4,7-diidréxi-2-métil-
benzo[e]-benzoxazolin-8-ona) m/le = 259 e 2b (2-hexil-4,7-diidréxi-2-metil-
benzo[e}-benzoxazolin-8-ona) m/e = 315. O pico correspondente a massa m/e=
230, representado em ambos os espectros (fig. 49), pode ser atribuido a perda

das cadeias maiores (etila e n-hexila) .
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Fig. 49
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Analisando os espectros de H'-RMN dos derivados 2a (espectro 20) e 2b
(espectro 23) observa-se a presenga das duas hidroxilas fenélicas em C-5 e C-8,

respectivamente 12,70 ppm e 9,77 ppm para 2a e 12,55 ppm e 9,70 ppm para 2b.

A hidroxila ligada ao C-5 (numeracdo referencial dos carbonos idem a
figura 44) acha-se bastante deslocada para campo baixo, possiveimente devido a
forte associagéo por ponte de hidrogénio intramolecular com a carbonila em peri
(C-4). No derivado 2a o unico préton do anel quindnico aparece a 6,04 ppm, e em

2b, desloca-se para campo um pouco mais alto, em 5,92 ppm.

Alguns testes quimicos ja realizados anteriormente por nosso grupo® com
o derivado 2a auxiliaram a comprovar a obtencéo da estrutura proposta. Pode-se
citar a reacdo de metilagdo, utilizando iodeto de metila em presen¢a de oxido de
prata. Os dados espectroscépicos do produto resultante demostraram que a
metilagdo ocorre apenas na hidroxila fendélica em C-8, ja que a hidroxila em C-2 ja

ndo mais existia ( ela seria a preferencial para o ataque, pois seu hidrogénio é o
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mais acido neste caso). Restou apenas a hidroxila fenélica em C-5, que nao foi
afetada em nenhuma das reacGes estudadas neste trabalho, comportando-se

conforme o que ja foi observado em trabalhos anteriores®'.

Estudos para a separacdo da mistura racémica destes derivados (2a-b)

estdo em andamento e serdo apresentados posteriormente.

2.3. Novos estudos com a 5-amino-8-hidréxi-1,4-naftoquinona

O objetivo inicial era a conveniente refuncionalizagdo da 5-amino-8-hidroxi-
1,4-naftoquinona para posterior conversdo em um composto heterociclico.

Existem varias publicagdes relatando a sintese, propriedades e aplicagbes
de diversas naftoquinonas heterociclicas derivadas da 2,3-dicloro-1 ;4-

75,93

naftoquinona Alguns exemplos das estruturas que podem ser obtidas estéo

demostrados a seguir (figuras 50 e 51):

Fig.50
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Fig. 51
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Como nosso grupo dispunha de uma série de derivados bromados da 5-

amino-8-hidréxi-1,4-naftoquinona (IV), obtidos com sucesso em

trabalho

anterior®, decidiu-se utilizar estes derivados como produtos de partida aplicando

métodos citados na literatura para reagées com a 2,3,-dicloro-1,4-naftoquinona®.

Os esquemas sintéticos basicos de obtencdo dos derivados bromados da

5-amino-8-hidréxi-1,4-naftoquinona estdo demostrados na figura 52.
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Fig. 52
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Os dois derivados tribromados da 5-amino-8-hidréxi-1,4-naftoquinona séo
de dificil separagdo por cromatografia em coluna (ambos azuis e mesmo Rf em
CHCI;). Para separar as duas substancias, acetila-se a mistura, separa-se por
recristalizacdo em etanol e desacetila-se. Apds, séo purificadas separadamente
por cromatografia em coluna, utilizando como eluente o cloroférmio isento de
substancias polares, tais como alcoois, geralmente usados como estabilizantes
deste solvente. A 5-amino-2,3,7-tribromo-8-hidroxi-1,4-naftoquinona- (X) foi obtida
com maior rendimento (55-58%) em relagdo a 2,3,6-tribromo-8-hidroxi-1,4-
naftoquinona- (XlI) (20%), devido a isso, ela foi objeto de maior numero de

investigacdes na etapa seguinte.
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Tratando-se a 5-amino-8-hidrdéxi-1,4-naftoquinona com N-
bromossuccinimida em cloroférmio, obteve-se a 5-amino-6-bromo-8-hidroxi-1,4-
naftoquinona-XIl (fig. 52) como produto majoritario. O produto bruto da reacéo,
apos seco, foi diretamente purificado por cromatografia em coluna, utilizando

cloroférmio como eluente.

Os dados espectroscopicos de H'-RMN obtidos para os derivados mono e
tribromados foram comparados com os da referéncia® , confirmando deste modo

a obtengéo das estruturas desejadas.

A seguir, as naftoquinonas mono e tribromadas foram submetidas a uma
reacdo com NH,OH, sob condigbes similares as ja utilizadas com sucesso em
nosso laboratério™ e também em outras referéncias™ , visando a substituicdo de
atomos de bromo e/ou de algum oxigénio carbonilico por grupos

-NH; ou =NH.

Usou-se etanol como solvente e adicdo de NH,OH (fig. 53) em pequenos
volumes em intervalos de algumas horas, sob agitacdo magnética constante. As
condicdes reacionais testadas foram as seguintes:

a) temperatura ambiente

b) banho-maria a 60° C
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c) refluxo suave, sendo que esta Ultima condi¢éo € a recomendada pela

referéncia’.

Fig.53
0O NH,
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Submetendo-se a 5-amino-2,3,7-tribromo-8-hidréxi-1,4-naftoquinona as
condi¢cées mostradas na figura 563, observou-se , através de CCD, a formagédo de
dois produtos de coloracdo rosa-escuro de Rfs 0,4 e 0,55, usando-se cloroférmio
como eluente. O produto de Rf 0,55 mostrou-se majoritario. Além desses,
detectou-se também a formagdo de outros subprodutos em pequenas
quantidades e com a mesma coloragdo. Os produtos resultantes desta reacéo
apresentaram-se pouco soluveis em solventes apolares e s&o de dificil separagao
e purificagdo adequadas por cromatografia em coluna. E possivel ter ocorrido
uma reacdo de adicdo e ndo de substituicdo, contrariando o esperado. Sugere-se

a possivel formagéo do composto representado na estrutura 3 (figura 54).
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Fig. 54
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Cabe salientar que a fragdo majoritaria obtida, e usada nas analises
espectroscopicas, apresentou grande dificuldade de isolamento e purificacéo
satisfatoria. Mesmo tomando-se cuidados especiais na purificagdo e secagem do
cloroférmio empregado nas colunas cromatograficas, sempre ocorria algum
arraste do  produto de partida que ndo reagiu ou um produto resultante da
degradacao de algum derivado formado. Este contaminante possui coloragdo azul
escura, assim como os derivados bromados da 5-amino-8-hidroxi-1,4-
naftoquinona. A possibilidade de degradagéo decorre do fato de ter-se observado
que uma quantidade de produto considerada de pureza adequada, ap6s uma
analise via CCD, sem indicios de produto de coloragcdo azul escura, apdés um
periodo de algumas semanas, apresentava-se novamente “contaminado” com a
2,3,7-tribromo-8-hidréxi-1,4-naftoquinona-X ou com algum outro produto que
tenha se formado. Ocorreram dificuldades semelhantes quando utilizou-se as

outras naftoquinonas bromadas (Xl e Xll) como produto de partida.

O produto majoritario obtido, ainda que com um grau de pureza n&o ideal,

foi submetido a analises espectroscdpicas usuais. Apenas a espectroscopia de
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massas (espectro 33) foi elucidativa na determinacéo da possivel estrutura obtida
(3 - figura 54), encontrando-se a m/e = 442, indicando que ndo houve substituicéo

de nenhum atomo de Bromo.

Ao submeter-se a 5-amino-6;bromo-8-hidr6xi-1,4-naftoquinona as mesmas
condigbes reacionais, também obteve-se uma mistura de produtos de mesma
coloragéo rosa-escura e de Rfs proximos. O produto bruto de reagédo (mistura) é
pouquissimo solivel em solventes apolares e de dificil separagdo em seus
componentes individuais. Possui aspecto arenoso, baixa solubilidade em acetona
e metanol, sendo soluvel em dimetilsulféxido. Ndo se conseguiu isolar e purificar
adequadamente nenhuma das fragbes obtidas, por esse motivo ndo foram

realizadas analises espectroscépicas.
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2.4. Estudos preliminares das aplicagdes potenciais de naftoquinonas e

naftoquinoniminas

Desde o inicio deste estudo procurou-se obter novos derivados de
naftoquinonas e naftoquinoniminas que, devido as suas caracteristicas
estruturais, poderiam ser utilizados diretamente ou como sintons para a obtencéo
de antibidticos, cristais liquidos ou agentes complexantes de metais de interesse
analitico ou de importancia nos meios biolégicos. Os critérios de selegdo das
estruturas, que atendessem esses objetivos, baseou-se no significativo niumero
de dados de literatura citados parcilamente neste trabalho, com o anel quindnico

ou quinoniminico em suas estruturas.

2.4.1. Testes microbiolégicos

Testou-se todos os novos derivados da 3,5,8-triidréxi-4-imino-1(4H)-
naftalenona obtidos (1a-e, 1h, 2a-b), as naftoquinonas utilizadas como produtos
de partida ou intermediarios nas sinteses realizadas, e também algumas outras

naftoquinonas mencionadas no texto.

Estas substancias foram submetidas ao teste microbioldgico descrito na

parte experiemental deste trabalho com o objetivo de verificarmos se atuam como

inibidores da atividade de microorganismos. Como estudo modelo foi investigada
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a acao das substancias frente ao Staphylococcus aureus. Este microorganismo foi
escolhido porque além de ser comumente encontrado em diversas infecgbes, é 0
mais utilizado, servindo como padrao ou modelo, neste tipo de teste. Trata-se de
uma eubactéria Gram-positiva, aerbbica facultativa. O Staphylococcus possui
células agrupadas e € um dbs géneros de cocos mais conhecidos. Vivem na pele
e nas membranas das mucosas do homem e de outros animais de sangue quente.
O S. aureus é a principal espécie patogénica, que pode causar infecgdes pos-

operatdrias, sindrome do choque téxico e intoxicagdo alimentar no homem®*.

Através do diametro do halo que se forma ao redor do disco de
antibiograma (sobre o qual é aplicada a droga em teste), pode-se comparar o
quanto um produto inibe a atividade do microorganismio em relagdo a outro.
Experimentos deste tipo sdo  muito usados®™® inclusive para outros
microorganismos amplamente investigados em termos de controle de saude

publica, tais como Escherichia coli e Candida albicans.

Na tabela 9 tem-se os resultados obtidos com a série de naftoquinonas e

naftoquinoniminas testadas:
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Tabela 9

substancia diametro da zona de inibicado em mm

e ampicilina (controle) 18
¢ naftazarina 19
¢ 5-amino-8-hidréxi-1,4-naftoquinona 21

¢ 3,5,8-triidréxi--4-imino-1(4H)-naftalenona 0
e 2 3-dicloro-1,4-naftoquinona 13
¢ 2 3-diamino-1,4-naftoquinona 16
o 1a* 11

o 1b* 10
e 1c* 9
o 1d* 0
o 1e* 0
e 1h* 9
* 2a** 8
o 2b*** 12
¢ 5-amino-6-bromo-8-hidréxi-1,4-naftoquinona 9

* As substancias 1a-e e 1h sdo os novos derivados acilsubstituidos obtidos
neste trabalho.
** 2a = 2-etil-4,7-diidroxi-2-metil-benzo[e]benzoxazolin-8-ona

***2b = 2-hexil-4,7-diidroxi-2-metil-benzo[e]benzoxazolin-8-ona
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Na figura 55 temos exemplos de algumas placas de cultura. (tabela 9).

Fig. 55
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Pelos resultados obtidos constatou-se que a naftazarina-l e a 5-amino-8-
hidroxi-1,4-naftoquinona-lV causaram um grau de inibigdo bem maior do que os
seus derivados, inclusive maior do que a substancia usada como controle, a

ampicilina.

Os trés derivados monoacilsubstituidos da 3,5,8-triidroxi-4-imino-
1(4H)naftalenona (1a-c), bem como o derivado trissubstituido (1h) apresentaram
graus de inibicdo semelhantes entre si (9-11 mm), enquanto que os dois
derivados dissubstituidos ndo apresentaram inibicdo mensurdvel, ao menos nas
condicbes deste experimento. A prépria naftoquinonimina, produto de partida,
também ndo apresentou nenhuma zona de inibicdo mensuravel. As
halonaftoquinonas apresentaram razoavel zona de inibi¢do, assim como também
as oxazolilnafoquinoniminas testadas (2a-b), o que é compativel com resultados
ja obtidos por outros pesquisadores utilizando ampla variedade de derivados

quindnicos, inclusive com outros microorganismos®’.

O fato de algumas das substancias ndo apresentarem resultados muito
satisfatorios quando ao grau de inibi¢do da atividade do microorganismo nao
exclui totalmente a hipétese de que sejam ativas. Fatores tais como a solubilidade
das mesmas e a dificuldade de difusdo no meio de cultura podem ter influenciado

negativamente nos resultados. Novos testes utilizando outros métodos para
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verificar a potencialidade destes produtos estdo em andamento, em destaque, o

que utiliza meio de cultura liquido.

2.4.2. Cristais Liquidos

Todos os seis novos derivados acilsubstituidos da 3,5,8-triidroxi-4-imino-1-
(4H)naftalenona (1a-e e 1h) foram submetidos ao teste preliminar descrito na
parte experimental deste trabalho. Durante a execugédo deste experimento,
determinou-se o intervalo de fusdo das substancias em questao com o auxilio de
um microscopio com feixe de luz polarizada. Os seis produtos testados nao
apresentaram mesofase® durante o intervalo de fusdo, indicando que estes

compostos ndo apresentam comportamento de cristal liquido.

A semelhan¢a estrutural dos novos derivados acilados, em especial os

trissubstituidos, 1h e 1i, pode ser observada atravé das figuras 12 e 56.

Fig. 12
R O R
O
R R
R O R

R= C11H23COO-
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Na figura 12 temos a reprodugéo de um derivado do rufigalol* , que é um
cristal liquido classificado como termotrépico discético. Na figura 56, o derivado

19, triacilsubstituido.

Fig. 56
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2.4.3. Complexagao de oxazolilnaftoquinoniminas com metais

Quinonas podem ser coordenadas a diversos metais, em especial aos de
transicdo. Obtém-se, em muitos casos, um aumento da atividade biolégica com os

complexos quinona-metal®.

Devido a semelhancgas na reatividade de quinonas e quinoniminas, testou-

se a complexagéo de dois derivados destas ultimas com aiguns metais.

Submeteu-se diversos sais de metais de interesse analitico ou bioldgico a
complexagdo com o derivado 2a (2-etil-4,7-diidréxi-2-metil-benzo[e]benzoxazolin-
8-ona), em meio alcodlico, em preseng¢a de metdxido de sbddio. Apds a mistura de
cada uma das solug¢des salinas com a solugdo do composto testado, observou-ée
a mudanga rapida e nitida de coloragéo da solugéo original do composto 2a
(alaranjada), indicando possivel complexagdo, quando utilizou-se os sais de
célcio, magnésio, aluminio e cobalto:

° calcio e magnésio — rosa escuro

° aluminio — vermelho (reagéo mais lenta do que nos casos acima).

° cobalto — roxo (solucéo etandlica do sal de cobalto é azul clara).

Para uma caracterizacado e estudo posterior os complexos obtidos podem
ser submetidos a analises espectroscopicas de UV-Vis e infravermelho, testes de

solubilidade, condutividade elétrica, atividade bioldgica, entre outros.
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3. EXPERIMENTAL
3.1. Equipamentos Utilizados para as Analises Instrumentais

3.1.1. Espectroscopia no Infravermelho (IV)
Espectrometro FTIR Mattson 3020.
3.1.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nucler (RMN)
Espectrometros Varian VXR-200 e INOVA-300.
3.1.3. Espectrometria de Massas (CG/MS)
Espectrdmetro de Massas Hewillett Packard, modelo HP5988A, acoplado a
um cromatografo gasoso modelo modelo HP5890.
Filtro de massa de quadrupolo hiperbdlico; fonte de ions de 70 eV; insersdo
direta das amostras. |
3.1.4. Aparelho para determinag¢ao de ponto de fusao Thermolyne.

3.1.5. Aparelho para determingao do ponto de fusao com luz polarizada

3.2. Reagentes e Solventes

Cloroférmio: Synth , Merck e Quimex, para analise; destilados antes do uso.

Cloroférmio deuterado: Aldrich

Dimetilsulféxido deuterado: Aldrich

Metanol: Synth e Merck, para analise

Etanol absoluto: Synth, para analise

Hidréxido de Amoénio: Merck, para analise
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Hidroxido de Sédio: Merck, para analise

2-Octanona: Aldrich

Butanona: Merck

Cloreto de Tionila: Vetec, para analise

5,8-diidrdxi-1,4-naftoquinona (naftazarina): sintetizada conforme referéncia®'
2,5,8-triidroxi-1,4-naftoquinona (naftopurpurina): sintetizada conforme refe-
réncia”’

Acido Sulfurico: Merck, para anélise

Trietilamina: Vetec. para analise

Bromo: Merck, para analise

Dioxano: Merck, para analise

Sl’lica-'gel : Merck , ref. 7731

Silica gel : Merck , ref. 7734

N-Bromossuccinimida: Aldrich, 98%

Anidrido Acético: grupo Quimica, para analise

Dimetilsulféxido: Nuclear, para analise

Acido Acético Glacial: Grupo Quimica, para analise

Acido Laurico: Henkel

Acido Miristico: Henkel

Acido Palmitico: Henkel

5-amino-8-hidrdxi-1,4-naftoquinona: sintetizada conforme referéncia®
5-amino-6-bromo-8-hidréxi-1,4-naftoquinona: sintetizada conforme referéncia

5-amino-2,3,6-tribromo-8-hidrdxi-1,4-naftoquinona: sintetizada conforme

referéncia®.

5-amino-2,3,7-tribromo-8-hidréxi-1,4-naftoquinona: sintetizada conforme

referéncia®.
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Obs.: os testes referentes a aplicagdo das substancias estudadas como
antibidticos foram realizadas no laboratério 218 do ICTA pelo Prof. Dr. Adriano
Brandelli, nesta Universidade. Os testes referentes a detecgdo de propriedades
de cristal liquido foram realizadas pelo Prof. Dr. Aloir A. Merlo, do Instituto de

Quimica, nesta Universidade.

3.3. Condigdes Sintéticas

3.3.1. Obtencgao da 3,5,8-triidréxi-4-imino-1(4H)naftalenona:

iminonaftopurpurina

1,00g de 2,5,8-triidréxi-1,4-naftoquinona (4,95mmol) foi dissolvida em 50mL
de metanol p.a.. Apbés agitar por 30 minutos, adicionou-se 1mL de NH,OH
concentrado a solugdo. Manteve-se a reagdo em frasco fechado, sob agitacdo, a
temperatura ambiente. A mistura, inicialmente de cor alaranjada escura, vai
tornando-se vermelho vinho ao longo da reagdo. Adicionou-se mais 0,5mi de
NH,OH concentrado por dia. O acompanhamento da evolugdo da reagdo foi
através de cromatografia em camada delgada, utilizando uma aliquota da amostra
retirada diretamente do meio reacional e uma mistura de metanol/cloroférmio 1:1
como eluente. O composto de partida foi consumido apés um periodo de 3 dias.
Depois deste periodo, borbulhou-se N, na mistura para eliminar o excesso de
amodnia n&o reagida, filtrou-se e evaporou-se o filtrado num evaporador rotatério.
Obteve-se o produto puro com rendimento em torno de 83%. O produto final foi

analisado por espectroscopia de ressonancia magética nuclear de préton, em
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DMSO em presenca de K,CO; para fins de comparagdo com os resultados

obtidos na referéncia 51.

3.3.2. Obtengdo de cloretos de acidos carboxilicos alifaticos a partir de
acidos carboxilicos alifaticos de cadeia longa e cloreto de tionila: método
geral

Uma mistura de 40,00 g de acido miristico (175,44mmol) e 27,00 gramas
de SOCI; ( 226 mmol) foi aquecida a 60 °C por 6 horas, com agitac&o, sob refluxo.
Apés este periodo, o produto obtido foi purificado por evaporagcao dos compostos
volateis. O rendimento apds a purificagdo € de 82%. O produto foi caracterizado
por espectroscopia no infravermelho e ressonancia magnética nuclear de préton.
O mesmo procedimento foi usado para a obtengdo dos cloretos de laurila e

paimitila.

C13H,,COCI :
IV (espectro 27, filme), v (cm™)
1805, 730
H'-RMN (espectro 28, ppm, CDCls, TMS); & ppm(muitiplicidade, integrago,
atribuicao).
2,85 (t, 2H, em -CH,COCI); 1,7 (m, 2H , em CB) 1,27(m, 20H, em -CH); 0,89 (3H,

t, em-CHs,)
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C,sH;,COCI:
IV (espectro 29, filme), v (cm™)
1800, 725
H'-RMN (espectro 30, ppm, CDCl;, TMS); & ppm (multiplicidade, integracéo,
atribuicao).
2,87(t,2H, em -CH,-COCI); 1,7 (m, 2H, em CB) 1,26 (m, 24H, em -CH,); 0,88 (t,

3H,-CHs)

3.3.3. Reacdo da 3,5,8-triidroxi-4-imino-1(4H)naftalenona com cloretos de

acidos carboxilicos de cadeia longa - método geral

O mesmo procedimento sintético foi utilizado para a reagdo da 3,5,8-
triildréxi-4-imino-1(4H) com os trés cloretos de acila testados (derivados dos
acidos laurico, miristico e palmitico). Em 30mL de dioxano, dissolveu-se 202mg
(1mmol) da 3,5,8- triidroxi-4-imino-1(4H)naftalenona, apés, adicionou-se 1,5mmol
do cloreto de acila e 1,5mmol de trietilamina. A mistura foi mantida sob agitacdo
magnética em frasco fechado a temperatura ambiente, por um periodo de 24
horas. O desenvolvimento da reagdo foi acompanhado por cromatografia em
camada delgada, utilizando amostra diretamente coletada do meio reacional e
cloroférmio como eluente. Pode-se observar nitidamente a formacdo de trés
produtos: um vermelho, majoritario ( Rf=0,7) um amarelo( Rf=0,8) e outro

alaranjado (Rf=0,3), em menor quantidade. Além disso, observou-se também o
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produto de partida que permanece retido na base (cor vermelho-vinho) e outros

subprodutos em pequenas quantidades, ndo identificados.

Apbs 24 horas, a mistura reacional foi vertida sobre gelo picado
(aproximadamente 50mL). Filtrou-se a vacuo em funil de vidro sinterizado e lavou-
se abundantemente com agua destilada. O precipitado vermelho escuro foi seco
ao ar.O rendimento do produto bruto de reacao foi de 85%. A seguir, o produto
bruto foi separado e purificado por cromatografia em coluna de silica, utilizando
cloroférmio como eluente. Obteve-se um produto vermelho escuro com
rendimento de 40-43%, um amarelo, com rendimento em torno de 10% e outro
alaranjado, com rendimento em torno de 5%. Apoés recristalizacdo em etanol,os
seis derivados isolados (1a-1e, 1h) foram submetidos as analises
espectroscopicas para fins de caracterizagdo. Para fins de melhor interpretagéo
das atribuigdes nos espectros de H'-RMN, os carbonos e hidrogénios estdo
numerados de 1 a 10, conforme modelo do produto de partida: 3,5,8-triidroxi-

4imino-1(4H)nafatlenona.
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Fig. 57
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quantidades apreciaveis para posterior caracterizacao.

IV, em KBr, v (cm™):

P.F.(°C)

145-148

137-140

132-135
91-92
98-100

75-77

Os produtos assinalados com um asterisco (*) ndo foram isolados em

1a - 5,8-diidréxi-4-imino-3-lauriléxi-1(4H)naftalenona: (espectro 1) 3400, 1660,

1610, 1550, 1300

1b - 5,8-diidréxi-4-imino-3-miristiloxi-1(4H)naftalenona: (espectro 4) 3400,

1659, 1604, 1530, 1300
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1c - §,8-diidroxi-4-imino-3-palmitiléxi-1(4H)naftalenona: (espectro 7) 3420,
1650, 1610, 1530, 1300

1d - 5,8-diidroxi-4-laurilimino-3-lauriléxi-1(4H)naftalenona:  (espectro 10)
1772, 1646, 1606

1e - §,8-diidroxi-4-miristilimino-3-miristil6xi-1(4H)naftalenona: (espectro 13)
1770, 1641

1h - 3,5-dimiristil6xi-8-hidréxi-4-miristilimino-1(4H)naftalenona: ( espectro 16)

1765, 1678, 1624

H'-RMN; CDCl,, TMS; & ppm(multiplicidade, integracdo, atribuicao)

1a - §,8-diidroxi-4-imino-3-lauriloxi-1(4H)naftalenona: (espectro 2) 12,90 (s,
1H, OH em C-5); 12,62 (largo, 1H, NH); 12,56 (s, 1H, OH em C-8); 6,86 e 6,94
(AB, H-6 e H-7); 6,78 (s, 1H, H-3) 2,63 (t, 2H, em OCOCH,-); 1,26 (m, 18H, em
OCOCH(CH,)s-); 0,88 (t, 3H, CHs5) .

1b - 5,8-diidréxi-4-imino-3-miristiléxi-1(4H)naftalenona: (espectro 5) 12,94 (s,
1H, OH em C-5); 12,65 (largo, 1H, NH); 12, 68 (s, 1H, OH em C-8); 6,89 e 6,98
(AB, 2H, H6 e H7); 6,83 (s, 1H, H3); 2,63 (t, 2H, em OCOCH:-); 1,29 (m, 22H, em
OCOCH(CH>)11-); 0,90 (t, 3H, -CHj3)

1¢ - 5,8-diidréxi-4-imino-3-palmitiloxi-1(4H)naftalenona: (espectro 8) 12,92 (s,
1H, OH em C-5); 12,63 (largo, 1H, -NH); 12,55 (s,1H, -OH em C-8); 6,89 e 6,91
(AB, 2H, H-6 e H-7); 6,81(s, 1H, H-3); 2,60 (t, 2H, em OCOCH,); 1,26 (m, 26H, em

OCOCHz(CH:)1s-); 0,88 (t, 3H, em -CHs)
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1d - 5,8-diidréoxi-4-laurilimino-3-lauril6xi-1(4H)naftalenona: (espectro 11) 12,55
(s, 1TH, OH em C-5); 9,78 (s, 1H, OH em C-8); 7,20 (s, 1H, H-3), 6,92 e 6,98 ( AB,
2H, H-6 e H-7); 2,50 (m, 4H em OCOCH,- + NCOCH;); 1,26 (m, 36H, em
NCOCH(CH,)e + OCOCH,(CH,)s); 0,88 (m, 6H, em CHs 2x)

1e - 5,8-diidréxi-4-miristilimino-3-miristil6xi-1(4H)naftalenona: (espectro 14)
12,59 (s, 1H, OH em C-5); 9,83 (s, 1H, OH em C-8); 7,30 (s, 1H, H-3); 6,95 e 7,02
(AB, 2H, em C-6 e C-7); 2,52 (m, 4H em OCOCH,- + NCOCH,); 1,30 (m, 44H, em
NCOCH>~(CH,)11 + OCOCH,(CHz)11); 0,92 (m, 6H, em CH3 2x).

1h - 3,5-dimiristiléxi-8-hidréxi-4-miristilimino-1(4H)naftalenona: (espectro 17)
12,38 (s, 1H, OH em C-5); 6,73 (s, 1H, H-3); 7,28 e 7,34 (AB, 2H, C-6 e C-7);
2,62 (m, 6H, em OCOCH,- 2x + NCOCHS,-) ; 1,26 (m, 66H, em OCOCH>~(CHa)1:-

2x + NCOCH,~(CH,)1-): 0,95 (m, 9H, em CH; 3x)

EM, inserséo direta

1a - 5,8-diidr6xi-4-imino-3-lauriléxi-1(4H)naftalenona: (espectro 3) 387 - M";
350; 277; 205 (100); 177; 43

1b - 5,8-diidréxi-4-imino-3-miristiléxi-1(4H)naftalenona: (espectro 6) 415 - M";
350; 277, 205 (100); 177; 43

1¢ - 5,8-diidréxi-4-imino-3-palmitiléxi-1(4H)naftalenona: (espectro 9) 443 -
M"; 205 (100); 177; 43

1d - 5,8-diidréxi-4-laurilimino-3-lauriléxi-1(4H)naftalenona: (espectro 12) 369;

271, 229; 205 (100); 43
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1e - 5,8-diidroxi-4-miristilimino-3-miristil6xi-1(4H)naftalenona: (espectro 15)
443; 205 (100); 185; 129; 44
1h - 3,5-dimiristil6xi-8-hidréxi-4-miristilimino-1(4H)naftalenona: (espectro 18)

206(100)

3.3.4. Condensacgio da 3,5,8-triidréxi-4-imino-1(4H)naftalenona com cetonas

(butanona e 2-octanona)

Dissolveu-se 0,200g(1mmol) da 3,5,8-triidroxi-4-imino-1(4H)naftalenona em
20mL de metanol p.a.. Apods, adicionou-se 3mL da cetona (reagente de
condensagdo) e 3 gotas de acido sulfurico concentrado. Manteve-se a reagao
sob agitacdo magnética em frasco fechado a temperatura ambiente. O
acompanhamento da reacédo foi feito através de cromatografia em caméda
delgada utilizando cloroformio como eluente e apds 15 minutos ja observou-se a
formagao do produto amarelo esperado (Rf ~0,8). Quando utilizou-se a butanona
como reagente de condensacgado, apos 2 horas, pdde-se observar, através de
CCD, que praticamente todo o produto de partida foi consumido. Quando usou-se
a 2-octanona como reagente de condensagao, a reagdo foi mais lenta. Depois de
dois dias n&o se notou alteragédo e aproximadamente metade do produto de
partida havia sidé consumido, mesmo em presenca de excesso de 2-octanona. A
mistura reacional foi vertida em agua e filtrada. Fez-se a purificagdo por

cromatografia em coluna seca, usando-se cloroformio como eluente. O
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rendimento na obtengdo dos produtos puros foi de 50% para a 2-etil-4,7-diidroxi-
2-metil-benzo[e]benzoxazolin-8-ona (2a) e de 30% para a 2-hexil-4,7-diidréxi-2-
metil-benzo[elbenzoxazolin-8-ona (2b) Do filtrado, foi possivel recuperar a
2,5,8-triidréxi-1,4-naftoquinona (produto de partida da 3,5,8-triidréxi-4-imino-
1(4H)naftalenona). Os produtos foram caracterizados por espectroscopia de

ressonancia magnética nuclear de préton , infravermelho e massas.

Fig. 58
"G M "G cen
OH N’C< 270 O N-C77&M3
SO ets
OH O OH O
23 2b
Ponto de Fusao:
2a = 169-171° C (169-171°C, ref. 51) 2b = 86-87° C

IV, em KBr, v (cm™)

- 2a - 2-etil-4,7-diidroxi-2-metil-benzo[e]benzoxazolin-8-ona: (espectro 19) 1652
(C=N); 1606 (C=0); 1230

2b - 2-hexil-4,7-diidroxi-e-metil-benzo-[e]benzoxazolin-8-ona: (espectro 22)

1654 (C=N): 1607 (C=0)
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H'-RMN, CDCls, TMS, (multiplicidade, integragao, atribuic&o)

2a - 2-etil-4,7-diidroxi-2-metil-benzo[e]benzoxazolin-8-ona: (espectro 20)
12,70 (s, 1H, OH em C-5); 9,77 (s, 1H, OH em C-8); 7,28 e 7,34 (AB, 2H, H-6 e H-
7); 6,04 (s, 1H, H-3); 2,19 (q, 2H, -CH.,-CHa3); 1,81 (s, 3H, -CHs); 0,99 (t, 3H, -CH,-
CHs)

2b - 2-hexil-4,7-diidroxi-2-metil-benzo[e]benzoxazolin-8-ona: (espectro 23)
12,55 (s, 1H, OH em C-5); 9,70 (s, 1H, OH em C-8); 7,17 e 7,24 (AB, 2H, H-6 e H-
7): 5,92 ('s, 1H, H-3); 1,70 (s, 3H, -CHs); 1,52 (t, 2H, -CH>-(CH.)s-); 1,24 (m, 8H, -

(CH2)4-); 0,84 (t, 3H, CHs)

EM, insersao direta
2a - 2-etil-4,7-diidroxi-2-metil-benzo-[e]-benzoxazolin-8-ona: (espectro 21)
259 - M"; 244; 230 (100); 188; 105; 77;

2b - 2-hexil-4,7-diidréxi-2-metil-benzo-[e]benzoxazolin-8-ona: (espectro 24)

315 - M"; 300; 258; 230 (100); 188; 149; 77
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3.3.5. Reagcdo de amondlise das seguintes aminonaftoquinonas: 5-amino-6-
bromo-8-hidréxi-1,4-naftoquinona; 5-amino-2,3,6-tribromo-8-hidroxi-1,4-
naftoquinona e 5-amino-2,3,7-tribromo-8-hidroxi-1,4-naftoquinona. Método

geral

Dissolveu-se 0,66mmol da naftoquinona em 30mL de etanol e adicionou-se
0,2mL de hidréxido de ambdnia concentrado. Aqueceu-se a mistura reacional em
banho-maria a 60°. O acompanhamento da rea¢ao foi feito por cromatografia em
camada delgada utilizando cloroférmio como eluente. Os produtos de partida séo
altamente soluveis em cloroférmio, possuem cor azul escura e Rf~0,9. Os novos
produtos formados possuem cor rosa escuro. Continuou-se a adicionar 0,1mL de
NH,OH duas vezes ao dia. Apos trés dias, quase todo produto de partida foi
consumido. Borbulhou-se gas Nitrogénio para eliminar 0 excesso de amonia ho
meio. Evaporou-se o solvente. O precipitado obtido mostrou-se pouco soltvel em
cloroférmio em em outros solvente de baixa polaridade. Apresentou grande
dificuldade de  separagdo e purificagdo total. Fez-se colunas utilizando
cloroférmio e cloroférmio/metanol para separar os produtos. Obtém-se produtos
rosa escuros de Rfs diferentes. O produto majoritario foi submetido a anélises
espectroscopicas de IR, H'-RMN e massas, mas apenas esta ultima foi
elucidativa para a caracterizacao da estrutura obtida.

EM

3 - (espectro 33) : 442 -M"
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3.3.6. Testes Microbioldgicos

Preparou-se um meio nutriente (agar) em uma Placa de Petri. A sequir,
adicionou-se uma cultura liquida de Sthaphylococus aureus. Colocou-se os discos
de antibiograma (diametro=6mm) espalhados na placa. Aplicou-se sobre os
disc;os 5 microlitros de uma solugéo de cada produto a ser testado (concentragao
de 10mg/mL). As substancias submetidas ao teste foram dissolvidas em
dimetilsulfoxido ou dimetilformamida. Incubou-se por vinte e quatro horas a 37°C
em estufa. Usou-se como controle a ampicilina. Conforme o diametro do halo
formado ao redor de cada disco pdde-se avaliar o grau de inibicdo causado por

cada uma das naftoquinonas e naftoquinoniminas testadas.
3.3.7. Cristais Liquidos

Para testar os novos derivados obtidos, submeteu-se os mesmos a
determinagdo do intervalo de temperatura de fusdo com o auxilio de um

microscopio eletronico com feixe de luz polarizada para observagéo do fendmeno.

N&ao observou-se a transi¢éo de fase em nenhum dos compostos testados.
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3.3.8. Complexacao da 2-etil-4,7-diidréxi-2-metil-benzo[e]benzoxazolin-8-ona
(2a) e da 2-hexil-4,7-diidroxi-2-metil-benzo-[e]benzoxazolin-8-ona (2b) com
metais - teste qualitativo

Preparou-se uma solugdo 2.10% mol/lL da 2-etil-4,7-diidréxi-2-metil-
benzb[e]benzoxalolin-8-ona (2a) em etanol, com auxilio de aquecimento em
banho-maria para facilitar a dissolugdo. A seguir, foram preparadas solugbes de
concentragdo em torno de 1.10° mol/L dos seguintes sais: ZnSO,, CaCl,, CaCOs3;,
MgCl,, FeSO,, Hg,SO,, Cd(NOs),, PbNOs, AI(NO;); e CoCl, .6H,0, em etanol.

Em um tubo de ensaio, colocou-se 2mL da solugéo alcodlica da substancia
organica em teste, em outro, 2mL da solugdo de um dos sais mais 20mg de
metoxido de sddio. Agita-se e a seguir goteja-se a solugdo do sal metalico sobre a
solugcdo em teste, mantendo a agitagdo manual, observando-se a mudan¢a de
coloragao e/ou formagéo de precipitado.

A solugdo alcodlica da 2-etil-4,7-diidréxi-2-metil-benzo-{e]benzoxazolin-8-
ona (2a) apresenta coloragdo amarela-alaranjada.

O mesmo procedimento foi aplicado a 2-hexil-4,7-diidréxi-2-metil-

benzo[elbenzoxazolin-8-ona (2b).
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4. CONCLUSOES

o Obteve-se sete novos derivados, diferentemente substituidos, da 3,5,8-

triidroxi-4-imino-1(4H)naftalenona.

. Os derivados mono, di e triacilsubstituidos da 3,5,8-triidroxi-4-imino-
1(4H)naftalenona foram sintetizados através de reagdes com cloretos de acila de
cadeias lineares de 12, 14 e 16 carbonos, utilizando dioxano como solvente e em
presenca de trietilamina, a temperatura ambiente, proporcionando rendimentos

de 5 a 50%.

. Foi obtida uma nova oxazolilnaftoquinonimina, a 2-hexil-4,7-diidroxi-2-metil-
benzo[e]benzoxazolin-8-ona (2b), através da reagdo de condensagao da 3,5,8-
triidréxi-4-imino-1(4H)naftalenona com a 2-octanona, com rendimentos na ordem

de 30%.

° As reacgbes de condensacdo da 3,5,8-triidroxi-4-imino-1(4H)naftalenona
com terpenos, tais como canfora e carvona, e com os aldeidos heptanal e
octanal em diversas condigbes reacionais n&o conduziram a obtencdo das
oxazolilnaftoquininiminas esperadas ou apresentaram grande dificuldade no

isolamento dos produtos resultantes.
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o A 2-etil-4,7-diidroxi-2-metil-benzo[e]benzoxazolin-8-ona (2a), ja sintetizada
anteriormente®, e a 2-hexil-4,7-diidréxi-2-metil-benzo[e]benzoxazolin-8-ona (2b)
demonstraram, através de testes qualitativos, capacidade de complexagdo com

metais, tais como: calcio, magnésio, aluminio e cobalto.

. Em testes de susceptibilidade frente ao S. aureus, obteve-se os melhores
resultados com os compostos 1a-b, 2a-b e 1h (figura 40/tabela 6 e figura 46) ,
que apresentaram halos de inibicdo de 11, 10, 8, 12 e 9 mm (tabela 9),

respectivamente, inferiores ao apresentado pela ampicilina (18mm).

° A 3,5 8-triidréxi-4-imino-1(4H)naftalenona e os derivados 1d-e néo
mostraram atividade inibitoria frente ao microorganismo testado sob as condigbes

analiticas aplicadas.

° A 5-amino-8-hidroxi-1,4-naftoquinona e a 5,8-diidroxi-1,4-naftoquinona,
produtos de partida dos novos derivados obtidos neste trabalho, apresentaram
6timos resultados quanto a inibicdo do S. aureus, compativeis com antibibticos
padrbées, tais como a ampicilina, usada como controle nestes testes. Estas
substancias apresentaram halos de inibi¢do de 21mm e 19mm respectivamente,

versus 18mm com a ampicilina.
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° Os derivado 1a-c , 1d-e e 1h foram testados e n&o demostraram

comportamento compativel de cristal liquido.

. O novo derivado da 5-amino-8-hidréxi-1,4-naftoquinona, 3, ainda nao foi

caracterizado de forma conclusiva.
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5. APENDICE
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