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RESUMO

As 2-amino-1,4-naftoquinonas, também chamadas de enaminonaftoquinonas, podem
ser formadas por uma reacdo de substituicdo nucleofilica das 1,4-naftoquinonas
substituidas por haletos ou qualquer outro grupo factivel de saida, e por adicao
oxidativa a 1,4-naftoquinona 43. Elas constituem compostos de um amplo interesse
bioldgico devido, entre outros motivos, a sua versatilidade sintética. Diante disso, no
presente trabalho foram sintetizadas dez enaminonaftoquinonas com rendimentos
variando de 43 a 76%, por uma reacao de substituicdo nucleofilica. Os compostos
foram avaliados quanto a sua atividade antiproliferativa in vitro pelo ensaio MTT contra
quatro tipos de linhagens celulares de cancer humano: HCT116, PC3, HL60 e SNB19.
As enaminonaftoquinonas 108 e 113, constituidas pela picolilamina e quinolina,
respectivamente, foram as mais ativas (ICso < 24 pM para todas as linhagens
celulares), sendo semelhantes aos valores obtidos para os farmacos controle
(doxorrubicina e 5-fluorouracil). Também foram realizadas avalia¢g@es in silico, 0 que
permitiu desenvolver uma relacdo estrutura-atividade qualitativa onde as
caracteristicas eletrostaticas, particularmente a repulsdo internuclear C2-C3 e o
momento de dipolo molecular total, se relacionam com a resposta biolégica. As
simulacdes de ancoragem molecular indicam que o0s compostos sintéticos tém
potencial para atuar como inibidores das enzimas topoisomerase Il e timidilato sintase.
Além disso, a enaminonaftoquinona 105 foi empregada como nucledfilo para obter
tetraidroquinolinas a partir do estudo da reacdo de Povarov em sistemas
naftoquindnicos, utilizando sua versao classica, ou seja, uma amina aromatica, um
aldeido alifatico ou aromatico e uma olefina ativada. Nesse contexto, muitos esfor¢os
tém sido feitos para sintetizar derivados da tetraidroquinolina substituidos e entre as
diferentes reacdes para formacéo do anel tetraidroquinolinico, a reacdo de Povarov
mostra-se atrativa. No entanto, notou-se uma baixa nucleofilicidade frente a primeira
etapa do mecanismo (reacao de Mannich), como mostrado em estudo computacional.
Alternativamente a reagéo foi racionalizada utilizando a 5-amino-1,4-naftoquinona 280
como a amina da reacédo, levando a formacéo da tetraidroquinolina 295, que foi
caracterizada por espectroscopia de RMN. Nesse sentido, foi obtido o aduto de
Povarov em sistema naftoquin6énico de maneira inédita.

Palavras-chave:
Enaminonaftoquinona. Antiproliferativa. Reagéo de Povarov.



ABSTRACT

2-Amino-1,4-naphthoquinones, also called enamine naphthoquinone, can be formed
by a nucleophilic substitution reaction of 1,4-naphthoquinones substituted by halides
or any other feasible leaving group, and by oxidative conjugate addition to the 1, 4-
naphthoquinone 43. They are compounds of wide biological interest due, among other
reasons, to their synthetic versatility. Therefore, in the present work, ten enamine
naphthoquinones were synthesized with yields ranging from 43 to 76%, by a
nucleophilic substitution reaction. The compounds were evaluated for their
antiproliferative activity in vitro by the MTT assay against four types of human cancer
cell lines: HCT116, PC3, HL60 and SNB19. Enamine naphthoquinone 108 and 113,
consisting of picolylamine and quinoline, respectively, were the most active (IC50 < 24
pM for all cell lines), like the values obtained for the control drugs (doxorubicin e 5-
fluorouracil). In silico evaluations were also carried out, which allowed the development
of a qualitative structure-activity relationship where the electrostatic characteristics,
particularly the C2—C3 internuclear repulsion and the total molecular dipole moment,
are related to the biological response. Molecular anchorage simulations indicate that
synthetic compounds have the potential to act as inhibitors of topoisomerase Il and
thymidylate synthase enzymes. In addition, enamine naphthoquinone 105 was used
as a nucleophile to obtain tetrahydroquinolines from the study of the Povarov reaction
in naphthoquinone systems, using its classical version, that is, an aromatic amine, an
aliphatic or aromatic aldehyde and an activated olefin. In this context, many efforts
have been made to synthesize substituted tetrahydroquinoline derivatives and among
the different reactions for the formation of the tetrahydroquinoline ring, the Povarov
reaction proves to be attractive. However, a low nucleophilicity was observed against
the first step of the mechanism (Mannich reaction), as shown in a computational study.
Alternatively, the reaction was rationalized using 5-amino-1,4-naphthoquinone 280 as
the reaction amine, leading to the formation of tetrahydroquinoline 295, characterized
by NMR spectroscopy. In this sense, the Povarov adduct was obtained in a
naphthoquinone system in an unprecedented way.

Keywords: Enamine naphthoquinone. Antiproliferative. Povarov reaction.
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Capitulo 1 - Sintese e avaliacdo citotoxica in vitro e in silico de
enaminonaftoquinonas

1. Introducéo

1.1 Enaminonas

Os compostos organicos que possuem o sistema conjugado N-C=C-C=0 em suas
estruturas quimicas sdo chamados de enaminonas e podem ser definidas como
compostos B-enaminocarbonilicos, que compreendem as 3-dicetonas, 3-ceto ésteres
e analogos de compostos [-dicarbonilicos. A Figura 1 mostra os esqueletos
estruturais mais encontrados desta classe, as [(-enaminocetonas 1, os -

enaminoésteres 3 e outras estruturas semelhantes.!

Figura 1. Diferentes tipos de B-enaminonas.

R _R Ry _R Re_ _R
™N"20 ™20 ™N" 20

P NN N N N

3 3 3

B-enaminocetona f-enaminoamida B-enaminoéster
1 2 3

R1.\N/R2 R1.\N/R2 R1.\ Ry

N
)VNO )VNO )\VSO R
Rs X 2 Rs X 2 R; 2

Nitramina viniloga Cinamida viniloga Sulfonamida viniloga
4 5 6

Interessante notar que, em termos de reatividade as enaminonas provém de cinco
sitios ativos (trés nucleofilicos e dois eletrofilicos) gerados a partir da deslocalizacéo
dos elétrons 1 pelos orbitais p do sistema conjugado presente na estrutura das
mesmas, como mostrado na estrutura 7 (Figura 2). Dessa forma, esses compostos
tornam-se atrativos intermedirios sintéticos, devido a maior versatilidade na insercéao

de diferentes substituintes no substrato.?!
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Figura 2. Reatividade das enaminonas.

Riw, /72 R1\ /Rz © R1\ /Rz © R1\®/R2
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[ Sitos reativos )
| ] 1]
(1 - £© (I
Y,
R,_-~R2::© Ry R2
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RZAQ\/CBKRQ, R%@?)LRQ,
b E® d>~Nu:-" €
Nucleofilicos Eletrofilicos

. J

As B-enaminonas possuem trés formas tautomeéricas, as quais a cetoenamina € a mais
recorrente, que estabiliza-se pela contribuicdo da forma 11 (Figura 3a).? Além disso,
as enaminonas podem adotar quatro possiveis conformacfes 12-15, devido ao
equilibrio imina-enamina que favorece as estruturas conformacionais. Nota-se ainda
que, provavelmente, o conférmero majoritario no equilibrio conformacional sera
quando Ri1= H (conférmero cis-s-cis 12), que pode ser estabilizado por ligacdo de

hidrogénio intramolecular (Figura 3b).2

Figura 3. a) Formas tautoméricas e; b) conformacdes das enaminonas.

a) Formas tautoméricas das enaminonas

R, -H<
NR OH NR O NHR O l\f (0]
M A = I — AN — L
Enolimina 8 Cetoimina 9 Cetoenamina 10 Forma polar 11
b) Conformacdes das enaminonas
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Em geral, as enaminonas sdo derivadas de origem sintética.* Elas tém sido

empregadas extensivamente em sintese organica como precursores e por esta razao,
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existem varios procedimentos diferentes para sua sintese, alguns dos quais incluem
a condensacdo de compostos 1,3-dicarbonilicos com aminas,® aminagédo de 5-
triflurometil dicetona,® e aminacéo de alcoois propargilicos catalisada por prata,® entre
outras metodologias que vém sendo estudadas nos ultimos anos. Embora esses
novos metodos fornecam varias maneiras de sintetizar enaminonas, existem
limitagcBes, como reagentes caros, baixos rendimentos, condi¢cdes extremas de reacao
e longos tempos reacionais. Isso encorajou a busca por novas alternativas para
contornar tais dificuldades.

A metodologia sintética mais empregada para formacdo de enaminonas envolve a
reacdo de condensacdo com aminas primarias ou secundarias e compostos 1,3-
dicarbonilicos. Utilizado solventes aromaticos em condicao de refluxo e remocao
azeotropica da agua, porém algumas mudancas tém sido realizadas, como o uso de
peneira molecular como agente secante conforme exemplificado para o composto 18
(Figura 4).”

Figura 4. Reacédo de condensagéo entre amina e 3-ceto éster.
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Outra alternativa, foi relada por Dixon e Greenhill que mostrou a conversao da
dicetona 19 em um éster vinilico 20 ou um haleto acido vinilico 21 acelerou a hidrolise,
como mostrado na Figura 5a, estabelecendo assim um modelo para a sintese de
enaminonas ciclicas.® Com isso em mente, se pode notar que no trabalho de Apraku
e Okoro (Figura 5b), aplicou-se tal metodologia, na qual a 5-triflurometil dicetona 23

foi reagida com um derivado de anilina 24 correspondente para produzir enaminonas.®
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Figura 5. Alternativas para sintese de enaminonas exemplificadas nos trabalhos de (a) Dixon e
Greenhill e (b) Apraku e Okoro.
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Além dessa metodologia, destaca-se as reacfes de adicdo entre aminas e compostos

25

carbonilados o,B-insaturados, como acetileno-, aleno- ou etileno-carbonilicos. Tanto
a adicdo a ligacgao tripla como ao aleno fornecem diretamente a enaminona, como por
exemplo a aminacdo das B-enol-fluorocetonas 26 que ocorre quantitativamente
(Figura 6).°

Figura 6. A aminagao de B-enol-fluorocetonas.
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Alternativamente, a constru¢do das enaminonas pode ser efetuada pela condensacéo
entre sistemas carbonilicos e compostos aza-insaturados (nitrilas, iminas, imidas ou
seus derivados). Como por exemplo a acetilacdo de enaminas terciarias que atuam
como nucledfilos levando a formacéo de enamino cetonas. Conforme foi relatado por
Simchen e Schmidt, que sintetizaram B-enamino-a’-trifluorocetonas 31 com uso de um

trifluoracetato de piridinio 30 (Figura 7).1°
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Figura 7. Formagao de B-enamino—a’—trifluorocetonas.
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Outra possibilidade € a sintese de Eschenmoser para a preparacdo de enaminonas,
onde o intermediario chave é um sal de tioiminio ciclico 34, que por tratamento com

trifenilfosfina sofre extrusdo de enxofre, dando origem a enaminona 35 (Figura 8).7:11

Figura 8. Sintese de Eschenmoser no preparo das enaminonas.
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Uma estratégia empregada no desenvolvimento de enaminonas ciclicas séo reagdes
estereosseletiva. Charette et al desenvolveram uma sintese estereosseletiva de
enaminonas ciclicas enantioenriquecidas como mostrado na Figura 9. A reacédo
ocorreu através da adicao nucleofilica de reagentes de Grignard a um sal quiral 38,
obtido da 4-metoxipiridina 36 com a amida 37 ativada pelo anidrido trifilico. As
enaminonas ciclicas 39 foram formadas com bons rendimentos e

diastereosseletividade (52-85% de rendimento, 60-90% de).?

Figura 9. Preparo de enaminonas ciclicas por reacdes estereosseletivas.
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Além das metodologias citadas, estudos recentes tém explorado a sintese organica
eletroquimica,’® o uso de irradiacdo de micro-ondas e o emprego de protocolos
baseados em quimica verde.'*

Os compostos p-enaminocarbonilados podem ser convertidos regio- e
estereosseletivamente em uma variedade de substéncias biologicamente ativas
como: aminoacidos, alcaloides e peptideos. Ademais, diversos heterociclos e
compostos farmacéuticos também podem ser obtidos. 1>/

Como exemplo, as enaminonas e seus analogos foram investigados quanto a
atividade antibacteriana e citotoxica por Cindric et al., que exploraram enaminonas
aciclicas ligadas a aminofendis metil substituidos 40 (Figura 10).18 Em outro trabalho,
Knaus et al., usaram uma estratégia de design de farmacos baseada em receptores
bioldgicos para investigar as atividades inibitérias da ciclo-oxigenases (COX-1 e COX-
2) de novos andalogos de enaminonas ciclicas 41 (Figura 10).1%2° Por outro lado,
Bangalore et al., descreveram enaminonas de acido Usnhico conjugadas a 1,2,3-
triazois contendo heterociclos 42. A pesquisa foi focada em otimizar as propriedades
antituberculares do acido usnico que é um metabdlito secundario dos liquens, um
produto natural (Figura 10).?! As enaminonas também sédo usadas como espacadores
em hibridizacdo molecular no design de farmacos. Ghorab e colaboradores utilizaram
esta metodologia para desenvolver uma nova classe de potenciais agentes
anticancerigenos 43 que atuam no receptor 2 do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGFR2) (Figura 10).22

Figura 10. Exemplos de potenciais enaminonas com atividade biolégica.
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1.2. Enaminonaftoquinonas

As 2-amino-1,4-naftoquinona ou enaminonaftoquinona 45 se assemelha
estruturalmente as enaminonas 44 por possuirem também o sistema conjugado N-
C=C-C=0 (Figura 11a). Sendo que em relacao a reatividade podemos observar que

esse derivado naftoquindnico possui trés sitios nucleofilicos (Figura 11b).

Figura 11. a) Estrutura da enaminona 40 e da enaminonaftoquinona 41; b) Estruturas de ressonancia
da enaminonaftoquinona.
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Elas constituem compostos de um amplo interesse biol6gico devido, entre outros
motivos, a sua versatilidade sintética.?® Ainda nesse aspecto, fazem parte da estrutura
de varios compostos naturais, como por exemplo, a rifampicina 46 que possui acao

antibiotica (Figura 12).

Figura 12. Estrutura da rifampicina.

Rifampicina
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De modo geral, as metodologias empregadas para o preparo desses compostos sao:
(a) adicao oxidativa de uma amina a 1,4-naftoquinona 47; (b) substituicdo nucleofilica
das 1,4-naftoquinona substituidas 48, em sua maioria por halogénios, utilizando alquil
e arilaminas ou ainda; (c) através da adi¢do do &cido hidrazoico, gerado in situ a partir
da azida de so6dio em meio acido na 1,4- naftoquinona 47 (Figura 13). Cabe destacar

que esse Ultimo método é menos utilizado que os demais anteriormente descritos.?4~
27

Figura 13. Metodologias empregadas para obten¢cdo de enaminonaftoquinonas. (a) adicdo oxidativa;
(b) substituicdo nucledfilica; (c) adicdo do &cido hidrazdico.
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Em geral, 0 mecanismo proposto para a adi¢cdo oxidativa pode ocorrer na auséncia ou
presenca de catalisadores metdlicos (acidos de Lewis). No primeiro caso, 0
mecanismo € iniciado pela adicdo 1,4 do nucledfilo 51 a 1,4-naftoquinona 47,
resultando no intermediario de diidroquinona 52 (Figura 14). A oxidacdo de 52 com
oxigénio ou com 1,4-naftoquinona restante 47 resulta no produto 53. Em geral, utiliza-

se 0 meio reacional acido para facilitar o processo oxidativo.?®

Figura 14. Mecanismo proposto para adicao oxidativa em 1,4-naftoquinona sem catalisador.
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Enquanto na presenca de metais o mecanismo geral inicia-se com o catalisador
gerando um complexo 47’ que se reorganiza no isbmero 47"’ e reage com o nucledfilo

54. A etapa final é favorecida pela presenca de uma pequena quantidade de oxidante
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gue cria um ambiente favoravel em solucéo, resultando no produto final 57 (Figura
15).%8

Figura 15. Mecanismo proposto para adicdo oxidativa em 1,4-naftoquinona catalisada por metais.
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Nas reacdes de substituicdo o mecanismo de formagédo das enaminonaftoquinonas
ocorre em um Unico passo, de forma assincrona, como descrito pelo nosso grupo de
pesquisa.?’ Sendo um processo de adigdo-eliminagdo ou via um intermediario instavel
gue pode decompor em baixas energias, formando assim o produto substituido 60.
Esse perfil de energia se assemelha a um mecanismo de substituicdo nucleofilica
bimolecular (Sn2) desacoplada, tendo um passo e dois estagios, onde o segundo
(quebra da ligacdo do grupo de saida) ocorre com uma baixa, ou mesmo nenhuma,
barreira energética. Dessa forma, os intermediarios tetraédricos 61 sugeridos para o
mecanismo de adi¢do-eliminacdo nas reacdes de substituicdo, ndo sdo estaveis ou

se decompdem rapidamente (Figura 16).

Figura 16. Mecanismo Sn2 desacoplado proposto para formagéo das enaminonaftoquinonas.
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1.2.1. Exemplos de preparacdo de enaminonaftoquinonas por adicdo oxidativa
Khodade e colaboradores®® empregaram a adi¢édo oxidativa em naftoquinonas para
sintese de novas 2-aril-3-amino-1,4-naftoquinonas 66. Os compostos foram obtidos
em duas etapas a partir da 2-bromo-1,4-naftoquinona 64, que por sua vez foi
preparada a partir do 1-naftol 63 e N-bromosuccinimida (NBS) em acido acético
(Figura 17). Apos isso, utilizou-se o acoplamento de Suzuki catalisado por Pd(Il) com
acido fenilborbnico para obtencdo de 65. Em seguida, a adicdo das respectivas
aminas resultou nos compostos alvo 66 com rendimentos de 25-81%.

Figura 17. Sintese de novas 2-aril-3-amino-1,4-naftoquinonas.
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Em seguida, comprovaram ainda que a série de derivados das amino-1,4-
naftoquinonas 66, apos incubacdo em pH 7,4 sob condi¢cdes aerdbicas ambientais,
levaram a geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) como superdxido e
peréxido de hidrogénio. Verificou-se ainda que varios destes compostos induzem
danos no DNA na presenca de Cu(ll) sem qualquer agente redutor adicionado. Vale
destacar que os dados sugerem que a capacidade das 2-aril-3-amino-1,4-
naftoquinonas 66 de produzir ROS se correlacionou bem com sua capacidade de
induzir danos ao DNA. Por fim, pelos estudos de mecanismo de ac¢ao, notou-se dano
ao DNA de até 1 pM, sugerindo que esses compostos podem ter relevancia
terapéutica no combate as linhagens de células cancerigenas que expressam em

demasia Cu (l1).%°
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Similarmente, Bhasin e coautores3! relataram estudos de relacéo estrutura-atividade
e propriedades anticancerigenas de amino-1,4-naftoquinonas substituidas. Os
autores utilizaram duas metodologias diferentes para obtencdo das amino-1,4-
nafotquinonas. Para sintese de 69 foi realizada a reacdo de 1,4-naftoquinona ou
juglona 67 com anilina ou anisidinas 68 em etanol a temperatura ambiente na auséncia
de CeCls (Figura 18a). Ja a sintese de 72 foi realizada pela reacdo da naftoquinona
70 e anilina apropriada 71 em &cido acético usando acetato de cobre a 10% como
catalisador (Figura 18b). Os autores demonstraram que a adi¢cao de acetato de cobre
em 4&cido acético promove prontamente o acoplamento oxidativo de anilinas a

naftoquinonas.3!

Figura 18. Sintese das enaminonaftoquinonas para estudos de relacdo estrutura-atividade e
propriedades anticancerigenas.
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A maioria dos compostos mostraram atividade antiproliferativa melhorada em
comparacao com as naftoquinonas precursoras nas linhagens celulares de cancer de
préstata (DU-145), mama (MDA-MB-231) e célon (HT-29), com valores de ICso de até
2,22 uM em todas as linhagens de células cancerosas.3!

A adicao oxidativa foi utilizada para obter oito compostos da série homadloga da 2-(n-
alquilamino)-1,4-naftoquinona 73, a partir da 1,4-naftoquinona 47 e alquil aminas,
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utilizando diclorometano como solvente a temperatura ambiente e em seguida a 4 °C
(Figura 19).32

Figura 19. Sintese dos oito primeiros compostos da série homéloga da 2-(n-alquilamino)-1,4-
naftoquinona.
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A atividade antiproliferativa das 2-(n-alquilamino)-1,4-naftoquinonas 73 foi avaliada
contra duas linhagens de células cancerosas: THP1 (leucemia monocitica aguda) e
K562 (linha celular de leucemia mieldide humana). Na primeira linhagem (THP1), os
compostos contendo etil e propil foram os mais ativos, ja na K562, todos os compostos
apresentaram resultados moderados.3?

A adicdo oxidativa mostrou-se utili também no trabalho de Gholampour e
colaboradores, que planejaram uma estratégia de hibridizacdo levando a sintese das
novas 2-amino-1,4-naftoquinonas contendo a fracdo oxifenil 76 em duas etapas
(Figura 20).33

Figura 20. Sintese das 2-amino-1,4-naftoquinonas contendo a fracdo oxifenil.
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As estruturas 76 foram avaliadas quanto a atividade citotoxica in vitro contra trés
linhagens de células cancerigenas, MCF-7 (adenocarcinoma de mama), HL-60
(leucemia promielocitica aguda) e U937 (linfoma histiocitico). As 2-amino-1,4-

naftoquinonas substituidas com NO2 e Br, apresentaram o melhor resultado contra as
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células MCF-7. Com base nos resultados obtidos, os autores ainda investigaram o
mecanismo de acdo através de estudos de ciclo celular e apoptose. A analise de
citometria de fluxo revelou que os compostos com nitro e bromo interromperam o ciclo
celular na fase S e potencialmente induziram apoptose em células MCF-7.33
Recentemente, Qin e coautores realizaram o acoplamento de dois farmacoéforos
distintos, 1,4-naftoquinona 47 e acido benzoico, dotados de diferentes propriedades
biolégicas, obtendo-se vinte e dois hibridos enaminonaftoquinénicos 79 (Figura 21).
Os compostos foram obtidos com rendimentos variando de 67 a 93%, ap0s duas

etapas. 34

Figura 21. Acoplamento de dois farmacos na Sintese das enaminonaftoquinonas.
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Os compostos 79 demonstraram potentes atividades inibitorias contra células Bel-
7402 (cancer de figado humano), com ICsp de até 8,6 uM. Os estudos de SAR
revelaram que os substituintes nos acidos benzoicos desempenharam um papel
crucial na determinacdo da citotoxicidade dos hibridos. Ademais, estudos de
ancoragem molecular mostraram que o hibrido pode interagir com a quinase

Topoisomerase-Il e Ber-Abl.34

1.2.2. Exemplos de preparagdo de enaminonaftoquinonas por substituicdo
nucleofilica

Os derivados fluorados da 1,4-naftoquinona foram estudados por Zakharova e seu
grupo de pesquisa. Foram sintetizados cinco novos polifluorados N-substituidos de 2-
amino-1,4-naftoquinona 81 por uma reagdo de substituicdo nucleofilica no atomo de

fldor do carbono 2 (Figura 22).3°
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Figura 22. Sintese de novos polifluorados N-substituidos de 2-amino-1,4-naftoquinona.
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ApOs a sintese as estruturas 81 foram analisadas quanto a citotoxicidade em duas
linhagens de células de cancer: RPMI 8226 (mieloma humano) e MCF-7
(adenocarcinoma mamario humano). Os resultados mostraram que 2-etilamino-
3,5,6,7,8-pentafluoro-1,4-naftoquinona (R2 = H e R3 = C2Hs) e 2-fenilamino-3,5,6,7,8-
pentafluoro-1, 4-naftoquinona (R2 = H e Rs = Ph) apresentaram os melhores
potenciais, exercendo um efeito citotéxico mais forte contra as células cancerosas.®
Sieveking e colaboradores também lancaram mao da substituicdo nucleofilica para
sintetizar uma série de novas 2-aminonaftoquinonas, onde o aceptor quinénico 82 foi
substituido por varios derivados de anilina 83, empregando como catalisador o cloreto
de cério Il (CeCls), como é&cido de Lewis. Os produtos 84 foram obtidos com

rendimentos que variaram de 55 a 99% (Figura 23).36

Figura 23. Sintese de novas 2-aminonaftoquinonas.
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Os autores avaliaram a atividade citotdxica in vitro contra duas linhagens de cancer:
cancer de mama independente de hormonio e responsiva a horménio (MDA-MB231 e
MCF-7) e cancer de prostata (PC-3), mostrando um excelente indice de seletividade
da citotoxicidade.¢

Em 2014, foi relatada uma reacao entre dois agentes biorredutores a 2-hidroxi-1,4-
naftoquinona 85 e derivados do 2-aminofenol 86 sem uso de catalisador, utilizando
metanol como solvente. Os rendimentos dos cinco produtos formados variaram de 55
a 76% (Figura 24).37
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Figura 24. Sintese de 2-aminonaftoquinonas sem uso de catalisador.
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As propriedades antiproliferativas das estruturas formadas foram avaliadas contra dois
tipos de linhagens de céncer: THP1 (células de leucemia monocitica humana) e
COLO205 (adenocarcinoma colorretal). Os valores de concentragdo inibitoria para
inibir 50% do crescimento (ICso) obtidos apontaram melhores resultados na linhagem
COL0O205.%

Prachayasittikul e colaboradores, também relataram a sintese de
enaminonaftoquinonas sem necessidade do uso de catalisador. Foi formado uma
série de derivados da 2-amino-3-cloro-1,4-naftoquinona 89 com rendimentos de 26 a
65% (Figura 25).38

Figura 25. Sintese de derivados da 2-amino-3-cloro-1,4-naftoquinona.
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As estruturas sintetizadas 89 foram testadas contra quatro linhagens de células
cencerigenas, incluindo: HepG2 (Carcinoma hepatocelular), HuCCA-1
(colangiocarcinoma), A549 (carcinoma de pulmé&o) e MOLT-3 (leucemia linfoblastica).
A atividade citotoxica mais potente contra as trés primeiras linhagens foi observada
na m-acetilfenilamino-1,4-naftoquinona (R1 = H e R2 = Ph-COCHs-m) e para MOLT-3
se destaca a p-acetilfenilamino-1,4-naftoquinona (R1 = H e R2 = Ph-COCHz-p).%®
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Delarmelina e coautores, sintetizaram trés enaminonaftoquinonas a partir da 2,3-
dicloro-1,4-naftoquinona 88 com aminas comerciais, utilizando metanol como

solvente. Os produtos 90 foram obtidos com bons rendimentos (Figura 26).3°

Figura 26. Enaminonaftoquinonas obtidas a partir da 2,3-dicloro-1,4-naftoquinona.
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Esses derivados 2,3-(substituidos)-1,4-naftoquinonas 90 foram avaliados quanto aos
seus efeitos citotoxicos em trés linhagens de células de cancer: H460 (pulméo
humano), MDA-MB-231 (triplo negativo de mama) e A2780 (ovario). Dentre as trés
estruturas o melhor resultado para todas as linhagens foi a enaminonaftoquinona
obtida a partir do aminoetanol.®®

Em 2020, Espinosa-Bustos e et al reportaram trés derivados de 2-arilpiperidinil-1,4-
naftoquinona 93 sintetizados e avaliados in vitro para determinar sua citotoxicidade
em linhagens de células cancerigenas. A sintese dos novos compostos 2-
arilpiperidinil-1,4-naftoquinona 93 foi realizada em uma Unica etapa mostrada na
Figura 27. Os autores reagiram diferentes haloquinonas 91 e fenilpiperidina 92 a
temperatura ambiente usando etanol como solvente, para formar 93 com rendimentos
de 49-60% (Figura 27).%°

Figura 27. Sintese de novas 2-arilpiperidinil-1,4-naftoquinona.
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Recentemente, Morris e colaboradores estudaram a importancia da sulfonamida na
atividade inibitéria da sinalizagdo da via Wnt/B-catenina. Dessa maneira, foram

sintetizadas as enaminonaftoquinonas 95, por meio da reagéo entre a 2,3-dicloro-1,4-
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naftoquinona 88 com as respectivas arilaminas substituidas 94 na presenca de
trietilamina (EtsN) em etanol por 48 h, resultando em rendimentos de até 86% (Figura
28).41

Figura 28. Sintese das enaminonaftoquinonas com sulfonamida.
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Os dados do trabalho sugeriram que os compostos 95 podem inibir potentemente a
via de sinalizagdo Wnt/B-catenina através da inibicdo da interagcdo TCF4/DNA. Os
autores destacaram que os compostos inibiram a sinalizacdo Wnt (dependendo da
dose aplicada) em todas as trés linhagens celulares com vias Wnt/B-catenina ativadas
de forma andmala, testadas com valores de ICso UM baixos. Curiosamente, 0s mais
ativos dos analogos foram os compostos derivados de sulfonamida, indicando que
esse grupo pode desempenhar um papel importante na atividade observada.*
Como mostrado, no cenario de busca por novos farmacos anticancer, a construcao
das enaminonaftoquinonas se faz pertinente, pois a introdugédo de um grupo vicinal
oxidavel, como aminas substituidas, ao nudcleo quinénico pode influenciar as
propriedades redox do nucleo 2-amino-1,4-naftoquinona. Dessa forma, o atomo de
nitrogénio permite a modulacdo dos efeitos dos substituintes sobre as propriedades
eletrbnicas da quinona. Essas modificacbes quimicas na porcdo 1,4-naftoquinona
aumentam o efeito citotoxico do possivel farmaco, induzindo estresse oxidativo nas
células e alquilagdo do DNA.364245 Além da atividade anticancer as
enaminonaftoquinonas também podem ser aplicadas como: antifingico 96,46
antibacteriano 97,4 anti-inflamatério 98,48 antiparasitario 99,*° antimalarico 100,%° e
antimicrobiano 1015 (Figura 292) e antibiéticos de produtos naturais 102-106 (Figura
29hb).%"
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Figura 29. Estruturas derivadas das enaminonaftoquinonas: a) produtos sintéticos; b) produtos
naturais.
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Diante desses fatos, nota-se que a modelagem estrutural de compostos provenientes
da 1,4-naftoquinona torna-se atrativa e de suma importancia, no sentido de buscar
novos farmacos, além da melhor eficacia e menor toxicidade para tratamento do

cancer.
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2 OBJETIVOS

- Sintetizar as enaminonaftoquinonas 108-117 a partir da 2-metoxinaftalen-1,4-diona
107, que por sua vez foi obtida da 2-hidroxinaftaleno-1,4-diona 85 (Figura 30).

Figura 30. Estruturas das enaminonaftoquinonas 108-117 sintetizadas.
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- Avaliar a atividade antiproliferativa contra quatro tipos de linhagens celulares de
cancer humano HCT116 (Carcinoma de célon humano), PC3 (Carcinoma de prostata),
HL60 (Leucemia promielocitica) e SNB19 (Astrocitoma) por MTT (3-(4,5-dimetiltiazol
-2-i)-2,5-difeniltetrazolio brometo) em parceria com o Laboratério Oncologia
Experimental — Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos da
Universidade Federal do Ceara junto a Professora Dra. Claudia do O Pessoa.

- Analisar a Relacdo Quantitativa Estrutura-Atividade (QSAR) a fim de identificar
descritores moleculares que possam indicar caracteristicas importantes para sua
atividade anticancerigena em parceria com o Laboratério Multiusuario de Quimica
Computacional e Laboratério de Modelagem Molecular e Espectroscopia
Computacional junto aos Profs. Drs. Rodolfo Goetze Fiorot e José Walkimar de
Mesquita Carneiro.

- Investigar por ancoragem molecular os possiveis modos de a¢do anticancerigena
das enaminonaftoquinonas 108-117 com as enzimas topoisomerase-Il e timidilato
sintase em parceria com a Prof. Dra. Anne Caroline Candido Gomes da Faculdade de
Farmacia do Instituto Federal do Rio de Janeiro.



43

3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Materiais

Os reagentes utilizados neste trabalho foram: 2-hidroxinaftaleno-1,4-diona (Sigma-
Aldrich, 97%), acido cloridrico (Alphatec, 37%), cloridrato de metilamina (Aldrich),
trietilamina (Vetec, 99%), pirrolidina (Aldrich, 99%), 2-aminoetan-1-ol (Vetec, 99%),
1,3-diaminopropano (Aldrich, 99%), picolilamina (Sigma-Aldrich, 99%), cloreto de
metanossulfonila (Aldrich, 99% ), hidroxido de sodio (Reagen, 97%), cloreto de 4-
metilbenzenossulfonila (TCL, 99%), 4,7-dicloroquinolina (Aldrich, 97%). Os reagentes
foram utilizados sem purificacdo prévia, exceto trietilamina, 2-aminoetan-1-ol e 1,3-
diaminopropano, que foram destilados e apds tratamento guardados em frasco ambar
selados com filme de parafina e conservados com resfriamento.

Os solventes utilizados foram: metanol p.a. (Vetec, 99,9%), etanol p.a. (Vetec, 99,8%),

acetato de etila p.a. (Vetec, 99,5%) e agua destilada.

3.2. Métodos

3.2.1. Pontos de fuséo

As determinagBes de ponto de fusdo dos materiais de partida, intermediarios e
produtos foram realizadas no equipamento digital Fisatom 430D.

3.2.2. Cromatografia em camada fina (CCF)

As andlises de cromatografia em camada fina foram realizadas utilizando
cromatofolhas de aluminio recobertas com silica gel UV 254 (250 pm, 20x20 cm). As
amostras foram diluidas em um solvente adequado e aplicadas sobre a placa com
auxilio de um capilar de vidro. Sua revelacdo foi efetuada com exposi¢cdo a luz
ultravioleta e/ou com uso de solucédo acida de 2,4-dinitrofenil-hidrazina ou solucao

acida de vanilina sob aquecimento.

3.2.3. Espectroscopia de Infravermelho

Os espectros de infravermelho foram obtidos em diferentes equipamentos o
espectroscopio Perkin EImer Spectrum 400 e o Agilent Cary 630 FTIR Spectrometer.
Ambos utilizando como parametros 16 scans (varreduras) e resolucdo de

comprimento de 4 cm, em modo de Refletancia Total Atenuada (ATR) com cristal
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horizontal de seleneto de zinco (ZnSe). Todas as analises foram executadas em um

intervalo de comprimento de onda de 4000 a 600 cm™.

3.2.4. Ressonancia Magnética Nuclear 'H e 13C

Os espectros de RMN de hidrogénio e carbono dos materiais de partida,
intermediarios e produtos foram obtidos no espectrédmetro Varian de 400 MHz com
sonda Broadband 1H/X/D de 5 mm. Os deslocamentos quimicos (&) foram reportados
em partes por milhdo (ppm) referentes ao sinal do proprio solvente.

3.2.5. Espectrometria de Massas de Altissima Resolucéo

Os compostos foram preparados em solugdo apropriada contendo 0,1 % m/v de
hidréxido de aménio (NH4OH) por ionizacdo por eletronebulizacdo (ESI) no modo
negativo, ESI(-), e 0,1 % m/v de acido formico por ESI no modo positivo, ESI(+). Foi
utilizado taxa de fluxo de 5 yL.min! para a fonte de ESI. O espectrdmetro de massa
(modelo 9.4T Solarix, Bruker Daltonics, Bremen, Alemanha) foi configurado para faixa
de m/z 200-2000. As condicdes da fonte de ESI utilizadas foram: pressdo do gas
nebulizador de 3 bar, voltagem capilar de 3-4,1 kV, temperatura de transferéncia
capilar de 250 °C. Os espectros de massas por lonizacéo por eletronebulizacdo com
Transformada de Fourier por Ressonancia Ciclotronica de fons (ESI-FT-ICR-MS)
foram adquiridos pela acumulagéo de 64 varreduras de sinais no NCQP-UFES. Todos
0s espectros de massas foram calibrados externamente utilizando trifluoroacetato de
sédio (NaTFA) (m/z de 200 a 2000). Os espectros de massa foram adquiridos e

processados usando o software Data Analysis (Bruker Daltonics, Bremen, Alemanha).

3.2.6. Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

Os cromatogramas foram obtidos em um equipamento Agilent 1260 Infinity com
bomba quaternaria G1311C, acoplada a um detector de arranjo de diodos UV-Vis
(DAD), modelo G4212B. Com sistema analitico de fase reversa: Fase reversa —
Phenomenex Gemini C18 (4,6 x 250 mm 5 ym). Para a analise, aproximadamente 1,0
mg da amostra foi solubilizado em 1,0 mL de solvente orgéanico, com inje¢ao de 10 L.
A fase mével foi composta por H20 (A) e solvente orgéanico adequado (B), com vazéo
de 1 mL.mint, com gradiente inicial de eluicdo de 10% B a 100%, por 60 min. Para o

composto 116 o solvente organico utilizado foi acetonitrila e para 117 metanol.
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3.2.7. Ensaio de citotoxicidade in vitro

Os ensaios biolégicos foram realizados em parceria com o Laboratdrio Oncologia
Experimental — Nacleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos da
Universidade Federal do Ceara junto a Professora Dra. Claudia do O Pessoa. Para o
ensaio de citotoxicidade in vitro foram usadas as linhagens tumorais SNB-19
(astrocitoma), HCT-116 (carcinoma de colon humano), PC3 (carcinoma de prostata)
e HL60 (leucemia promielocitica), cedidas pelo Instituto Nacional do Cancer (EUA),
sendo cultivadas em meio RPMI 1640, suplementado com 10% de soro fetal bovino e
1% de antibidticos, mantidos em estufa a 37 °C e atmosfera contendo 5% de COz. As
amostras de hibridos moleculares foram pesadas e diluidas em DMSO até
concentragdes de estoque finais de 40 mM. A andlise de citotoxicidade foi realizada
pelo método MTT, as células foram plaqueadas nas concentracdes de 0,7 x 10°
células/mL (HCT-116), 0,1 x 10° células/mL (SNB19 e PC3) e 0,3 x 10° células/mL
(HL60). As amostras foram testadas apos diluicdo seriada em concentracdes de 0,20
a 200 uM, em duplicata em trés experimentos diferentes, a partir dessas solugdes,
diluicdes seriadas foram realizadas até obter uma concentracdo minima de 0,20 uM
para avaliacdo da média da concentracdo inibitoria (ICs0%). As placas foram
incubadas por 72h em estufa a 5% CO2 a 37 °C. Ao final disso, as placas foram
centrifugadas e o sobrenadante foi removido. Em seguida, foram adicionados 100 uL
da solucdo de MTT (sal de tetrazélio) e as placas foram incubadas por 3h. A
absorbancia foi lida apds a dissolucéo do precipitado com 100 uL de DMSO puro em
um espectrofotbmetro de placas, no comprimento de onda de 595 nm. Os
experimentos foram analisados por regressao linear utilizando o programa GraphPad

Prism, versao 6.01.

3.2.8. Citometria de fluxo

Para os ensaios de citometria de fluxo a linhagem tumoral utilizada foi a HCT-116
(carcinoma de célon humano), cedidas pelo Instituto Nacional do Cancer (EUA), tendo
sido cultivada em meio RPMI 1640, suplementado com 10% de soro fetal bovino e 1%
de antibidticos, mantidos em forno a 37 °C e uma atmosfera contendo 5% de COz2. Os
compostos 112 e 117 foram pesados e diluidos em DMSO para concentragdes de
estoque finais de 40 mM. As células foram semeadas na concentracdo de 4x104
células por poco em placas de 24 pocos, mantidas em incubadora a 37 °C e atmosfera

contendo 5% de CO:2 por 24h. No dia seguinte, o crescimento das células foi
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sincronizado mudando o meio para RPMI 1640 sem soro fetal bovino, e elas foram
incubadas por 24h. Em seguida, as células foram tratadas com os compostos 112 e
117 nas concentragdes de 5, 10 e 20 M por 24 horas, diluidos em meio RPMI
adicionado de 10% de soro fetal bovino. 5-fluorouracil (5-FU) foi usado como controle
positivo na concentragdo de 5 pM. O controle positivo € uma substancia
anticancerigena, classificada como antimetabdlito, utilizada clinicamente em diversos
protocolos de tratamento quimioterapico, incluindo mama, estdmago, colo do Utero,
cancer colorretal, entre outros.>?

Apos o tratamento, as células foram colhidas por tripsinizacao suave e centrifugadas
a 2000 rpm por 5 minutos. O tratamento foi realizado com solucdo de lise contendo
surfactante ndo iénico a 1% (Triton® x100 — Bio-Rad), 10% iodeto de propidio 50
pug/mL e 0,25% de RNase. As células foram analisadas por citometria de fluxo no
equipamento Easycyte System (Guava Technologies Inc.). Dez mil eventos foram
coletados por amostra, com detritos sendo excluidos da analise. O software ModFit
LT (Verity Software House, Inc., Topsham, ME) foi usado para determinar as
porcentagens de células nas respectivas fases do ciclo celular.

Os experimentos foram analisados com o programa GraphPad Prism, versédo 6.01,
com a obtencdo das médias e desvios padrdo. A compara¢do com o controle negativo

foi realizada por ANOVA (P < 0,05) seguida do teste de Bonferroni.

3.2.9. Métodos computacionais

Os métodos computacionais foram realizados em parceria com o Laboratorio
Multiusuario de Quimica Computacional e Laboratério de Modelagem Molecular e
Espectroscopia Computacional junto aos Professores Drs. Rodolfo Goetze Fiorot e
José Walkimar de Mesquita Carneiro. Antes de prosseguir para as avaliacdes de
QSAR e ancoragem molecular, foi realizada uma busca conformacional randomizada
para cada estrutura das enaminonaftoquinonas (108-117), bem como para as drogas
de controle (doxorrubicina e 5-fluorouracil) usando o Método Monte Carlo (algoritmo
de Metropolis) com o Campo de Forca Molecular Merck (MMFF, do inglés Merck
Molecular Force Field) no software Spartan'10.5® O conférmero de menor energia
obtido para cada composto foi totalmente otimizado com o método semiempirico
AM1% no software MOPAC®® usando as palavras-chave GNORM=0,01 VECTORS
BONDS PI POLAR PRECISE ENPART EF . Para caracterizar essas estruturas como

pontos de energia minima na superficie de energia potencial, realizamos o calculo de
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frequéncias vibracionais com as palavras-chave FORCE PRECISE THERMO ROT=1,

em que todos os modos normais calculados sdo positivos.

3.2.10. Relagéo Quantitativa Estrutura-Atividade (QSAR, do inglés Quantitative
Structure-Activity Relationship)

O desenvolvimento dos modelos QSAR foram realizados no software CODESSA
(COmprehensive DEscriptors for Structures and Statistical Analysis).>® As palavras-
chave utilizadas na otimizag&o e calculo das frequéncias vibracionais sdo importantes
para gerar os descritores topoldgicos, estruturais, eletrbnicos e termodinamicos
utilizados pela CODESSA na andlise estatistica. Os valores de resposta biologica
usados para estabelecer a correlacdo entre a atividade anticancer calculada e
experimental, originalmente dada em ICso (em pM), foram convertidos em plCso, Ou
seja, —10g10(ICso). Isso permite o tratamento adequado dos dados, pois a natureza
dos valores de poténcia € logaritmica. Para a analise estatistica, empregamos 0s
seguintes parametros pelo método Heuristico: nUmero maximo de descritores por
modelo, 1; critério de significancia do parametro, 0,01; nivel de alta correlagéo, 0,99;

nivel de significancia de intercorrelacéo, 0,8.

3.2.11. Ancoragem molecular

Os calculos de ancoragem molecular foram realizados em parceria com a Prof. Dra.
Anne Caroline Candido Gomes da Faculdade de Farmacia do Instituto Federal do Rio
de Janeiro, usando o software AutoDock Vina®’ para avaliar a interacdo do sitio de
clivagem de DNA da topoisomerase-Il (PDB ID: 3QX3%8) e timidilato sintase (PDB ID:
6QXG>% com enaminonaftoquinonas 108-117. As estruturas da naftoquinona tiveram
seus estados de protonacgdo ajustados ao pH plasmatico (7,4) no MarvinSketch.°
Apenas os atomos de hidrogénio polar do receptor e das estruturas foram
considerados para as simula¢cdes de ancoragem molecular. O espago de varredura
(Grid Box) para as simulagcdes de ancoragem foi estabelecido com base nas
coordenadas do ligante cristalografico para cada receptor. etoposideo para
toposisomerase-ll (coordenadas cartesianas Xx; y; z de 32,884, 95,413, 51,224 e
dimensdes de 15 A; 11 A; e 10 A, respectivamente) e 5-fluoro-2'-desoxiuridina-5'-
monofosfato para timidilato sintase (coordenadas cartesianas X; y; z de 40,352, -
33,337, 19,767 e dimensdes de 13 A; 10 A; e 10 A, respectivamente). Validamos o

protocolo de encaixe sobrepondo a pose encaixada e a estrutura de ligagao
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cocristalizada de etoposideo e 5-fluoro-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato no local de
ligacdo de cada enzima alvo.>” O software Discovery Studio Visualizer 20198 foi
usado em a fim de avaliar as interacdes estabelecidas entre os ligantes e os residuos

de aminoéacidos a partir dos célculos de ancoragem.

3.3. Procedimentos Experimentais

3.3.1. Preparacéo do composto 2-metoxinaftalen-1,4-diona

(0] (0]
OH OCH,

HCI, MeOH, O‘
refluxo, 4h

(0] (@]

85 107

C10HeO3 C11HgO3
176,171 g.mol™’ 188,182 g.mol™!

A 2-hidroxinaftaleno-1,4-diona 85 (1.000 mg, 5,7 mmol) foi dissolvida em metanol
absoluto (50 mL) contendo acido cloridrico concentrado (0,8 mL). A mistura reacional
foi mantida sob refluxo por 4h. Em seguida, deixou-se atingir a temperatura ambiente
e o solido obtido 107 foi filtrado, recristalizado em etanol a quente para obter o produto

como um sélido amarelo claro (rendimento 90%) com intervalo de fusdo 179-180 °C.

IV vmax (cm'L, ATR): 3055, 2997, 2850, 1679, 1640, 1605, 1241.

RMN de H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 8,12 (ddd, J = 18,3; 7,1 e 1,6 Hz, 2H, H3 e H6);
7,74 (2td, J=7,1 e 1,6 Hz, 2H, H1 e H2): 6,19 (s, 1H, H8): 3,92 (s, 3H, H14).

RMN de 3C (101 MHz, CDCIls) & ppm: 184,8; 180,1; 160,4; 134,3; 133,3; 132,0;
131,0; 126,7; 126,2; 109,9; 56,4.

ESI (+) FT-ICR MS: [C22H1606 + Na]* exp = 399,08382 m/z, cal = 399,08391 m/z (erro
= 0,23 ppm).
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3.3.2. Preparacao do composto 2-(metilamino)naftalen-1,4-diona

i OCH i H
’ ® O “CH,
H,C-NH;Cl
Et;N, MeOH
o ta., 22h o}
107 108
C11HgO3 C11HgNO,
188,182 g.mol"" 187,19800 g.mol""

O cloridrato de metilamina (0,0675 g, 1 mmol) foi agitado por 1h com trietilamina (278
ML, 2,0 mmol) em metanol (10 mL). Posteriormente, foram adicionadas a trietilamina
(84 L, 0,6 mmol) e 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107 (0,0941 g, 0,5 mmol), e a reacao
mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 22h. O sélido formado foi filtrado e
lavado com 4gua e 5 mL de metanol gelados para obter o produto 108 como um sélido

vermelho (rendimento 43%) com intervalo de fusédo 240-241 °C.

IV vmax (cm-t, ATR): 3337, 3063, 2948, 1677, 1601, 1495.

RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 8,11 (ddd, J=7,6; 1,3 e 0,4 Hz, 1H, H3 ou H6);
8,04 (ddd, J =7,6; 1,3 e 0,4 Hz, 1H, H6 ou H3); 7,72 (td, J =7,6 e 1,5 Hz, 1H, H1 ou
H2); 7,61 (td, J =7,6; 1,5 Hz, 1H, H2 ou H1); 5,94 (s alargado, 1H, H13); 5,72 (s, 1H,
H8); 2,93 (d, J = 5,5 Hz, 3H, H14).

RMN de 3C (101 MHz, CDCIls) & ppm: 182,8; 181,8; 148,9; 134,7; 133,7; 131,9;
130,4; 126,2; 100,6; 29,1.

ESI (+) FT-ICR MS: [C22H1804N2 + Na]* exp = 397,11588 m/z, cal = 397,11588 m/z
(erro = 0,00 ppm).
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3.3.3. Preparacdo do composto 2-(pirrolidin-1-il)naftalen-1,4-diona

o 0
OCHs [\ O
(] : Cry
H

5 Et;N, MeOH
refluxo, 25h o)
107 109
C11HgO3 C14H13NO,
188,182 g.mol’ 227,263 g.mol”’

Uma suspenséo da 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107 (0,0941 g, 0,5 mmol) em metanol
(10 mL) foi agitada com pirrolidina (82 pL, 1,0 mmol) e trietilamina (84 pL, 0,6 mmol)
sob refluxo por 25h. Ao final da reacédo, a solucéo foi resfriada e o sélido formado foi
filtrado e lavado com agua e metanol gelados para obter o produto 109 como um soélido

vermelho (rendimento 61%) com intervalo de fuséo 160-161 °C.

IV vmax (cm-?, ATR): 2959, 2869, 1672, 1614, 1261.

RMN de 'H (400 MHz, CDClz3) & ppm: 8,06 (dd, J = 7,6 e 1,0 Hz, 1H, H3 ou H#6); 8,01
(dd,J=7,6 e 1,0 Hz, 1H, H6 ou H3); 7,69 (td, J = 7,5 e 1,3 Hz, 1H, H1 ou H2); 7,60
(td, J=7,5e 1,3 Hz, 1H, H2 ou H1); 5,83 (s, 1H, H8); 4,08 — 3,25 (m, 4H, H14 e H17);
2,07 -1,82 (m, 4H, H15 e H16).

RMN de 3C (101 MHz, CDCIs) & ppm: 183,1; 182,0; 149,2; 134,0; 133,0; 131,7;
126,4; 125,4; 104,5; 54,0; 25,7.

ESI (+) FT-ICR MS: [C2sH26N204 + Na]* exp = 477,17845 m/z, cal = 477,17848 m/z
(erro = 0.07 ppm).
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3.3.4. Preparacao do composto 2-((2-hidroxietil)amino)naftalen-1,4-diona

(@) (@) H
OCHj, N~
OH OH
DO
(@)
110

EtzN, MeOH
t.a., overnight

107
C11HgO3 C12H11NO3
188,182 g.mol" 217,224 g.mol™

Uma suspenséao da 2-metéxi-1,4-naftoquinona 107 (0,1881 g, 1,0 mmol) em metanol
(10 mL) com 2-aminoetan-1-ol (121 uL, 2,0 mmol) e trietilamina (154 L, 1,1 mmol) foi
agitada por uma noite a temperatura ambiente. A solucao foi resfriada, o soélido obtido
foi filtrado e lavado com metanol gelado para obter o produto 110 como um sélido de

coloracdo vermelho (rendimento 76%) com intervalo de fusdo 156-157 °C.

IV vmax (cmt, ATR): 3338, 3058, 2934, 2913, 1673, 1590, 1551, 1218, 1070.

RMN de *H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 8,10 (dd, J = 7,7 € 0,9 Hz, 1H, H3 ou H6); 8,05
(dd,J=7,7 e 0,9 Hz, 1H, H6 ou H3); 7,73 (td, J = 7,6 e 1,3 Hz, 1H, H1 ou H2); 7,62
(td, J=7,6 e 1,3 Hz, 1H, H2 ou H1); 6,22 (s alargado, 1H, H13); 5,77 (s, 1H, H8); 3,93
(dd, J =10,6 e 5,1 Hz, 2H, H15); 3,37 (dd, J = 10,6 e 5,5 Hz, 2H, H14); 1,79 (t, J=5,1
Hz, 1H, H16).

RMN de 3C (101 MHz, CDCIls) & ppm: 183,1; 181,7; 148,0; 134,7; 133,5; 132,0;
130,5; 126,3; 126,1; 101,1; 60,0; 44.39.

ESI (+) FT-ICR MS: [C24H22N206 + Na]* exp = 457,13689 m/z, cal = 457,13701 m/z
(erro = 0.26 ppm).
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3.3.5. Preparacao do composto 2-((3-aminopropil)amino)naftaleno-1,4-diona

0]
1 HZN/\/\NHZ

Q H
OCH,8 N~ NH,
O‘ Et;N, MeOH, ta., 24h O‘

2. H,0, 7h
o)
107 11
C11HgO3 C13H14N20,
188,182 g.mol"" 230,267 g.mol’

Uma suspenséo de 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107 (0,0941 g, 0,5 mmol) em metanol
(10 mL) com 1,3-diaminopropano (83 pL, 1 mmol) e trietilamina (84 pL, 0,6 mmol) foi
agitada por 24h em temperatura ambiente. Em seguida, adicionou-se agua lentamente
(20 mL) e agitou-se a mistura por 7h. O solido formado foi filtrado, lavado com metanol
gelado para obter o produto 111 como um sélido laranja (rendimento 71%) com
intervalo de fusédo 130-131 °C.

IV vmax (cm-t, ATR): 3355, 2932, 1670, 1642, 1603, 1278.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & ppm: 8,09 (dd, J = 7,7 e 1,2 Hz, 1H, H3 ou H6); 8,03
(dd,J=7,7e 1,2 Hz, 1H, H6 ou H3); 7,71 (td, J = 7,6 e 1,4 Hz, 1H, H1 ou H2); 7,60
(td, J=7,6 e 1,4 Hz, 1H, H2 ou H1); 6,82 (s alargado, 1H, H13); 5,72 (s, 1H, H8); 3,29
(dd, J= 12,3 e 6,4 Hz, 2H, H16); 2,90 (t, J = 6,4 Hz, 2H, H14); 1,88 — 1,78 (m, 3H,
H15).

RMN de 3C (101 MHz, CDCIls) & ppm: 182,9; 182,0; 148,2; 134,6; 133,7; 131,8;
130,5; 126,2; 126,1; 100,4; 41,4; 40,2; 30,7.

ESI (+) FT-ICR MS: [C13H1sN202]" exp = 231,11278 m/z, cal = 231.11280 m/z (erro =
0.12 ppm).
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3.3.6. Preparacao do composto 2-((piridin-2-i|metil)amino)naftaleno-l 4-diona

N ~
OCHj3 o IN

Et;N, MeOH, t.a., 30h

2.H,0, 7h
107
C11HgO3 C16H12N202
188,182 g.mol™ 264,284 g.mol”

Uma suspenséao de 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107 (0,0941 g, 0,5 mmol) em metanol
(20 mL) com picolilamina (180 pL, 2,0 mmol) e trietilamina (84 pL, 0,6 mmol) foi agitada
durante 24h a temperatura ambiente. Em seguida, adicionou-se agua lentamente (20
mL) e agitou-se durante 24h. O produto obtido foi filtrado, lavado com metanol gelado
para obter o produto 112 como um sélido laranja (rendimento 52%) com intervalo de
fusdo 142-144 °C.

IV vmax (cmL, ATR): 3355, 1565, 1676, 1606, 1594, 1291.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & ppm: 8,61 (ddd, J =4,9; 1,7 e 0,9 Hz, 1H, H19); 8,08 (2
dd, J=6,1e 1,4 Hz, 2H, H3 e H6); 7,73 — 7,66 (m, 2H, H1 e H2); 7,62 (td, J= 7,4 e
1,7 Hz, 1H, H18); 7,25 (d, J = 7,4 Hz, 1H, H17); 7,24 — 7,22 (m, 1H, H16); 7,13 (s
alargado, 1H, H13); 5,76 (s, 1H, H8); 4,47 (d, J = 5,3 Hz, 2H, H14).

RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) & ppm: 183,0; 181,6; 154,5; 149,4; 147,7; 136,9;
134,6; 133,5; 132,0; 130.5; 126,2; 126,1; 122,7; 121,6; 101,7; 47,0.

ESI (+) FT-ICR MS: [C32H24N4O4 + Na]* exp = 551,16892 m/z, cal = 551,16898 m/z
(erro = 0,10 ppm).
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3.3.7. Preparacao do composto 2-(benzilamino)naftaleno-1,4-diona

OCHj Q

Et3N MeOH, t.a., 30h

1o7
C11HgO3 C17H13N02
188,182 g.mol™” 263,296 g.mol’

Uma suspensédo de 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107 (0,3764 g, 2 mmol) em metanol
(40 mL) com benzilamina (874 uL, 8 mmol) e trietilamina (336 uL, 2,4 mmol) foi agitada
durante 30h a temperatura ambiente. Ao final da reagéo, o solido obtido foi filtrado e
lavado com &gua gelada para obter o produto 113 como um sélido laranja (rendimento
70%) com intervalo de fusdo 152-154 °C.

IV vimax (cm't, ATR): 3328, 1679, 1591, 1256, 726.

RMN *H (400 MHz, CDCl3s) & ppm: 8,09 (dd, J=7,6 e 1,4 Hz, 1H, H3 ou H6); 8,06
(dd,J=7,6 e 1,4 Hz, 1H, H6 ou H3); 7,73 (td, J= 7,6 e 1,2 Hz, 1H, H1 ou H2); 7,63
(td,J=7,6 e 1,2 Hz, 1H, H2 ou H1); 7,42 — 7,29 (m, 4H, H16-H20); 6,21 (s alargado,
2H, H11); 5,79 (s, 2H, H8); 4,38 (d, J = 5,8 Hz, 2H, H14).

RMN de 3C (101 MHz, CDCIls) & ppm: 183,0; 181,8; 147,7; 135,8; 134,7; 133,5;
132,0; 130,4; 128,9; 128,1; 127,6; 126,2; 126,1; 101,7; 46,7.

ESI (+) FT-ICR MS: [C34H26N204 + Na]* exp = 549,17834 m/z, cal = 549,17848 m/z
(erro = 0,26 ppm).
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3.3.8. Preparacao do composto 2-((1,4-dioxo-1,4-di-hidronaftalen-2-il)amino)etil

metanossulfonato

H ? QLR

0
N o.,0 N _S.
" 0H 357 077 CH,
HsC™ ~ClI

Et3N, CH2C|2’ rt

110 28h 114
C12H11NO3 C43H43NO5S
217,224 g.mol 295,309 g.mol’

Uma solucéo de 2-((2-hidroxietil)amino)naftaleno-1,4-diona 110 (0,8906 g, 4,1 mmol)
em CH2Cl2 (11,0 mL) foi preparada e foi adicionada trietilamina (1,14 mL, 8,2 mmol) e
cloreto de metanossulfonila (382 uL, 4,925 mmol). A mistura reacional foi agitada a
temperatura ambiente durante 28h. Em seguida, o solido obtido foi filtrado e lavado
com agua gelada, para obter o produto 114 como um sélido laranja (rendimento 85%)

com intervalo de fusdo 159-160 °C.

IV vmax (cm, ATR): 3316, 3074, 1682, 1592, 1561.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 7,99 (dd, J =7,6 e 0,8 Hz, 1H, H3 ou H6); 7,94
(dd, J=7,7 € 0,9 Hz, 1H, H6 ou H3); 7,83 (td, J=7,5 e 1,3 Hz, 1H, H1 ou H2); 7,73
(td,J=7,5e 1,3 Hz, 1H, H2 ou H1); 7,58 (t, J = 6,0 Hz, 1H, H13); 5,83 (s, 1H, H8);
4,38 (t, J =5,5 Hz, 1H, H15); 3,56 (dd, J = 11,3 e 5,5 Hz, 1H, H14); 3,18 (s, 1H, H18).

RMN de *3C (101 MHz, DMSO-de) & ppm: 182,1; 181,8; 148,9; 135,3; 133,4; 132,7;
130,8; 126,3; 125,7; 100,7; 67,8; 41,5; 37,2.

ESI (+) FT-ICR MS: [C26H26010N2S2 + Na]* exp = 613,09212 m/z, cal = 613,09211 m/z
(erro =- 0,02 ppm).
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3.3.9. Preparacao do composto 2-((1,4-dioxo-1,4-di-hidronaftalen-2-il)amino)etil

4-metilbenzenossulfonato

2 H 9y 0,0
N~y - NaOHH.0, THF, -5°C, N~ S
CO SN 5@ it B
S 2. O\\ //O CHs
110 cl 115
C12H11NO3 HsC . _ C19H17NO5S
217,224 g.mol"’ 0-15°C, 3 dias 371,407 g.mol”’

Em uma solucdo de 2-((2-hidroxietil)amino)naftaleno-1,4-diona 110 (1,0861 g, 5,0
mmol) em THF (10 mL) foi adicionada uma soluc¢éo aquosa de hidroxido de sédio (0,6
g de NaOH em 3,26 mL) com um banho gelado (0-5°C). ApGs agitacdo durante 15min,
a mistura de reacéo foi resfriada a -5,0 °C e cloreto de 4-metilbenzenossulfonil (1,05
g, 5,5 mmol) foi adicionado gradualmente, com a temperatura de reacdo mantida
abaixo de 0°C. Em seguida, a mistura reacional foi mantida a 15-20 °C e agitada
durante 3 dias. Ao final da reacao, filtrou-se o sélido obtido e lavou-se excessivamente
com agua gelada, obtendo-se o produto 115 na forma de um sélido laranja

(rendimento 51%) com intervalo de fusdo 186-187 °C.

IV vmax (cm-1, ATR): 3381, 1676, 1631, 1599, 1572, 1339, 1175.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & ppm: 7,97 (d, J = 7,3 Hz, 1H, H3 ou H6); 7,92 (d, J =
7,5 Hz, 1H, H6 ou H3); 7,83 (t, J = 7,3 Hz, 1H, H2 ou H2); 7,74 (t, J = 7,3 Hz, 1H, H2
ou H1); 7,66 (d, J = 7,9 Hz, 2H, H21 e H25); 7,44 (t, J = 5,0 Hz, 1H, H13); 7,21 (d, J =
7,8 Hz, 2H, H22 e H24); 5,61 (s, 1H, H8); 4,18 (t, J = 5,0 Hz, 2H, H15); 3,46 (dd, J =
5,0 Hz, 2H, H14); 2,04 (s, 3H, H25).

RMN de 3C (101 MHz, DMSO-ds) & ppm: 181,8; 181,5; 148,2; 145,2; 135,2; 133,2;
132,7; 132,2; 130,7; 130,3; 128,1; 126,2; 125,7; 100,4; 67,6; 40,7; 21,1.

ESI (+) FT-ICR MS: [C3sH34010N2S2 + Na]* exp = 765,15458 m/z, cal = 765,15471 m/z
(erro = 0,17 ppm).
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3.3.10. Preparacao do composto 4,4-(6-cloro-1,3,5-triazina-2,4-diil)dimorfolina

N “ o]
I ) v
N O - //\N)\\NJ\N/\

N

|
)\\ )\ Acetona, HyO s

cl” N7 ~cl
Et3N, t.a., 2h OJ K/O
118 119
C3ClI3N; C11H16CIN50,
184,404 g.mol" 285,732 g.mol’

O cloreto ciandrico 118 (9,22 g, 50 mmol), acetona (50 mL), gelo picado (250 g),
trietilamina (15 g, 20 mL) e morfolina (8,70 g, 100 mmol) foram colocados para agitar
a temperatura ambiente. Apés 2h, adicionaram-se agua (100 mL) e o s6lido formado
foi filtrado sob vacuo e lavado com agua gelada. O produto 119 foi obtido como um

sélido branco (rendimento 55%) com intervalo de fusdo 171-172 °C.

IV vimax (cmt, ATR): 2851, 1541, 1480, 1444, 1248, 1109, 978.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 3,64 (m, 8H, H11, H13, H16 e H18); 3,57 (m,
8H, H10, H14, H15 e H19).

RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) & ppm: 169,6; 164,4; 66,7; 43,8.

ESI (+) FT-ICR MS: [C11H17O2NsCIJ* exp = 286,10652 m/z, cal = 286,10653 m/z (erro
= 0,02 ppm).
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3.3.11. Preparacdo do composto 2-((3-((4,6-dimorfolina-1,3,5-triazin-2-

illamino)propil)amino)naf-taleno-1,4-diona
Cl
1 o . ()
N "N N _~_NH;
S A
(\N N N/\ Et3fl|\l, CH13gr:\l O‘ )NI\ )N\
o K/O refluxo, H/\/\H N/ N/\

o}
119 111 % 116 K/O

C11 H'IGCINSOZ C13H14N202 Cz4H29N7O4

285,732 g.mol”’ 230,267 g.mol" 479,541 g.mol"

Uma solucdo da enaminonaftoquinona 111 (0,1150 g, 0,5 mmol) em acetonitrila (20
mL) com o intermediario 119 (0,1430 g, 0,5 mmol) e trietilamina (70 pL, 0,5 mmol)
foram mantidos sob refluxo por 16h, ao final a reacéo foi filtrada sob vacuo. O soélido
bruto foi recristalizado em etanol a quente para fornecer o produto 116 como um soélido
amarelo (rendimento 47%) com intervalo de fusdo 210-212 °C.

IV vmax (cm?, ATR): 3337, 2984, 2853, 1681, 1606, 1548, 1446, 1251, 1105, 1006,
803.

RMN H (400 MHz, DMSO-de) & ppm: 7,98 (d, J = 7,6 Hz, 1H, H30 ou H33); 7,93
(d,J=7,6 Hz, 1H, H33 ou H30); 7,82 (t, J = 7,5 Hz, 1H, H31 ou H32); 7,72 (t, J= 7,5
Hz, 1H, H32 ou H31); 7,55 (t, J = 6,1 Hz, 1H, NH); 6,86 (t, J = 5,9 Hz, 1H, NH); 5,66
(s, 1H, H25); 3,86 — 3,36 (m, 16H, H morfolina); 3,31 — 3,17 (m, 4H, H20 e H22); 1,83
—1,73 (m, 2H, H21).

RMN de 3C (101 MHz, DMSO-ds) & ppm: 181,9; 181,5; 166,1; 165,1; 148,8; 135,2;
133,6; 132,5; 130,7; 126,2; 125,7; 99,7; 66,4; 43,6; 38,0; 27.8.

ESI (+) FT-ICR MS: [C24H3004N7]" exp = 480,23549 m/z, cal = 480,23538 m/z (erro =
0,23 ppm).
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3.3.12. Preparacédo do composto Ni-(7-cloroquinolin-4-il)propano-1,3-diamina

NH,
Cl
HN
N HNTONH, <
cl N 80-120°C, 4h _
cl N
120 121
CgHsCIoN C12H14CIN3
198,046 g.mol™’ 235,715 g.mol"

Uma suspensdo de 4,7-dicloroquinolina 120 (2,0 g, 10,2 mmol) em 1,3-
diaminopropano (4,2 mL) foi preparada sob aquecimento a 80 °C com agitacdo por
1h. Em seguida, a solucéo foi agitada por 4h a 120 °C. Ao final da reacao, a mistura
foi transferida para um béquer e foram adicionados 4gua gelada (20 mL) com gelo
picado. O precipitado formado foi filtrado e lavado com agua gelada (20 mL). Na etapa
seguinte, o sélido foi agitado com acetato de etila (15 mL) e filtrado sob vacuo, obtendo
o produto 121 como um sélido branco (rendimento 87%) com intervalo de fusédo 146-
148 °C.

IV vmax (cm-t, ATR): 3258, 2936, 2865, 1579, 1540, 1477, 1316, 1221, 1080, 800.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,38 (d, J = 5,5 Hz, 1H, H8); 8,24 (d,J=9,0
Hz, 1H, H6); 7,77 (d, J = 2,2 Hz, 1H, H3); 7,43 (dd, J = 9,0 e 2,2 Hz, 1H, H1); 6,47
(d, J=5,4 Hz, 1H, H9); 3,34 — 3,27 (m, 3H, H13); 2,71 (t, J = 6,6 Hz, 1H, H15); 1,76
(p, J =6,7 Hz, 2H, H14).

RMN de 3C (101 MHz, DMSO-ds) & ppm: 152,3; 150,5; 149,4; 133,7; 127,9; 124,4;
117,9; 99,0; 40,5; 39,3; 30,9.

ESI (+) FT-ICR MS: [C12H1sN3sCI]* exp = 236,09484 m/z, cal = 236,09490 m/z (erro =
0,26 ppm).
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3.3.13. Preparacédo do composto 2-((3-((7-cloroquinolin-4-il)amino)propil)amino)-

N Cl
2 O ’
Crr e
MeOH, 40-50 °C
2 N NH
48h ~ N
(0]
107

121 17
C12H14CIN; C11HgO3 C22H15CIN3O;
235,715 g.mol’! 188,182 g.mol! 391,855 g.mol’

naftaleno-1,4-diona

Cl

O intermediario 121 (0,2360 g, 1 mmol) foi solubilizado em metanol (20 mL) a 70 °C
com agitacdo. A temperatura foi reduzida para 40 °C e a 2-metoxinaftaleno-1,4-diona
107 (0,1840 g, 1 mmol) foi adicionada junto com a trietilamina (140 ml). Apdos 48h, o
solido obtido foi filtrado e lavado sob vacuo com metanol gelado. O produto 117 foi

obtido como um sdlido laranja (rendimento 84%) com intervalo de fusdo 210-212 °C.

IV vmax (cm-t, ATR): 3360, 1681, 1619, 1584, 1267.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,38 (d, J = 5,4 Hz, 1H, H8); 8,24 (d, J = 9,0
Hz, 1H, H6); 7,97 (dd, J = 7,6 e 0,9 Hz, 1H, H21 ou H26); 7,93 (dd, J = 7,7 € 0,9 Hz,
1H, H26 ou H21); 7,82 (td, J = 7,5 e 1,4 Hz, 1H, H23 ou H22); 7,77 (d, J = 2,2 Hz, 1H,
H3): 7,72 (td, J = 7,5 e 1,4 Hz, 1H, H22 ou H23); 7,64 (t, J = 6,1 Hz, 1H, NH); 7,44
(dd, J=9,0 e 2,3 Hz, 1H, H1); 7,32 (t, J = 5,4 Hz, 1H, NH); 6,50 (d, J = 5,5 Hz, 1H,
H9); 5,74 (s, 1H, H17); 1,98 (quint, J = 6,8 Hz, 2H, H13).

RMN de 3C (101 MHz, DMSO-de) & ppm: 181,5; 181,2; 151,8; 149,9; 149,0; 148,5;
134,8; 133,3; 133,1; 132,1; 130,4; 127,4; 125,3; 124,0; 117,4; 99,4; 98,7; 25.9.

ESI (+) FT-ICR MS: [C22H1702N3Cl]" exp = 390,10147 m/z, cal = 390,10148 m/z (erro
= 0,03 ppm).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Sintese organica

Para a primeira etapa da sintese das enaminonaftoquinonas 108-117 a 2-
hidroxinaftaleno-1,4-diona 85 foi reagida com metanol e acido cloridrico sob refluxo
(Figura 31), para obter a 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107 como um so6lido amarelo
claro com rendimento de 90% e ponto de fusdo 179-180 °C, ap6s 4h de reacéo e

recristalizacdo em etanol a quente.

Figura 31. Sintese da 2-metoxinaftalen-1,4-diona.

0 (0]
OH OCHs,3
HCIMeOH O‘
O‘ refluxo
0 (@]
85 107

O composto 107 foi caracterizado por espectroscopia no infravermelho e no RMN de
H e 3C, e espectrometria de massas. Os resultados obtidos corroboram com o
descrito na literatura.®?

Para as enaminonaftoquinonas 108-113 foi realizada uma reagcdo de substituicao
nucleofilica bimolecular entre a 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107 com nucledfilos
nitrogenados comerciais (cloridrato de metilamina, pirrolidina, 2-aminoetan-1-ol, 1,3-
diaminopropano, picolilamina e benzilamina), em metanol como solvente e
trietilamina,®® para controlar o pH do meio. O esquema reacional para a sintese das

enaminonaftoquinonas 108-113 esta reportado na Figura 32.
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Figura 32. Esquema da sintese das enaminonaftoquinonas 108-113.
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Devido a similaridade estrutural das 2-amino-1,4-naftoquinonas 108-113, tomou-se
apenas o composto 109 como exemplo para caracterizagdo. As atribuicbes das
demais podem ser consultadas na se¢do Procedimentos Experimentais (vide pagina
45).

No espectro de infravermelho da enaminonaftoquinona 109 (Figura 33) observou-se
as bandas caracteristicas da vibracdo das ligagcdes C-H em 2959 e 2869 cm™. Em
1614 cm? pode-se observar a banda de vibracdo da ligacdo C=C do anel
naftoquindnico e em 1261 cm atribuiu-se o estiramento da vibracéo da ligacdo C-N
formada.

As carbonilas, por sua vez, aparecem como uma Unica banda em 1672 cm™.
Frequentemente os espectros de 1,4-quinonas exibem duas bandas de vco, na regiao
de 1700 a 1630 cm?, sendo geralmente a absorcdo em frequéncia mais alta a mais
intensa. Entretanto, isto varia de acordo com o(s) substituinte(s) no anel quinénico.
Geralmente, as vco sdo deslocadas para valores menores nos casos de quinonas
substituidas por grupos doadores de elétron, e para valores maiores, nas quinonas

contendo grupos retiradores de elétrons. Como as duas absor¢cdes ndo séao
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deslocadas na mesma proporc¢ao, algumas vezes, podem coalescer em uma mesma
absorcdo.®* O fato do composto 109 apresentar apenas uma banda na mesma regido

indica a coalescéncia das duas absorgoes.

Figura 33. Espectro de infravermelho do composto 2-(pirrolidin-1-il)naftalen-1,4-diona 109.
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A regido aromatica do espectro de RMN de 'H (Figura 34) mostra os sinais
caracteristicos das naftoquinonas, a saber: dois duplos dubletos em 8,06 ppm e 8,01
ppm, referentes a H3 e H6, dois triplos dubletos em 7,69 ppm e 7,60 ppm, referentes
a H1l e H2 e, por fim, o singleto em 5,83 ppm caracteristico do hidrogénio 8.

Os multipletos em 3,85 e 1,98 ppm séo referentes aos metilenos do anel pirrolidinico,
sendo os hidrogénios 14 e 17 mais desblindados por serem vizinhos ao nitrogénio,
atomo retirador de elétrons por efeito indutivo.

O espectro de RMN de *3C de 109 é apresentado na Figura 35. Os sinais em 183,1 e
182,0 ppm foram atribuidos aos dois carbonos das carbonilas da naftoquinona (C7 e
C10). O sinal em 149,2 ppm, regido com grupos vizinhos retiradores de elétrons, é
atribuido ao carbono 9. Ja os sinais dos carbonos referentes ao anel naftoquinénico
(regido aromatica): 134,0; 131,7 (C2 e C1), 133,0 (C4 e C5), 126,4; 125,4 (C6 e C3)

ppm e em 104,5 ppm tem-se o C8, na regido caracteristica de carbono com dupla
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ligacdo. Por fim, em 54,0 e 25,7 ppm, na regido alquilica encontram-se os metilenos

do anel pirrolidinico.

Figura 34. Espectro de RMN do composto 'H da 2-(pirrolidin-1-il)naftalen-1,4-diona 109.
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Figura 35. Espectro de RMN do composto 13C da 2-(pirrolidin-1-il)naftalen-1,4-diona 109.
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No espectro de massas de alta resolucdo - ESI-(+) do composto 109 (Figura 36) foi
observado um pico de relacdo massa/carga 477,17845 (cal = 477,17848 m/z) do ion

molecular associado ao cétion sodio [C2sH26N204 + Na]*, com um erro de 0,07 ppm.

Figura 36. Espectro de Massas do composto 2-(pirrolidin-1-il)naftalen-1,4-diona 109.
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O mecanismo de formacao das enaminonaftoquinonas ocorre em um Unico passo, de
forma assincrona, como descrito pelo nosso grupo de pesquisa (vide Figura 16 —
introducéo).?®

Para as reacdes de mesilacdo® e tosilacdo® do alcool 110, foram empregadas
metodologias diferentes, uma vez que, o uso da metodologia de Brenneman e
colaboradores®® para preparacdo do composto 115 levou a rendimentos inferiores a
10 %. O esquema reacional esta reportado na Figura 37.

O produto da mesilacédo 114 foi obtido como um sdlido laranja com rendimento de 85%
e intervalo de ponto de fusdo 159-160 °C pela reacdo da enaminonaftoquinona 110
com cloreto de metanossulfonila. Ja na reacdo de tosilacéao foi utilizado o cloreto de
4-metilbenzenossulfonila e o produto foi obtido como um sdlido laranja com

rendimento de 51% e intervalo de fusdo 186-187 °C.
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Figura 37. Esquema da sintese das enaminonaftoquinonas 114 e 115.
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Pela similaridade estrutural das enaminonaftoquinonas 114 e 115, tomou-se 0
composto 114 como exemplo para fins de caracterizagcdo. No espectro na regiao do
infravermelho obtido para a enaminonaftoquinona 114 (Figura 38) foi possivel
observar a banda intensa em 3316 cm™! referente a deformacéo axial e em 1592 cm
da deformacdo angular, ambas da ligacdo N-H. A banda em 1561 cm™ esta
relacionada com a deformacéo axial da ligacdo C=C e em 1359 cm-1 a deformacéo
axial assimétrica do grupo SO2. Por fim, as carbonilas aparecem como uma unica
banda em 1682 cm™.

A regido aromatica do espectro de RMN de 'H do composto 114 (Figura 39) mostrou
quatro sinais caracteristicos, como visto em substancias precedentes, e por isso nao
sera abordado novamente. Em 7,58 ppm foi observado um tripleto referente ao
hidrogénio ligado ao atomo de nitrogénio. Por fim, em 5,83 ppm o singleto do H8 da
naftoquinona. Na regido alifatica sdo observados os sinais dos metilenos, um tripleto
em 4,38 ppm referente a H15 (vizinho ao 4&tomo de oxigénio) e em 3,56 ppm H14
como um duplo dubleto que acoplam entre si com uma constante de 5,5 Hz. Em 4,38
e 3,56 ppm as bandas dos metilenos, sendo H15 o mais desblindado por estar vizinho
ao atomo de oxigénio. Por fim, em 3,18 ppm foi observado um singleto referente aos
hidrogénios da metila.

O espectro de RMN de 3C (Figura 40) apresentou sinais em 182,1 e 181,8 ppm
referentes as carbonilas da quinona, ja os sinais dos carbonos do anel naftoquinénico
(regido aromatica): 148,9 (C9), 135,3; 132,7 (C1 e C2), 133,4; 130,8 (C4 e C5), 126,3;
125,7 (C3 e C6), 100,7 (C8) ppm (semelhante aos compostos anteriores). Na regiao
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alifatica foi possivel observar os sinais dos metilenos em H15 e H14 em 67,8 e 41,5

ppm, respectivamente, bem como a presenca do sinal referente a metila em 37,2 ppm.

Figura 38. Espectro de infravermelho do composto 2-((1,4-dioxo-1,4-di-hidronaftalen-2-il)amino)etil

metanossulfonato 114.
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Figura 39. Espectro de RMN de
metanossulfonato 114.
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Figura 40. Espectro de RMN de 3C do composto 2-((1,4-dioxo-1,4-di-hidronaftalen-2-il)amino)etil
metanossulfonato 114.
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No espectro de massas de alta resolucdo - ESI-(+) do composto 114 (Figura 41) foi
encontrado o pico referente ao cétion [C2s6H26010N2S2 + Na]* com razdo massa/carga
de 613,09212, que quando comparado com o valor tedrico (613,09211 m/z) fornece

um erro de -0,02 ppm.

Figura 41. Espectro de Massas do composto 2-((1,4-dioxo-1,4-di-hidronaftalen-2-il)amino)etil
metanossulfonato 114.
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A enaminonaftoquinona 116 contém os nucleos naftoquinona, morfolina e triazina.
Sua sintese foi iniciada pela preparacao do precursor eletrofilico 119, por uma reacéo
de substituicdo nucleofilica aromética, e este por sua vez reage com o intermediario

111, para formar o composto 116 de interesse (Figura 42).

Figura 42. Esquema da sintese da enaminonaftoquinona 116.
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O nucleo morfolinico foi escolhido por possuir reconhecida atividade anticancer, além
de aumentar a solubilidade do intermediario 119, facilitando assim a homogeneidade
das reacdes subsequentes.57:68

Normalmente as reacdes de substituicao nucleofilica aroméatica demandam condicdes
extremas para ocorrerem, como uso de bases fortes e altas temperaturas. Contudo
na utilizacdo do cloreto cianurico (2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina) 118, ao invés do
benzeno, sdo mais brandas, devido a sua maior capacidade eletrofilica, que pode ser
explicada pelo efeito indutivo polar atrator de elétrons, exercido pelos atomos de
nitrogénio (posi¢des 1,3 e 5) e pelos &tomos de cloro ligados aos sitios eletrofilicos
(posicdes 2, 4 e 6). Esses dois fatores auxiliam fortemente na estabilizacdo do
complexo Meisenheimer 125 (Figura 43). A presenca desses heteroatomos mais
eletronegativos que o carbono, também pode favorecer a reducdo dos niveis
energéticos do orbital de menor energia desocupado — LUMO (do inglés,
lowest unoccupied molecular orbital), levando a um aumento da eletrofilicidade do

cloreto cianurico 118.
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Figura 43. Mecanismo da reacéo de substituicdo nucleofilica aromatica no cloreto ciandrico.
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Apesar disso, a medida que os atomos de cloro sdo substituidos por nucledfilos, a
proxima substituicdo demanda condicbes mais energéticas para ocorrer. ISso porque
além da remocdo dos atomos de cloro (eletronegativos), ocorre a entrada de atomos
gue aumentam a densidade eletrbnica do ndcleo triazinico, geralmente, pela
conjugacao dos pares de elétrons nao ligantes. A diminuigao da capacidade do nucleo
triazinico de sofrer SnAr esta diretamente relacionada com a diminuicdo da
estabilidade do intermediario (complexo Meisenheimer 125), levando ao aumento das
respectivas energias de ativacao (Figura 44). Conseqguentemente as substituicbes dos
atomos de cloro séo altamente seletivas e podem ser controladas pela temperatura: a
monossubstituicdo do atomo de cloro ocorre a temperaturas menores que 0 °C, a

dissubstituicdo a temperatura ambiente e a Ultima (trissubstituicédo) acima de 60 °C.59

Figura 44. Decréscimo da velocidade da reagdo a medida que se substitui o &tomo de cloro por
nucledfilos com par de elétrons n.
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Sendo assim, o eletréfilo 119 foi obtido pela substituicdo de dois atomos de cloro do
cloreto cianurico pela morfolina, por meio de reacdes de substituicdo nucleofilica
aromatica (SnAr) utilizando acetona com gelo triturado como solvente na presenca de
trietilamina, por 2h a temperatura ambiente (Figura 45).7° O produto 119 foi obtido

como um so6lido branco com rendimento de 55 % e intervalo de fusdo de 171-172 °C.
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Figura 45. Sintese do eletréfilo 119.
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O espectro de infravermelho desse composto (Figura 46) mostrou uma banda em
2851 cm referente as vibracdes C-H dos metilenos das morfolinas, em 1541 e 1248
cm?® a deformacéo axial das ligacdes C=N e C-N, respectivamente. Além da banda
em 1109 cm da ligacdo C-O-C e 856 cm™ relativa a deformacao axial de C-CI.

No espectro de RMN 'H do composto 119 (Figura 47) é observado os multipletos
integrando para 8H em 3,64 e 3,57 ppm, referentes aos metilenos vizinhos aos atomos
de oxigénio e nitrogénio, respectivamente.

O espectro de RMN de 3C (Figura 48) apresentou na regido aromatica dois sinais
referentes aos carbonos do nucleo triazinico em 169,6 e 164,4 ppm. Além, dos sinais
em 66,7 e 43,8 ppm (regido alifatica) relativo aos carbonos da morfolina, sendo os

préximos ao oxigénio os mais desblindados.

Figura 46. Espectro de infravermelho do composto 4,4-(6-cloro-1,3,5-triazina-2,4-diil)dimorfolina 119.
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Figura 47. Espectro de RMN de 'H do composto 4,4-(6-cloro-1,3,5-triazina-2,4-diil)dimorfolina 119.
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Figura 48. Espectro de RMN de 3C do composto 4,4-(6-cloro-1,3,5-triazina-2,4-diil)dimorfolina 119.
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No espectro de massas de alta resolucao - ESI-(+) do intermediario 119 (Figura 49)
foi encontrado o pico referente ao céation [C11H16CINsO2 + H]* com sinal em 286,10652
m/z que quando comparado ao valor tedrico (286,10653 m/z) fornece um erro relativo
de 0,02 ppm, além de apresentar o padrdo isotdpico tipico do &tomo de cloro.

Figura 49. Espectro de Massas do composto 4,4-(6-cloro-1,3,5-triazina-2,4-diil)dimorfolina 119.
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De posse do intermediario 119 foi preparada a molécula-alvo 116 pela reacao de SnAr
com a enaminonaftoquinona 111 usando acetonitrila sob refluxo e na presenca de
trietilamina, formando um solido amarelo apds recristalizacdo em etanol a quente, com
rendimento de 47 % e intervalo de fusédo 210-212 °C (Figura 50).

Figura 50. Sintese da enaminonaftoquinona 116.
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O espectro de IV do composto 116 (Figura 51) apresentou as bandas em 3377 cm
da deformacéo axial de NH, em 2984 e 2853 cm das deformacdes axial assimétrica

e simétrica, respectivamente e em 1681 cm™ da deformacédo axial da carbonila. Além
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das bandas em 1605 cm™ da ligagdo C=C conjugada, 1548 cm da C=N, 1251 cm™!
da C-N e por fim em 1105 cm™* a C-O-C.

Figura 51. Espectro de infravermelho do composto 2-((3-((4,6-dimorfolina-1,3,5-triazin-2-
illamino)propil)amino)naf-taleno-1,4-diona 116.
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No espectro de RMN de 'H de 116 (Figura 52) foi observado os sinais caracteristicos
do anel naftoquinénico em 7,98 e 7,93 ppm referente aos hidrogénios 30 e 33, e em
7,82 e 7,72 ppm atribuido a H31 e H32, e por fim, o singleto em 5,66 ppm, como foi
observado nas outras estruturas ja discutidas. Nos tripletos em 7,55 (J = 6,1 Hz) e
8,86 (J = 5,9 Hz) ppm observa-se os hidrogénios labeis ligados aos atomos de
nitrogénio da diamina. J4 na regido alifatica encontra-se o sinal caracteristico dos
anéis morfolinicos em 3,45 ppm como um multipleto, além dos sinais dos metilenos

da diamino em 3,24 e 1,78 ppm.



Figura 52.

Espectro de RMN de

IH do

illamino)propil)amino)naf-taleno-1,4-diona 116.

19

LSS
H32 ou H31 (t
7.72
H33 ou H30 (d

7.93

.20 2;
N o P N

24y 26
Ho 257 Y
23

e

H30 ou H33 (d
7.98

-NH- (t)
6.86

H25 (s)
5.66

H31 ou H32 (t
7.82

-NH- (t)
7.55

75

composto  2-((3-((4,6-dimorfolina-1,3,5-triazin-2-

e H22 (m
3.24

O (s)
3134

H21 (m)
1.78

—

DMEO0 (s)
2.50

Hm na (m

.46

1.00 1 ———

1.08 3 ——

194 T=—

15.4{
w |
@

8.86 |

T
8.5

T
7.0

T T T
6.5 6.0 5.5

T T T T T
5.0 4.0 3.0 2.5 2.0 15
fL (ppm)

No espectro de RMN de 3C (Figura 53), conforme o esperado, foi observado na regido

mais desblindada os sinais referentes a naftoquinona, em 181,9 e 181,5 ppm 0s sinais

das carbonilas e os carbono aromaticos por sua vez sédo os sinais em: 135,2 e 132,5
ppp (C31 e C32), 133,6 e 130,7 ppm (C27 e C28), 126,2 e 125,7 (C30 e C33). Os

carbonos 24 e 25 da quinona aparecem em 148,8 e 99,7 ppm. Além dos carbonos do

anel triazinico em 166,1 e 165,1 ppm, atribuidos aos carbonos ligados aos anéis
morfolinicos (C1 e C5) e do carbono ligado a enaminonaftoquinonas (C3),
respectivamente. J4 os metilenos do anel morfolinico em 66,4 ppm, os vizinhos ao
oxigénio (C10, C12, C15 e C17), e em 43,6 ppm 0s mais proximos do nitrogénio (C9,
C13, C14 eC18), por fim os metilenos da diamina em 38,0 (C20 e C22) e 27,8 (C21)

ppm.
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Figura 53. Espectro de RMN de $3C do composto 2-((3-((4,6-dimorfolina-1,3,5-triazin-2-
illamino)propil)amino)naf-taleno-1,4-diona 116.
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No espectro de massas de alta resolucao - ESI-(+) de 116 (Figura 54) encontra-se o
pico referente ao cation [C2aH3004N7]* com sinal em 480,23549 m/z, que ao ser
comparado com o valor teérico (480,23538 m/z) apresenta um erro relativo de 0,23

ppm, corroborando assim com a caracterizacdo do composto.

Figura 54. Espectro de Massas do composto 2-((3-((4,6-dimorfolina-1,3,5-triazin-2-
illamino)propil)amino)naf-taleno-1,4-diona 116.
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A fim de verificar a pureza do solido obtido foi realizada a andlise de cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE) (Figura 55), em uma coluna de fase reversa C18 e
utilizando como fase mével uma mistura agua e acetonitrila com gradiente de eluicéo

de 10% até 100% do solvente organico, obtendo um resultado de 98,35%.

Figura 55. Cromatograma de CLAE do composto 2-((3-((4,6-dimorfolina-1,3,5-triazin-2-
illamino)propil)amino)naf-taleno-1,4-diona 116.
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Para a sintese da ultima enaminonaftoquinona 117, primeiro preparou-se a
aminoquinolina 121 por uma reagdo de SNAr entre a 4,7-dicloroquinolina 120 e o0 1,3-
diaminopropano (Figura 56), seguindo o procedimento experimental descrito por
Cormo e colaboradores.” A reacéo foi realizada a altas temperaturas (80 -110 °C) por
4h, formando um sélido branco com rendimento de 87% e intervalo de fusédo de 146-
148 °C.

Figura 56. Sintese do intermediério 121.
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A analise do espectro de infravermelho de 121 (Figura 57) mostraram as bandas em
3258 cm? da deformacédo axial e em 1579 cm™ da deformacédo angular, ambas da
ligacdo N-H. Em 2936 e 2865 cm™ a deformacdo axial assimétrica e simétrica dos
metilenos, respectivamente. O espectro apresentou também a banda em 1540 cm™

da deformacéao axial de C=C.

Figura 57. Espectro de infravermelho do composto 2-((3-((7-cloroquinolin-4-il)amino)propil)amino)-
naftaleno-1,4-diona 121.
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No espectro de RMN de *H de 121 (Figura 58) notou-se dois dubletos em 8,38 e 6,47
ppm referentes aos hidrogénios 8 e 9, acoplando com J = 5,5 Hz. Ainda na regiao
aromatica, em 8,24 ppm observou-se um dubleto referente a H6 que acopla com H1
em 7,43 ppm com constante de acoplamento de 9,0 Hz. O mesmo hidrogénio 1 (duplo
dubleto) também acopla com J=2,2 Hz com H3 em 7,77 ppm. Na regido mais blindada
atribuiu-se os trés sinais referentes aos metilenos da diamina em 3,32; 2,71 e 1,76

ppm dos hidrogénios 13, 15 e 14, respectivamente.



Figura 58. Espectro de RMN de 'H do composto N*-(7-cloroquinolin-4-il)propano-1,3-diamina 121.
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No espectro de RMN de 13C desse composto (Figura 59) foi possivel observar os
sinais da quinolina na regido aromatica, em 152,3 (C8); 150,5 (C10); 149,4 (C4); 133,7
(C2); 127,9 (C3); 124,4 (C1 e C6); 117,9 (C5) e 99,0 (C9) ppm. J& a regido alifatica

apresentou os metilenos da amina em 40,5 (C13); 39,3 (C15) e 30,9 (C14) ppm.
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Figura 59. Espectro de RMN de 13C do composto N!-(7-cloroquinolin-4-il)propano-1,3-diamina 121.
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O espectro de massas de alta resolucao - ESI-(+) do composto 121 (Figura 60) mostra
um sinal de razdo massa/carga 236,09484 da estrutura protonada [C12H15NsCI]*, com

um erro de 0,26 ppm (cal = 236,09490 m/z).

Figura 60. Espectro de Massas do composto N!-(7-cloroquinolin-4-il)propano-1,3-diamina 121.
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De posse dos intermediarios 107 e 121 partiu-se para a sintese da molécula-alvo 117
contendo os nucleos naftoquindnico e quinolinico, utilizando metanol como solvente,
com aquecimento brando por 48h. O produto foi obtido como um sélido laranja com
84% de rendimento e intervalo de fusdo 210-212 °C (Figura 61).

Figura 61. Sintese da enaminonaftoquinona 117.
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Os parametros reacionais para formacdo do composto 117 foram recentemente
otimizado pelo nosso grupo de pesquisa.?® O maior rendimento (84%) foi obtido
utilizando metanol como solvente, porém o tempo reacional foi de 48h. Ja quando a
agua é usada como solvente, o tempo € reduzido para 2h, mas o rendimento cai para
14%. Em um trabalho do nosso grupo de pesquisa,’>”® discutiu-se a sintese de
derivados naftoquindnicos em &gua, onde foi mostrado que a frequéncia de colisbes
efetivas é provavelmente aumentada, pois a naftoquinona é repelida pelas moléculas
de agua (efeito hidrofobico), resultando na diminuicdo do tempo reacional.

A andlise de infravermelho do composto 117 (Figura 62) mostrou a banda em 3360
cm? referente a deformacéo axial dos hidrogénios do anel quinolinico, em 1681 cm
a deformacéo axial das carbonilas da naftoquinona, em 1619 cm a deformacéo axial
da ligacdo C=C conjugada, em 1584 cm a deformacé&o angular N-H e, por fim, em

1267 cm™* a deformacéo axial C-N.
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Figura 62. Espectro de infravermelho do composto 2-((3-((7-cloroquinolin-4-il)amino)propil)amino)-
naftaleno-1,4-diona 117.
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Na regido aromatica do espectro de RMN de 'H do composto 117 (Figura 63) foram
observados os hidrogénios dos nucleos quinolinico e naftoquindnico. Os sinais da
quinolina séo: dois dubletos em 8,38 e 6,50 ppm referentes aos hidrogénios 8 e 9,
respectivamente, que acoplam entre sicom J = 5,4 Hz. Além do duplo dubleto em 7,44
ppm referente ao hidrogénio 1 que acopla com o hidrogénio 6 em 8,24 ppm (dubleto)
com J =9,0 Hz e com o hidrogénio 3 em 7,77 ppm (dubleto) com J = 2,2 Hz. Os sinais
do nucleo naftoquinénico foram descritos como: dois triplos dubletos em 7,82 e 7,72
ppm (H22 e H23) e dois duplos dubletos em 7,97 e 7,93 ppm (H21 e H26). Os dois
sinais de segunda ordem dos hidrogénios 22 e 23 sao originados do acoplamento com
os hidrogénios vizinhos com J = 7,5 Hz e com o acoplamento em w na ordem de 1,4
Hz. O mesmo pode ser observado em H21 que acopla com H22 em 7,6 Hz e com H23
em 0,9 Hz por meio de um J4 (a mesma analise pode ser feita com H26). Outro sinal
caracteristico do nucleo naftoquinénico € o singleto em 5,74 ppm de H17.

S&o observados também dois tripletos em 7,64 e 7,32 ppm atribuidos aos hidrogénios
labeis ligados aos atomos de nitrogénio. Na regido alifatica foi visto apenas um dos
trés sinais esperados com deslocamento quimico de 1,94 ppm como um quintupleto
de J = 6,8Hz e pela multiplicidade concluiu-se que se trata de H13. A auséncia dos

dois outros tripletos ocorre devido ao grande sinal da agua em 3,34 ppm. Essa



83

suposicdo pode ser comprovada pelo COSY 'H-H (Figura 64), onde é possivel ver a
correlacéo do sinal da agua com o metileno em H13 e com os hidrogénios ligados aos

nitrogénios.

Figura 63. Espectro de RMN de H do composto 2-((3-((7-cloroquinolin-4-il)amino)propil)amino)-
naftaleno-1,4-diona 117.
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O espectro de RMN de 3C de 117 é apresentado na Figura 65. Os sinais presentes
em 181,5 e 181,2 ppm foram atribuidos as carbonilas da naftoquinona (C18 e C19),
O sinal em 148,5 ppm, regido com grupos vizinhos retiradores de elétrons, é atribuido
ao carbono C16. Na regido aromatica encontra-se 0s sinais dos nucleos
naftoquinodnico: 133,3 (C25); 132,1 (C22 e C23); 130,4 (C20); 127,4 (C21) e 125,3
(C26) ppm, como também do nucleo quinolinico: 151,8 (C8); 149,9 (C10); 149,0 (C4);
134,8 (C3); 133,1 (C2); 124,0 (C1 e C6); 117,4 (C5) e 98,7 (C9) ppm. Por fim, na

regido alifatica o sinal dos metilenos em 25,9 ppm.
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Figura 64. Espectro de COSY 'H-'H do composto 2-((3-((7-cloroquinolin-4-iljamino)propil)amino)-
naftaleno-1,4-diona 117.
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Figura 65. Espectro de RMN de 3C do composto 2-((3-((7-cloroquinolin-4-iljamino)propil)amino)-
naftaleno-1,4-diona 117.
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No espectro de massas de alta resolucdo - ESI-(-) do composto 117 (Figura 66)
observou-se a presenca do pico de razdo massa/carga em 390,10147,
correspondente a forma protonada [C22H1702NsCl]" com erro de 0,03 ppm (cal =
390,10148 m/z). Também foi observado o padréo isotopico do cloro.

Figura 66. Espectro de Massas do composto 2-((3-((7-cloroquinolin-4-iljamino)propil)amino)-naftaleno-
1,4-diona 117.
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Para analisar a pureza do composto 117 foi realizada a analise de CLAE (Figura 67),
em uma coluna de fase reversa C18 e utilizando como fase mével uma mistura agua
e metanol com gradiente de eluicdo de 10% até 100% do solvente orgéanico, obtendo

um resultado de 95,42%.
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Figura 67. Cromatograma de CLAE do composto 2-((3-((7-cloroquinolin-4-il)Jamino)propil)amino)-
naftaleno-1,4-diona 117.
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4.2. Ensaios Biolbégicos

Os ensaios bioldgicos foram realizados em parceria com o Laboratério de Oncologia
Experimental — Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos da
Universidade Federal do Ceara junto a Professora Dra. Claudia do O Pessoa.

As enaminonaftoquinonas 108-117 sintetizadas, foram testadas para suas atividades
antiproliferativas in vitro contra quatro linhagens de células de céncer humano,
incluindo HCT116 (carcinoma de c6lon humano), PC3 (carcinoma de prostata), HL60
(leucemia promielocitica) e SNB19 (astrocitoma) por ensaio baseado em MTT (3- (4,5-
dimetiltiazol-2-il) -2,5-difeniltetrazolio). Também foram avaliados os farmacos controle
doxorrubicina e 5-fluorouracil e os resultados estéao representados como a metade dos

valores da concentracao inibitéria maxima (ICso-uM) na Tabela 1.
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Tabela 1. Atividades antiproliferativas dos hibridos contra as linhagens celulares HCT116, PC3, HL60
e SNB19.

Composto —pr17g Pc:l,CSO [HMILLGO SNB19
108 55,72 93,32 41,37 114,00
109 158,90 >200 111,10 >200
110 70,33 107,00 49,81 107,70
111 59,57 63,24 30,00 71,26
112 13,45 16,48 4,59 23,14
113 129,90 70,64 86,45 80,02
114 16,29 62,83 27,48 31,16
115 81,76 59,17 >200 21,12
116 57,51 41,83 53,41 125,60
117 11,47 8,39 4,78 16,95
Doxorrubicina - - 2,05 0,76
5-Fluorouracil 19,27 32,87 - -

A representacao grafica da média da concentracao inibitéria (ICso) dos compostos

108-117 contra as linhagens testadas estad demonstrada na Figura 68.

Figura 68. Média de concentracao inibitéria (ICso0) do composto sintetizado 108-117 e contra as linhas
de células tumorais HCT116, PC3, HL60 e SNB19.
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Considerando os resultados, é possivel destacar os melhores resultados para cada
linhagem, onde 112, 114 e 117 com ICs0 de 13,45, 16,29 e 11,47uM, respectivamente,
para HCT116, PC3 e HL60; 112 e 117 com valores de 16,48 e 8,39 uM,
respectivamente para PC3, e 4,59 e 4,78 pM, respectivamente para HL60. Por fim, o
composto 117 apresentou melhor resultado para a linhagem SNB19 com valor de ICso
de 16,95 uM. Os resultados obtidos para o composto 117 mostra o sinergismo entre
0s nucleos naftoquindnico e quinolinico, uma vez que, apresentou boa atividade nas
quatro linhagens.

Apoés analise dos resultados de atividade antiproliferativa, foi avaliada a atividade no
ciclo celular, dos compostos 112 e 117 para a linhagem tumoral HCT116. O ensaio
visa averiguar se 0s compostos testados estdo envolvidos na parada do ciclo celular,
e para isso, a linhagem é tratada por 24h e a proporcao do contetdo de DNA foi obtida
por analise de citometria de fluxo (Figura 69). As amostras foram analisadas contra o
controle positivo 5-fluorouracil (5-FU) e os dados sobre o efeito dos compostos na

distribuic&o do ciclo celular de HCT116 foram reportados na Tabela 2.

Figura 69. Andlise do ciclo celular das células HCT116 tratadas com 112 e 117 (5, 10 e 20 uM) apos
24 h de incubacao por citometria de fluxo.
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Tabela 2. Efeito das amostras na distribuicéo do ciclo celular de HCT-116. Os dados sao apresentados
como a média + desvio padrao (DP) de trés experimentos independentes realizadas em ftriplicata. O
controle negativo (CTL) foi tratado com o veiculo (0,1% DMSO) usado para diluir o composto testado.
5-FU foi usada como controles positivos.

Conteudo de DNA (%)

Composto Concentragdo (UM) G1 S G2/M

Média DP Média DP Média DP

CTL - 41,30 4,30 39,70 3,87 28,38 5,16
5-FU 5 30,93 356 6660 342 355 321

5 43,77 4,64 31,95 3,44 23,00 4,16

112 10 3501 425 3856 197 31,81 5,24

20 30,41 4,23 4757 4,61 21,15 4,05

5 31,70 2,80 39,86 4,57 22,09 4,04

117 10 31,42 297 3350 3,61 3510 494

20 33,86 5,02 32,17 456 28,72 6,63

O efeito do tratamento com 5-FU na distribuicdo do ciclo celular de HCT116 levou a
um aumento significativo no nimero de células na fase S em relagdo ao controle
negativo (39,70% no controle contra 66,60% no 5-FU, apés incubacédo 24h), conforme
descrito na literatura.”* O composto 112, na concentragdo de 20 uM, induziu a parada
do ciclo celular na fase S de forma estatisticamente consideravel quando comparada
ao controle negativo (39,70% no controle contra 47,57% para 112, apds incubacao
24h). Ja a amostra 117 ndo apresentou parada do ciclo celular em nenhuma das

concentracOes avaliadas (Figura 70).
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Figura 70. Dados de contelido de DNA em fase S apresentados como média + desvio padrdo de trés
experimentos independentes realizados em triplicata, calculado por Prism 6.0 (GraphPad/Intuitive
Software for Science, San Diego, CA). Foram realizadas analises estatisticas para comparacdes
multiplas utilizando a ANOVA One-way seguida do Teste Bonferroni. *p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.
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4.3. Estudos Computacionais

4.3.1. Relacado Quantitativa Estrutura-Atividade (QSAR)

Os célculos de Relacdo Estrutura-Atividade Quantitativa (QSAR) foi realizado em
parceria com o Laboratério Multiusuério de Quimica Computacional e Laboratério de
Modelagem Molecular e Espectroscopia Computacional junto aos Profs. Drs. Rodolfo
Goetze Fiorot e José Walkimar de Mesquita Carneiro.

ApOs os resultados de ICso e -log10 (ICso) obtidos para todas as linhagens celulares
de cancer humano, tentou-se desenvolver uma relacdo estrutura-atividade
quantitativa (QSAR) utilizando o software CODESSA, ¢ para identificar descritores
moleculares relevantes que permitam designar as caracteristicas importantes para
sua atividade anticancerigena.

Primeiramente foi realizado uma busca conformacional randomizada para cada
estrutura sintetizada 108-117, bem como para os farmacos controle (doxorrubicina e
5-fluorouracil) usando o Método Monte Carlo (algoritmo de Metropolis) com o Campo
de Forca Molecular Merck (MMFF, do inglés Merck Molecular Force Field) no software
Spartan'10.5 O conférmero de menor energia obtido para cada composto foi
totalmente otimizado com o método semiempirico AM1°* no software MOPAC® e
caracterizou-se essas estruturas como pontos de energia minima na superficie de
energia potencial por calculo de frequéncia vibracional, em que todos os modos

normais calculados séo positivos.
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N&o foi possivel estabelecer nenhuma correlacdo quantitativa significativa, uma vez
que, os valores de atividade antiproliferativa dos compostos tiveram uma baixa
variacdo. Contudo, os resultados sugerem de forma clara que as caracteristicas
eletrostaticas devem ter alguma relevancia para a poténcia do composto,
independente da linhagem celular avaliada. Em particular, foi observado que para as
linhagens HCT116 e HL60, ha uma tendéncia entre a interacdo coulombiana de C2-
C3 do nucleo naftoquindnico (principalmente da repulsdo internuclear) e a poténcia
dos compostos.

Essa descoberta pode ser associada a geracdo de Espécies Reativas de Oxigénio
(ROS), que é um dos mecanismos mais bem debatidos para a acdo anticancerigena
das naftoquinonas,’®’6 induzindo estresse oxidativo e morte celular devido a reducéo
do anel quindnico.”” O processo redox s6 é possivel pela capacidade da quinona de
aceitar um ou dois elétrons para formar semiquinona ou o dianion, respectivamente,
se tornando assim intermediarios reativos que podem ser reoxidados pela geracéo
molecular de ROS.” Levando em consideracdo esse modelo proposto, pode-se
esperar que espécies com maior repulsao internuclear entre C2-C3 podem estar
associadas a uma maior afinidade eletrénica, ou seja, sua capacidade de aceitar
elétrons para diminuir essa interacao repulsiva.

Outro ponto a ressaltar, a Unica enaminonaftoquinona que néo é derivada de aminas
primarias é a 109, sendo ela também a menos ativa para todas as linhagens celulares
testadas. Nas demais enaminonaftoquinonas 108 e 110-117 foi detectada uma
interacdo atrativa entre o &tomo de oxigénio da carbonila 1 e o atomo de hidrogénio

ligado ao nitrogénio (Figura 71).

Figura 71. Representagcdo esquemética das estruturas candnicas de 109 e comprimento de ligacdo N—
C2 (esquerda); e a interacéo intramolecular atrativa nas enaminonaftoquinonas 108 e 110-117 (direita).
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Estruturas candnicas de 109 observada em outros derivados de naftoquinonas

Comprimento de ligagdo N—-C, mais curto: 1.378 A Comprimento de ligagdo N—C, mais longo > 1.380 A
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A ligacdo de hidrogénio intramolecular aumenta a polarizacdo no grupo carbonila,
levando a reducdo da densidade eletrbnica na ligagcdo C2-C3, e consequentemente
aumentando a repulsédo internuclear. No entanto, o composto 109, que nao faz essa
interacdo, possui menor repulsdo internuclear C2-C3. Também foi calculado um
menor comprimento de ligacdo N-C2 para esta estrutura (1,378 A, contra um valor
acima de 1,380 A para as restantes), sugerindo um maior carater de ligacéo dupla N-
C2 e assim uma maior capacidade de doacdo do par de elétrons ndo ligante do
nitrogénio para a naftoquinona, o que reduz a repulsao internuclear.

Também foi notado que os maiores valores de momento de dipolo molecular total (p)
séo das estruturas mais ativas para a linhagem SNB19, ou seja, apresentam menores
valores de ICso. O contrario também é observado.

A Tabela 3 mostra todos os valores computados de repulsdo internuclear C2-C3,
comprimento de ligacdo N-C2 e momento de dipolo molecular total para todas as
enaminonaftoquinonas 108-117.

Tabela 3. Valores de repulséo internuclear C2-C3, comprimentos de ligacdo N-C2 e momento de
dipolo molecular total para todas as enaminonaftoquinonas computadas com o método semiempirico
AML1.

. Repulséo Comprimentos de Momento de dipolo
Composto internuclear ligacdo N-C2 / A molecular total,

C2-C3 u/D
108 135,273 1,382 1,780
109 134,876 1,378 2,547
110 135,389 1,386 2,255
111 135,228 1,380 2,799
112 135,037 1,385 3,960
113 135,219 1,380 2,145
114 135,429 1,390 3,873
115 135,364 1,386 3,732
116 135,375 1,387 1,985
117 135,583 1,395 3,610

Além disso, os melhores resultados para as linhagens PC3 e HL60 foram os
compostos 112 e 117, que apresentaram mais interacdo coulombiana (neste caso,

atracdo elétron-nicleo) entre a ligacdo N-C. E importante destacar que essas
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ligacdes, para as estruturas citadas, estdo associadas as porc¢des piridina e quinolina,

respectivamente, que sdo possivelmente relevantes para a resposta biolégica.

4.3.2. Ancoragem molecular

Os calculos de ancoragem molecular foram realizados em parceria com a Prof. Dra.
Anne Caroline Candido Gomes da Faculdade de Farmacia do Instituto Federal do Rio
de Janeiro.

Para investigar possiveis modos de acao anticancerigena das enaminonaftoquinonas
108-117, foi realizada a simulacdo de ancoragem molecular com as enzimas
topoisomerase-Il (PDB 3QX3)"® e timidilato sintase (PDB 6QXG)’® no AutoDock
Vina.®% As biomacromoléculas foram escolhidas por serem alvos para o tratamento
farmacolégico de canceres, como carcinoma de prostata® e leucemia
promielocitica,® que tém como alvo a topoisomerase-Il; e carcinoma de célon, cujo
tratamento envolve inibidores da timidilato sintase.®® Além disso, compostos contendo
o nlcleo naftoquinona interagem com esses alvos.”>84

Recentemente Collins e Osheroff,2 propuseram que o nutcleo naftoquinénico é capaz
de aumentar a clivagem a fita dupla do DNA com intermédio da topoisomerase-II.
Ademais, esse alvo biologico é frequente em estudos de ancoragem molecular onde
0 objetivo é investigar os modos de acdo anticancerigena das 1,4-naftoquinona.8-88
De forma anéloga, a inibicdo da timidilato sintase também foi investigada em
simulacdes de encaixe experimental e molecular.8+8°

Inicialmente o protocolo foi validado reencaixando o etoposideo e o 5-fluoro-2'-
desoxiuridina-5'-monofosfato (ligantes cristalograficos da topoisomerase Il e do
timidilato sintase, respectivamente) com baixos valores calculados para o desvio
quadratico médio (RMSD) (Figura 72).8°
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Figura 72. Sobreposicao do ligante cristalografico etoposideo (em amarelo) e seu ligante reencaixado
no sitio de clivagem do DNA da enzima topoisomerase Il (em cinza) — figura esquerda — e 2'-
desoxiuridina-5'-monofosfato (FAUMP, em amarelo) e seu ligante reencaixado (em cinza) no sitio de
ligagdo da timidilato sintase — figura direita.

Posteriormente, as enaminonaftoquinonas sintetizadas 108-117, os ligantes
cristalograficos e controles positivos foram submetidos a todos os receptores pela
metodologia de ancoragem molecular. As energias de ligacdo obtidas foram

reportadas na Tabela 4.

Tabela 4. Energias de ligagdo das enaminonaftoquinonas (108-117), Etoposideo, FAUMP, 5-FU e
Doxorrubicina contra os respectivos alvos moleculares (3QX3 e 6QXG).

Energia de ligacdo (Kcal mol?)

Compostos Topoisomerase-ll  Timidilato sintase
Etoposideo
_ _ o -14,3 -
(ligante cristalogréafico)
FAUMP
. . . - -9’4
(ligante cristalografico)
108 -7,8 -5,6
109 -8,8 -6,2
110 -8,1 -6,1
111 -7,9 -5,6
112 -10,1 -7,1
113 -10,0 -6,9
114 -8,5 —6,6
115 -9,6 -6,7
116 -10,7 -7,3
117 -11,0 -7,3
5-FU - -5,4

Doxorrubicina -10,4 -
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Os resultados de ancoragem para a topoisomerase-1l mostram energias de ligacéo de
-7,8 a -11,0 Kcal.mol? para as enaminonaftoquinonas, -10,4 Kcal.mol? da
doxorrubicina (controle) e -14,3 Kcal.mol* do ligante cristalogréafico (etoposideo). Para
o alvo timidilato sintase as energias de ligacdo para as enaminonaftoquinonas
variaram de -5,6 a -7,3 Kcal.mol?, controle (5-FU) -5,4 Kcal.mol! e ligante
cristalografico (FdAUMO) -9,4 Kcal.mol .

Os resultados obtidos sugerem que as enaminonaftoquinonas podem atingir os alvos
moleculares e é notavel o composto 117 que apresentou valores de energia de ligacdo
mais negativo que os controles positivos (doxorrubicina e 5-FU).

A ancoragem molecular do etoposideo na topoisomerase-ll apresentou inimeras
interacbes com a proteina e na por¢cdo do DNA. As interacdes por ligacdo de
hidrogénio sédo observadas nos anéis E e D, também no oxigénio da ligacéo glicosilada
com os aminoacidos Asp479, GIn778 e na por¢cdo do DNA Dc8, respectivamente.
Nota-se interacdes 1T no anel E com Arg503 e no anel B com Arg503 e Dgl3. As
interacOes de Van der Waals estédo presentes no metil ligado ao anel dioxano com o
Met782 e mediam as interagbes nos fragmentos de DNA Dt9 e Dal2 com o ligante
cristalografico (Figura 73). Essas interacfes também foram relatadas em estudos

anteriores.’®

Figura 73. Resultado de ancoragem molecular do etoposideo (2D e 3D) no sitio ativo da enzima
topoisomerase-II.
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O controle positivo testado, a doxorrubicina, € um farmaco utilizado como tratamento

para diferentes tipos de cancer, incluindo leucemia, onde atua por intercalagdo no
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DNA e interrupcdo do seu reparo mediado pela topoisomerase-ll, levando a
apoptose.®® Os célculos de ancoragem mostram ligacdo de hidrogénio com o

fragmento Dg13 e interagdes 1T com Dc8, Dt9 e Dal2 (Figura 74).

Figura 74. Resultado de ancoragem molecular da doxorrubicina (2D e 3D) no sitio ativo da enzima
topoisomerase-II.

Il /
GLY478 AZP479

Interactions

van der Waals \g Pi-Donor Hydrogen Bond
Conventional Hydrogen Bond D Pi! Stacked

Il unfavorsble Acceptor-Acceptor [ peakyt

A andlise dos resultados das enaminonaftoquinonas 108-117 ancoradas no sitio ativo
da topoisomerase-Il (Figura 75) mostram interagdes 1 com o residuo de aminoacido
Arg503 e com os fragmentos de DNA Dg13, Dt9 e Dal2. Onde as interagdes 1T entre
as enaminonaftoquinonas com interacfes mais proeminentes, sobretudo a 117, e os
fragmentos de DNA citados, também estdo presentes na doxorrubicina e s&o
consideradas interagées chave para inibicdo da enzima.®!

Para mais, os compostos 109 e 113 também formam ligacdo de hidrogénio com
GIn778, que assim como Arg503, € um importante aminoacido para interacao
farmaco-enzima. A interacdo Tr-cation é observada nos compostos 114 e 115 e os

fragmentos Dt9 em ambos e Dal2 apenas com 114.
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Figura 75. Resultado de ancoragem molecular das enaminonaftoquinonas 108-117 (2D) no sitio ativo
da enzima topoisomerase-II.
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O 5-FU é largamente utilizado na terapia contra o cancer, principalmente para
carcinoma de colon. Nas células de mamiferos, o 5-FU € convertido em seu metabdlito
fluorodesoxiuridina monofosfato (FAUMP), que inibe a producdo de desoxitimidina
monofosfato (dTMP) pela complexagdo com timidilato sintase (TS). A dTMP é
importante para replicacdio do DNA e sua diminuicdo de producdo induz a

citotoxicidade.®?
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O estudo de ancoragem molecular para o FAUMP (ligante cristalografico da timidilato
sintase), mostra ligacbes de hidrogénio nas carbonilas com os residuos de
aminoécidos Asn226, GIn214 e Asp218, também entre o nitrogénio da uracila e
Asn226, além de estar presente na ribose com os residuos Tyr258 e Arg50. Ademais,
o grupo fosfato forma ponte salina e interagcdes de cargas atrativas com Arg50,
Argl75, Arg215 e Argl76 (Figura 76).

Figura 76. Resultado de ancoragem molecular do FAUMP (2D e 3D) no sitio ativo da enzima timidilato
sintase.
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Amin e colaboradores® ja haviam relatado essas ligacdes de hidrogénio, e também
entre o grupo fosfato com Arg50 e Arg215. Também j& foi descrito na literatura que a
interacdo com residuos dos aminoacidos Arg50, Ser216, Asn226 e Asp218 sao
relevantes para a inibicdo da timidilato sintase.®*9%

O farmaco controle (5-FU) utilizado no ensaio MTT também foi analisado por
ancoragem molecular (Figura 77). As simulacdes mostraram ligacdes de hidrogénio
entre as carbonilas com Argl75 e Argl76. Ja o nitrogénio da uracila estabelece uma
interacdo doador-doador desfavoravel com Arg50, o que pode explicar a menor
afinidade pelo sitio ativo da timidilato sintase quando comparado a seu metabdlito
ativo (FAUMP).
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Figura 77. Resultado de ancoragem molecular do 5-FU (2D e 3D) no sitio ativo da enzima timidilato
sintase.

/
LEWIg2

PRO193 N\

CYSTR
A\

HIS
A:256

CYS =~ Il
A:195 [
ARG

a:215 4 ARG215
a216 7 geRae

ARG17B,

V4

Interactions
[[] venderwaas B Picaton -x

Conventional Hydrogen Band | Pi-ARyl ARGED

Il Unfavorable Donor-Donor ARGI7S

A ancoragem molecular das enaminonaftoquinonas 108-117, com o sitio ativo da
timidilato sintase, indica que na maioria dos compostos ocorre ligacdes de hidrogénio
e interagbes T com pelo menos um dos aminoacidos essenciais ja mencionados
(Figura 78). Assim como para o ligante cristalografico (FdUMP), ha formacédo de
ligacdo de hidrogénio entre 108-110, 113, 115 e 116 com os residuos de aminoacidos
GIn214 e Tyr258. Além disso, os compostos 108 e 110 fazem ligacao de hidrogénio
com Argl75 e Argl76, respectivamente, o que nao é observado em FAUMP. Algumas
interacdes 1T a mais também foram observadas para algumas enaminonaftoquinonas,
como 112 com Arg215, 116 com Arg50, 117 com Tyrl35, além de 116 e 117 com
Trp109, o que pode justificar suas melhores interacdes energéticas com a enzima
timidilato sintase.
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Figura 78. Resultado de ancoragem molecular das enaminonaftoquinonas 108-117 (2D) no sitio ativo
da enzima timidilato sintase.
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5. CONCLUSOES

Neste trabalho foram sintetizadas dez enaminonaftoquinonas 108-117, a partir da 2-
metoxinaftalen-1,4-diona 107, por uma metodologia simples, rapida e eficiente com
bons rendimentos. Todas as 2-amino-1,4-naftoquinonas 108-117 foram testadas para
suas atividades antiproliferativas in vitro contra quatro linhagens de células de cancer
humano, incluindo HCT116 (carcinoma de co6lon humano), PC3 (carcinoma de
prostata), HL60 (leucemia promielocitica) e SNB19 (astrocitoma) por ensaio baseado
em MTT (3- (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-difeniltetrazélio). Os compostos 112 e 117 se
destacaram apresentando potencial citotoxico predominante em todas as cepas
testadas. O resultado obtido para 117 mostra o sinergismo entre 0s nucleos
naftoquindnico e quinolinico da estrutura.

O estudo de SAR mostrou que a densidade eletronica e a interacao couldmbica entre
as ligagbes C2-C3 do nucleo naftoquinénico, principalmente pela repulséo
internuclear, podem estar relacionadas a modulacdo da atividade biolégica e essa
descoberta pode ser associada a geracédo de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS).
A ancoragem molecular das enaminonaftoquinonas 108-117 mostrou um grande
potencial para atuacdo como moléculas anticancerigenas, possivelmente, por meio
da interagdo com as enzimas topoisomerase-Il e timidilato sintase. Destacando 0s
compostos 112 e 117 que apresentaram alta afinidade com os sitios ativos das
enzimas analisadas, sugerindo que essas estruturas podem atuar como anticancer

por interagirem com diferentes alvos moleculares.
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Anexo 1. Espectro de infravermelho do composto 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107.
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Anexo 3. Espectro de RMN de 13C do composto 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107.
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Anexo 5. Espectro de infravermelho do composto 2-(metilamino)naftalen-1,4-diona 108.
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Anexo 17. Espectro de infravermelho do composto 2-((3-aminopropil)amino)naftaleno-1,4-diona 111.
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Anexo 18. Espectro de RMN de *H do composto 2-((3-aminopropil)amino)naftaleno-1,4-diona 111.
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Anexo 19. Espectro de RMN de 3C do composto 2-((3-aminopropil)amino)naftaleno-1,4-diona 111.
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Anexo 20. Espectro de Massas do composto 2-((3-aminopropil)amino)naftaleno-1,4-diona 111.
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Anexo 21. Espectro de infravermelho do composto 2-((piridin-2-ilmetil)amino)naftaleno-1,4-diona 112.
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Anexo 22. Espectro de RMN de H do composto 2-((piridin-2-ilmetil)amino)naftaleno-1,4-diona 112.
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Anexo 23. Espectro de RMN de 2C do composto 2-((piridin-2-ilmetil)Jamino)naftaleno-1,4-diona 112.
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Anexo 24. Espectro de Massas do composto 2-((piridin-2-ilmetil)amino)naftaleno-1,4-diona 112.
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Anexo 25. Espectro de infravermelho do composto 2-(benzilamino)naftaleno-1,4-diona 113.
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Anexo 26. Espectro de RMN de *H do composto 2-(benzilamino)naftaleno-1,4-diona 113.
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Anexo 27. Espectro de RMN de 2C do composto 2-(benzilamino)naftaleno-1,4-diona 113.
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Anexo 28. Espectro de Massas do composto 2-(benzilamino)naftaleno-1,4-diona 113.
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Anexo 29. Espectro de infravermelho do composto 2-((1,4-dioxo-1,4-di-hidronaftalen-2-il)amino)etil metanossulfonato 114.
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Anexo 30. Espectro de RMN de 'H do composto 2-((1,4-dioxo-1,4-di-hidronaftalen-2-il)Jamino)etil metanossulfonato 114.
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Anexo 31. Espectro de RMN de 2C do composto 2-((1,4-dioxo-1,4-di-hidronaftalen-2-il)amino)etil metanossulfonato 114.
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Anexo 32. Espectro de Massas do composto 2-((1,4-dioxo-1,4-di-hidronaftalen-2-il)amino)etil metanossulfonato 114.
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Anexo 33. Espectro de infravermelho do composto 2-((1,4-dioxo-1,4-di-hidronaftalen-2-il)amino)etil 4-metilbenzenossulfonato 115.
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Anexo 34. Espectro de RMN de *H do composto 2-((1,4-dioxo-1,4-di-hidronaftalen-2-il)Jamino)etil 4-metilbenzenossulfonato 115
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Anexo 35. Espectro de RMN de 3C do composto 2-((1,4-dioxo-1,4-di-hidronaftalen-2-il)amino)etil 4-metilbenzenossulfonato 115.
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Anexo 36. Espectro de Massas do composto 2-((1,4-dioxo-1,4-di-hidronaftalen-2-il)amino)etil 4-metilbenzenossulfonato 115.
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Anexo 37. Espectro de infravermelho do composto 4,4-(6-cloro-1,3,5-triazina-2,4-diil)dimorfolina 119.
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Anexo 38. Espectro de RMN de *H do composto 4,4-(6-cloro-1,3,5-triazina-2,4-diil)dimorfolina 119.
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Anexo 39. Espectro de RMN de 3C do composto 4,4-(6-cloro-1,3,5-triazina-2,4-diil)dimorfolina 119.
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Anexo 40. Espectro de Massas do composto 4,4-(6-cloro-1,3,5-triazina-2,4-diil)dimorfolina 119.
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Anexo 41. Espectro de infravermelho do composto 2-((3-((4,6-dimorfolina-1,3,5-triazin-2-il)amino)propil)amino)naf-taleno-1,4-diona 116.
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Anexo 42. Espectro de RMN de 'H do composto 2-((3-((4,6-dimorfolina-1,3,5-triazin-2-il)Jamino)propil)amino)naf-taleno-1,4-diona 116.
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Anexo 43. Espectro de RMN de 3C do composto 2-((3-((4,6-dimorfolina-1,3,5-triazin-2-il)amino)propil)amino)naf-taleno-1,4-diona 116.
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Anexo 44. Espectro de Massas do composto 2-((3-((4,6-dimorfolina-1,3,5-triazin-2-ilyamino)propil)amino)naf-taleno-1,4-diona 116.
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Anexo 45. Cromatograma de CLAE do composto 2-((3-((4,6-dimorfolina-1,3,5-triazin-2-il)Jamino)propil)amino)naf-taleno-1,4-diona 116.



%T

96.0

94

90

88

3067.46 |

2865.07

3258.07

2567.46

2234.12

2936.50  2654.76
86

84
| |

82 1080.04

80
| ) 1282.49

78 | I

76

133932
23 HN™ " NH, |

RS [1477.87

= 1579.25 1316.35
1540.07

Cl N

70.0

4000.0 3000 2000 1500
cm-1

1000

738.32

1820.68
[ I
809,95

852,77

800.32

650.0

Anexo 46. Espectro de infravermelho do composto N*-(7-cloroquinolin-4-il)propano-1,3-diamina 121.
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Anexo 48. Espectro de RMN de 3C do composto N!-(7-cloroquinolin-4-il)propano-1,3-diamina 121.
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Anexo 50. Espectro de infravermelho do composto 2-((3-((7-cloroquinolin-4-il)amino)propil)amino)-naftaleno-1,4-diona 117.
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Anexo 52. Espectro de COSY H-H do composto 2-((3-((7-cloroquinolin-4-il)Jamino)propil)amino)-naftaleno-1,4-diona 117.



4
2 1
7
22 220 _ 16
19 NH
[
o) 14
27 ~ 13 Cl e C6 (d)
I 124.04
120
NH C21 (s)
! 127.48
NN
I | | C16 (s) C20 (s)
o i 28 148.57 130.40
cl 3 N
28 71 C19 (s) C10 (s) C25 (s) C9 (s) C12-C14 (s
181.28 149.99 133.37 98.75 25.91
C18 (s) C8 (s) C3 (s) C5 (s) C17 (s) DMYD (dp)
181.57 151.89 | 134.82 117.48 99.46 3.52
[] 11l NN ] " 1
C4 (s) C2 (s)
149.07| 133.17
C22 g C23|(s
132.13
q26 (s)
125.31
e e e ol AN
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 40 30 20
f1 (ppm)
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Anexo 55. Cromatograma de CLAE do composto 2-((3-((7-cloroquinolin-4-ilyamino)propil)amino)-naftaleno-1,4-diona 117.
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Capitulo 2. Estudo da reacdo de Povarov em sistemas

naftoquindnicos

1. Introducéo

As tetraidroquinolinas (THQSs), heterociclos nitrogenados de seis membros fundido a
um anel benzénico, estdo presentes em um grande namero de produtos naturais e
sintéticos com importantes aplicacdes e por isso muita atencéo tem sido voltada para
sua formacédo.! Dentre os produtos naturais ressalta-se os derivados de pirrol [3,2-c]
quinolina, sendo os principais representantes dessa familia o &cido martinelico 129 e
martinelina 130, que sdo antagonistas ndo peptidicos dos receptores B1 e B2 da
bradicinina.?* Destaca-se também a (-)-angustureina 131 e (-)-galipinina 132 que
possuem atividades farmacolégicas interessantes (Figura 79a).>~’ Além disso, seus
derivados sintéticos possuem diferentes atividades biolégicas, como: antiviral 133,2
antibacteriano  134,°'! antifingico 135-136,'2'% antiparasitario 137 ¢ e
anticancerigeno 138-139'°16 (Figura 79b).

Figura 79. a) Produtos naturais com THQ; b) Produtos sintéticos com THQ.
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Uma das principais metodologias para a sintese de tetraidroquinolinas é a reacéo de

Povarov que sera detalhada a seguir.

1.2 Reagéo de Povarov

No inicio dos anos 1960, Povarov e colaboradores descreveram reacdes de formacgéao
de duas novas ligacdes C-C, a partir do etil vinil éter 141 ou sulfeto de vinil etilico 142
com N-aril iminas (bases de Schiff) 140 sob catalise acida (BF3.Et20) obtendo assim
tetraidroquinolinas  substituidas 143-144, que foram oxidadas a quinolina
correspondente 145 (Figura 80).1"18 Em reconhecimento a essa descoberta essas

reacdes de cicloadicdo, e suas variantes, sdo chamadas de reacées de Povarov.®

Figura 80. Esquema da reacdo de Povarov.

BF;.Et,0 =
/ -
N/\Ph — e . - p-TsOH N/ o
140 Et /
142 145

Apesar de ser uma ferramenta util na formacédo de novas ligacées C-C, o que é de
grande interesse na quimica organica sintética, a reacdo de Povarov permaneceu
inexplorada por mais de trinta anos - devido aos baixos rendimentos, a necessidade
de formacao previa das iminas precursoras e uso de quantidades estequiométricas do
catalisador.?® Apenas em 1995, Kobayashi e colaboradores realizaram a verséo one-
pot multicomponente da reacdo de Povarov entre anilinas 146, aldeidos aromaticos
147 e alcenos 148 como diendfilos, com formacéo in situ da imina, catalisada por
triflatos de terra rara (Ln(OTf)s) como &cido de Lewis, e obtendo assim a

tetraidroquinolina 149 de interesse (Figura 81).%%
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Figura 81. Exemplo da reacédo de Povarov one-pot multicomponente.

NH, CHO SPh
SPh Ln(OTf),
* * W MeCN
148 N~ Ph
H
146 147 149

Atualmente, a reacdo de Povarov multicomponente pode ser classificada em quatro
categorias (Figura 82):1920.22 3) a combinacéo original e mais empregada do tipo ABC,
entre anilina 150, aldeido 151 e alceno ativado 152, tipica de outras reacdes
multicomponentes que envolvem formagao das iminas 153 geradas in situ;

b) a reagcdo ACC’, a qual é caracterizada por ter apenas dois materiais de partida, a
anilina 150 e dois equivalentes do alceno ativado 152, onde o segundo reage com
funcdes diferentes;

c) a reagao com quatro componentes AA’'BB’, envolvendo dois equivalentes da anilina
150 e dois equivalentes do composto carbonilado enolizavel 151, onde a reacao
normalmente ocorre entre a imina 153 e seu tautbmero (enamina 157) que estdo em
equilibrio no meio reacional; e

d) a reagdo com quatro componentes AA'BC, quando s&o empregadas duas
arilaminas 150 (que podem ou ndo ser iguais), um aldeido 151 e um alceno ativado
152, similar a metodologia classica de trés componentes. Na qual a variacdo ocorre
na etapa final de ciclizacdo, que passa a ser precedida por uma substituicdo do grupo
doador de elétrons da olefina pela segunda anilina presente na reacgéo.
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Figura 82. Tipos de Reacédo de Povarov multicomponente.
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Recentemente, Wang e colaboradores?® obtiveram tetraidroquinolinas assimétricas
tosiladas 163, a partir de uma reacdo multicomponente do tipo ABC, catalisada pelo
acido fosférico quiral 162. Os rendimentos foram de bons a 6timos e com altos
excessos enantioméricos. Em seguida as THQ 163 foram oxidadas para as quinolinas
correspondentes 164, obtendo assim atropoisomeros de quinolina-naftaleno com
rendimentos, estereosseletividade e porcentagens de conversao excelentes (Figura
83).

Figura 83. Reacdo multicomponente de Povarov do tipo ABC.
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A reacao do tipo ACC’ foi recentemente relatada por Rezende e colaboradores,?* com
uma metodologia ecologicamente correta, a partir da 4-bromo anilina 165, com dois
equivalentes de furano 166, catalisada com CX4SOsH 168 (acido p-sulfénico
calix[4]areno) e utilizando agua como solvente. O catalisador péde ser facilmente

recuperado e manteve a eficiéncia catalitica por até cinco ciclos (Figura 84).

Figura 84. Reacao multicomponente de Povarov do tipo ACC’.

NH, o
0
. 2 D 168 (4 mol%) o'
% Agua, 70 °C OH
Br 166 4h N
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Cai e colaboradores?® descreveram uma reagdo com quatro componentes do tipo
AA’BB’ entre arilaminas 169 e ciclopropanocarbaldeidos 170 na presenca de NHaBr
como catalisador. A reagdo ocorre em cascata, primeiro um rearranjo do tipo Cloke
(na imina formada) e em seguida a reacdo de Povarov. Este método forneceu acesso
rapido a derivados de pirrolo[3,2-c]quinolina 171 em altos rendimentos (42 — 91 %), o

que néo é facilmente obtido usando outras metodologias existentes (Figura 85).

Figura 85. Reagédo multicomponente de Povarov do tipo AA'BB’.
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A reacao catalisada por CAN (nitrato de aménio cérico(IV)) entre anilinas substituidas
172 e 174, éteres vinilicos 141 e aldeidos aromaticos 147 leva a tetraidroquinolinas
funcionalizadas 173 e 175, em uma transformagédo multicomponente do tipo AA'BC.

Subsequentemente, esta metodologia foi estendida a uma reacdo com duas
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arilaminas diferentes, obtendo-se rendimentos de bons a excelentes (72 — 88 %). Em

ambos o0s casos a oxidacdo leva a mesma quinolina 176 (Figura 86).%2

Figura 86. Reagdao multicomponente de Povarov do tipo AA'BC.
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1.2.2 Estudo do mecanismo

O mecanismo dessa reacdo ainda € uma questdo em debate. Inicialmente, a reacéo
foi classificada pelo proprio Povarov como uma cicloadicdo [4+2], ou seja, um
mecanismo concertado, com a formagédo de um estado de transi¢éo (E.T.) ciclico I,
classificada como aza-Diels-Alder (Figura 87).2627 Entretanto, evidéncias apontam
para um mecanismo em duas etapas, comecando pela reacdo de Mannich, resultado
do ataque nucleofilico do alceno ativado 179 (EDG - grupo doador de elétrons, do
inglés electron donating groups) na imina protonada ou complexada com um acido de
Lewis, formando um intermediario catibnico Ill. Esse, por sua vez, sofre uma
substituicdo eletrofilica aromatica intramolecular (reacdo de Friedel-Crafts) (Figura
87).26.28
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Figura 87. Propostas mecanisticas da reacao de Povarov.
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Caso a reacdo de Povarov fosse classificada como uma aza-Diels-Alder, seria de
demanda inversa (HOMO diendfilo — LUMO dieno). Uma vez que, a presenca do EDG
no diendfilo leva a um aumento da energia do HOMO, e a interacdo do catalisador
com o dieno (N-arilimina) reduz a energia do LUMO.12°

Palacios e colaboradores,®° relataram um estudo tedrico e experimental da reacéo de
Povarov entre N-(3-piridil)aldiminas e diferentes olefinas (estirenos, ciclopentadieno
ou indeno), utilizando BFs3.Et2O como catalisador. Os resultados sugeriram um
processo concertado assincrono por meio de um estado de transicdo endo para
formacao da THQ de interesse com alta régio- e diastereosseletividade. Os aspectos
estereoquimicos da reacao de Povarov, ou seja, a formacéao preferencial do produto
2,4-cis, pode ser entendido como um argumento favoravel ao mecanismo de
cicloadicdo favorecido pelo E.T. I. Entretanto, o intermediario catiénico Il pode
estabelecer um equilibrio conformacional, que provavelmente sera deslocado para a
espécie III', onde os grupos R1 e EDG estdo em posi¢cdo pseudo-equatorial (Figura
87).

Também a favor do mecanismo concertado, Mahi e colaboradores3! realizaram um
estudo computacional de uma reacéao ja realizada experimentalmente 6 anos antes.
Essa reacdo é um processo domin6 em trés etapas, sendo as duas ultimas (Il e Ill)

uma reacdo de Povarov intramolecular (Figura 88).
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Figura 88. Esquema da reacdo de Povarov intramolecular.
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Os valores de Ad (diferenca da distancia das ligacdes formadas na reacao, calculado
como Ad = dcs-cs — dci-ce) obtidos no E.T. refletem um processo de formacdo de
ligacdo C-C assincrono. Onde a formacdo da ligacdo C1-C6 € ligeiramente mais
rapida do que da nova ligacdo C4-C5. Além disso, a adicdo do catalisador (BF3) torna
0 processo altamente assincrono, como é visto pelos maiores valores de Ad na

presenca do mesmo (Figura 89).

Figura 89. Valores de Ad para o E.T. com e sem 0 uso de catalisador.
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A proposta de carater polar do mecanismo pode ser comprovada por experimentos
que envolvem o aprisionamento do E.T. Ill (Figura 87) por um solvente nucleofilico.3?-
34 Apesar disso, é importante lembrar que resultados inversos nédo evidéncia que o

mecanismo esta concertado, visto que a reacao intramolecular (pode ser uma etapa
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de aprisionamento) é uma via competitiva.®® Por apresentar grande utilidade sintética,
esta metodologia hoje ja € conhecida como reacdo de Povarov interrompida. Esse
procedimento consiste em materiais de partida e condi¢des reacionais da reacao de
Povarov, mas com a formacao de um produto diferente do aduto de Povarov. Assim
como foi relatado por Jiang e colaboradores®® que reagiram salicilaldeidos 190,
anilinas 189 e 2,3-diidrofurano 191, sob catalise de acido de Brgnsted na forma de
complexos anidnicos de Co(lll) quirais 193 e obtiveram cis-4-aminofuranobenzopirano
192, ao invés de tetraidroquinolinas ou quinolinas (Figura 90).

Figura 90. Esquema da reacdo de Povarov interrompida.
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Os resultados computacionais também corroboram com o mecanismo em duas
etapas, frente ao concertado. Assim como foi relatado por Domingo e colaboradores,
gue utilizaram a Teoria do Funcional da Densidade (DFT, do inglés Density Functional
Theory) para estudar o efeito catdlise acida de Lewis®’ e de Bronsted® na reacéo,

apontando menores barreiras energéticas no processo nao concertado.

1.2.3 Escopo da Reacgéo de Povarov

Apesar da incerteza frente ao seu mecanismo, a reagédo de Povarov vem sendo muito
estudada desde sua adaptagéo para a variante multicomponente, principalmente na
versdo ABC classica. Onde a diversidade estrutural dos adutos de Povarov obtidos

surge da grande possibilidade de variar o escopo dos reagentes (Tabela 5).
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Em relacéo aos aldeidos, embora os aromaticos sejam preferidos, varios exemplos
de compostos alifaticos foram relatados. No que se refere as aminas, apesar da
grande maioria utilizar derivados arométicos, jA se vé a possibilidade de formar
estruturas a partir de aminas conjugadas a uma dupla ligacdo endociclica. O diendfilo,
0 mais comumente variado, depende apenas da presenca de um grupo doador de
elétrons, por conjugacédo, vizinho a dupla ligacdo. Além disso, uma variedade de
catalisadores tem sido explorada para essas transformacdes, como: trifilatos de
lantanideos,3%%? BFs.Et20,44°> CAN,%4° cloretos metdlicos®®®?> e &cido

trifluoroacético entre outros.>3-5°

Tabela 5. Diferentes olefinas e aminas utilizadas na formag&o do aduto de Povarov.

(continua)
Entrada Olefinas Aminas Aduto de Povarov
NH,
156 @
194 4
COzMe
195
R
v,
257 n( /
n= 1,2 NH2
197 R = H, -OCHj, Br
198
NH
NH, R
358 Z o7 0
141 )
146

R = Ph, i-Pr, i-Bu
200
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Tabela 5. Diferentes olefinas e aminas utilizadas na formacé&o do aduto de Povarov.

(continuacao)

459

560

661

762

863

_0O
=

T/
R,=NH, O, S

R, = NH, N-Bn
204

R3 = CH3, CH2CH3
207

NH,

R1 :R22R4:H,CH3
R; =H, CHj3, Cl, Br, F

202

o,

205

2

R4
R1 = alquil
208
Rs
R4 NH,
Rs

R3=R4=R5=H,C|
211

NH>

CO,C5,H5
214

R = aril, alquil

206

COOR,

H,CO0C N . /=d;_
H—==—COOR; \Ti:j:‘>—NH2 1 N._N Rs
N

N
R
R3 = alquil, aril

209

R;
oéi\N’R2

C,H50,C

Rs
CH
Ry N 3
kR, Hpd CHs
212
NHBn
X
N
N
H
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Tabela 5. Diferentes olefinas e aminas utilizadas na formacé&o do aduto de Povarov.

(continuacao)

964

1065

1166

1267

1368

OH R

R»] = H, CH3, 02H5
216

R,OCHN—~"R;
R1 = H, CH3,
C,H,0OTBS
R, = Cbz, Boc

225

NH,

R
R2 = CH,, OCHs,
OC,Hs, OPh, F

217

N

H
R, = H, CHj, Br, Cl

220

NH,
Br

223

Boc
X’N

NH,

X=C-CN, N

R3 = H, 3-CH3
226

NH»,

CO,Et
229

R2 = CGHS’ 4-C|C6H4,
4-BrCgHy, iPr, iBu, tBu

221
HN
NS
~__NO,
Br
224
[
/N ‘\\R1
X, |
R3 ” R4
R4 = aril, isopropil
227
CO,Et

230

R = Cl, CO,Me
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Tabela 5. Diferentes olefinas e aminas utilizadas na formacé&o do aduto de Povarov.

(continuacao)

1442

1569

1645

1770

1841

237

243

\

O o)

R1 = H, 6-Br, 6-NO,, 6-OCHs,
8-OCH,, 8-OFt

232

238

NH,

R

R = CH3, OEt,

OPh, H, F, CI
241

0]
*QNHZ
244

NH,

R = Ph, 4-CF3CgH,4, 3-FCgHa4,
4-pyr, 2,4-F2C6H3, 3,4-F206H3,
4-NO,CgH,

239
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Tabela 5. Diferentes olefinas e aminas utilizadas na formacé&o do aduto de Povarov.
(continuacao)

Ry
Rec) NH, HN
L ),
71 R
19 n=1,2 !
R4 =0, NH, N-Boc
246 247 R, = fenil, 2-furil, 3-tiofenil
248

HaC
Ph

O
CHj
Ph
249
N
21 H3CO
252

2240 Ab

255
R1
P
OH
23
w1 [
258 R2 = H, Br, F, Cl,
o CHs, OEt, i-Pro,
Ry = aril OCH, OPh.
NH,
H3CO R =H, Br, F, Cl, t-Bu
, B, L, 1B, H H
261 SCHs, CN, CFs, 263

R = OCH3

NO,, CO,Et
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Tabela 5. Diferentes olefinas e aminas utilizadas na formacé&o do aduto de Povarov.

(conclusao)
o o)
NH
Bn. J\ 2 Bn\NJ\N
NN N R
2543 L\H/N _
0 NH
© 264 146
265
R, NHCbz
CbzHN \Q R, -
2674 | NH,
266 267 N7 YR,
R4 = OCHj, Br, NHBoc 268 H

2744

CCX
Z NH,
270

o__0O

=
NH 274
2 L ]

R =H,F, CI, Br, CN, NO,.

* Formada in situ por uma reacgéo de reducgéo do grupo NO-.
** ApOs formacéo da THQ o grupo hidroxila foi protegido.
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2. OBJETIVOS

- Realizar o estudo sistematico da reacdo de Povarov em sua versao
multicomponente, a partir de diferentes 1,4-naftquinonas, incluindo as

enaminonaftoquinonas sintetizadas anteriormente (Figura 91).

Figura 91. Esquema reacional proposto para o estudo da reacédo de Povarov.

(0]
] Cy
NH, o 273
+
272
(@] e/ou
Catalisador
H Solvente
Temperatura
Ry 274

R = amina 2°
R1 = -NO2, -H, 'OCH3
R2 = -N02, -H

Tetraidroquinolinas
condensadas
a naftoquinona

Quinolinas condensadas
a naftoquinona

- Investigar computacionalmente a reagéo de Povarov usando a enaminonaftoquinona
108 e a 2-hidroxinaftalen-1,4-diona 85 em parceria com o Laboratorio Multiusuério de
Quimica Computacional e Laboratério de Modelagem Molecular e Espectroscopia
Computacional junto aos Professores Drs. Rodolfo Goetze Fiorot e José Walkimar de
Mesquita Carneiro.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Materiais

Os reagentes utilizados foram: magnésio metalico (Vetec), iodo ressublimado
(Qhemis, 99,8 %), cloreto de célcio anidro (Vetec, 96 %), acido cloridrico (Vetec), 2-
hidroxi-1,4-naftoquinona (Sigma-Aldrich, 97 %), 1,4-naftoquinona (Aldrich, 97%),
trietilamina (Vetec, 99 %), anilina (Vetec, 99 %), benzaldeido (Vetec, 99 %),
trifluorometanossulfonato de itérbio (Ill) (Aldrich, 99,99 %), sulfato de sodio anidro
(Dinamica, 99 %), p-nitrobenzaldeido (Vetec, 98 %), p-nitroanilina (Carlo Erba, 99 %),
acido p-toluenossulfénico (Vetec, 98,5 %), &cido sulfarico (Proquimios), acido acético
glacial (Neon, 99,8 %), hidreto de célcio (Sigma-Aldrich, 90-95 %), bicarbonato de
sodio (Vetec, 2 99,7 %), éter etil vinilico (Sigma-Aldrich, =2 98%), nitrato de cério (IV) e
amonio (Vetec P.A.), cloreto de sédio (Vetec P.A.), nitrato de sodio (Exodo cientifica
P.A.), peréxido de hidrogénio (Neon, 30%), cloreto de estanho(ll) diidratado (Impex
P.A.), cloreto de ferro (lll) hexaidratado (Vetec P.A.), iodeto de cobre (I) (Sigma-
Aldrich, 98%), trifluoreto de boro etéreo (Fluka, 45,5-49,5%), m-metoxianilina (Aldrich,
97%), etilenoglicol (Vetec, 99,5%) e 1,2-etanoditiol. Sendo o bicarbonato de sédio e o
cloreto de sédio utilizados para preparo de solugcfes saturadas.

O p-nitrobenzaldeido e a p-nitroanilina foram recristalizados em etanol a quente.

A trietilamina foi purificada por destilacdo e apds tratamento guardada em frasco
ambar selado com filme de parafina e com resfriamento.

O benzaldeido foi tratado mediante extracdo &cido-base, utilizando uma solucao
saturada de bicarbonato de sddio como base e diclorometano como fase orgéanica.
Para purificacdo da anilina, a mesma foi destilada por araste a vapor em meio basico,
em seguida separada da 4gua e agitada overnight com carbonato de potéssio anidro
sob atmosfera de arg6nio.”

A 1,4-naftoquinona foi previamente purificada por sublimacéo.

Os solventes utilizados foram: agua destilada, etanol (Alphatec, 95 %), metanol
(Dindmica, 99,9%), hexano (Neon, 99 %), acetato de etila (Neon, 99 %), N,N-
dimetilformamida (Vetec, 99 %), diclorometano (Exodo cientifica, 99,5 %), acetonitrila
(Dinamica, 99,5 %), tolueno (Proquimios, 99,5 %), éter de petroleo (QHEMIS, 30-60
P.A.) cloroformio deuterado (CIL, 99,8 %) e dimetilsulfoxido deuterado (Sigma-Aldrich,
99,9%). Os solventes diclorometano e hexano, foram utilizados apés destilacdo

fracionada. A remocdo de agua do etanol, quando necessario, foi efetuada por
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tratamento deste solvente com magnésio metélico (previamente tratado com solucéo
de &cido cloridrico 2 mol.L?) e iodo em refluxo, seguido de destilagédo.” A remocgéo
de &gua do tolueno foi realizada com secagem prévia em hidreto de célcio, seguido
da destilacdo em atmosfera inerte.”®

3.2. Métodos
3.2.1. Pontos de fuséo
As determinacbes de ponto de fusdo dos materiais de partida, intermediarios e

produtos finais foram realizadas no equipamento digital Fisatom 430D.

3.2.2 Cromatografia em camada fina (CCF)

As andlises de cromatografia em camada fina foram realizadas utilizando
cromatofolhas de aluminio recobertas com silica gel UV 254 (250 um, 20x20 cm). As
amostras foram diluidas em um solvente adequado e aplicadas sobre a placa com
auxilio de um capilar de vidro. Sua revelacdo foi efetuada com exposicdo a luz
ultravioleta e/ou com uso de solucédo acida de 2,4-dinitrofenil-hidrazina ou solucao

acida de vanilina sob aquecimento.

3.2.2. Cromatografia em coluna

As cromatografias em coluna foram realizadas em colunas de vidro com torneira fixa,
carregadas com silica gel 60 flash 70-230 mesh (Agela Technologies). Os produtos
brutos foram aplicados usando a menor quantidade possivel de diclorometano ou
adsorvido na prépria silica, com posterior passagem do eluente desejado. A pressao

necessaria foi realizada com uma bombinha de nebulizador.

3.2.3. Cromatografia em placa preparativa

As placas preparativas foram realizadas com placas de vidro 20x20 recobertas com
silicagel e ativadas por 2h a 120 °C. Os produtos brutos foram aplicados com capilar
usando a menor quantidade possivel de solvente volatil. A eluicdo da placa com o

eluente desejado, foi realizada em cuba de tamanho adequado.

3.2.4. Espectroscopia de Infravermelho
Os espectros de infravermelho foram obtidos em um espectroscépio Agilent Cary 630
FTIR Spectrometer utilizando como parametros 16 scans (varreduras) e resolucao de
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comprimento de 4 cm™, em modo de Refletancia Total Atenuada (ATR) com cristal
horizontal de seleneto de zinco (ZnSe). Todas as analises foram executadas em um

intervalo de comprimento de onda de 4000 a 600 cm-2.

3.2.5. Ressonancia Magnética Nuclear 'H e 13C

Os espectros de RMN de hidrogénio e carbono dos materiais de partida,
intermediarios e produtos finais foram obtidos no espectrometro Varian de 400 MHz
ou de 500 MHz com sonda Broadband 1H/X/D de 5 mm. Os deslocamentos quimicos
(®) foram reportados em partes por milhdo (ppm) referentes ao sinal do préprio

solvente.

3.2.6. Espectrometria de Massas de Altissima Resolucéo

Os compostos foram preparados em solucdo apropriada contendo 0,1 % m/v de
hidréxido de aménio (NH4OH) por ionizacdo por eletronebulizacdo (ESI) no modo
negativo, ESI(-), e 0,1 % m/v de acido férmico por ESI no modo positivo, ESI(+). Foi
utilizado taxa de fluxo de 5 yL.min! para a fonte de ESI. O espectrdmetro de massa
(modelo 9.4T Solarix, Bruker Daltonics, Bremen, Alemanha) foi configurado para faixa
de m/z 200-2000. As condi¢cBes da fonte de ESI utilizadas foram: pressdo do gas
nebulizador de 3 bar, voltagem capilar de 3-4,1 kV, temperatura de transferéncia
capilar de 250 °C. Os espectros de massas por lonizacéo por eletronebulizagdo com
Transformada de Fourier por Ressonancia Ciclotronica de ions (ESI-FT-ICR-MS)
foram adquiridos pela acumulacéo de 64 varreduras de sinais no NCQP-UFES. Todos
0s espectros de massas foram calibrados externamente utilizando trifluoroacetato de
sédio (NaTFA) (m/z de 200 a 2000). Os espectros de massa foram adquiridos e

processados usando o software Data Analysis (Bruker Daltonics, Bremen, Alemanha).

3.2.4 Cromatografia Gasosa acoplado ao espectrémetro de massas (CG - EM)

O espectro de cromatografia foi obtido em um cromatografo gasoso da Shimadzu
GC2010 Plus/GCMS — QP2010 Ultra no modo split (10:1) equipado com coluna capilar
VB-5 (30 m x 320 um x 0,25 um). O hélio foi usado como gas de arraste a 1,5 mL/min.
O espectrometro de massas com analisador de massas por quadrupolo e ionizagédo
por elétrons a 70 eV operando no modo varredura (full scan) com corte de solvente
em 3 min. Programa de temperatura do forno: temperatura inicial de 40 °C com taxa

de 8 °C/min até 290 °C, permanecendo por 5 min.
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3.2.7. Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

Os cromatogramas foram obtidos em um equipamento Agilent 1260 Infinity com
bomba quaternaria G1311C, acoplada a um detector de arranjo de diodos UV-Vis
(DAD), modelo G4212B. Com sistema analitico de fase reversa: Fase reversa —
Phenomenex Gemini C18 (4,6 x 250 mm 5 um). Para a analise, aproximadamente 1,0
mg da amostra foi solubilizado em 1,0 mL de solvente organico, com injecéo de 10 pL.
A fase movel foi composta por H20 (A) e acetonitrila (B), com vazédo de 1 mL.min?,
com gradiente inicial de eluicdo de 10% B a 100%, por 55 min.

3.2.11. Estudo computacional

Os célculos foram realizados no software Gaussian09®7® utilizando a Teoria do
Funcional da Densidade, DFT. As otimizac¢des estruturais e calculos de frequéncia
foram realizados com o funcional wB97X-D’’ e conjunto de funcdes de base 6-
31+g(d), tendo suas energias computadas com conjunto de funcfes de base mais
complexa 6-311++g(d,p)’®. A caracterizacdo quanto a natureza dos pontos
estacionarios foi realizada apds célculos de frequéncias: pontos estacionarios de
minimo (reagentes, complexos iniciais, intermediarios e produtos) exibiram somente
frequéncias vibracionais positivas enquanto as estruturas dos estados de transicéo
com uma unica frequéncia negativa. Em todos os calculos, foi considerada solvatacao
implicita (modelo IEFPCM)7®-8! utilizando a constante dielétrica da agua (e= 78.3553),

simulando meio reacional polar.
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3.3. Procedimentos Experimentais

3.3.1. Preparacao do composto 4-etoxi-2-fenil-1,2,3,4-tetraidroquinolina

o
NH, o)
© + ©)J\ 70 CHACN, ta. N O
146 147 141 143
CgH/N C;HgO C4HgO C17H1gNO
93,12900 g.mol™! 106,12400 g.mol™*  72,10700 g.mol"" 253,34500 g.mol’!

A uma solucdo de anilina 146 (182,6 pyL, 2 mmol) e benzaldeido 147 (203,3 pL, 2
mmol) em acetonitrila (15 mL) foram adicionados o éter etil vinilico 141 (287,3 uL, 3
mmol) e o nitrato de cério (IV) e aménio (CAN) (55 mg, 0,1 mmol). A mistura foi agitada
a temperatura ambiente durante 45 minutos. Apés a concluséo da reacao, o solvente
foi removido sob vacuo e o produto bruto solubilizado em CH2Cl2 (40 mL), e o extrato
foi lavado com H20 (4 x 10 mL) e salmoura (4 x 10 mL), em seguida seco com Na2SOa4
anidro e o solvente evaporado a pressao reduzida para gerar o produto bruto. O
produto foi obtido apds purificacdo em coluna cromatografica utilizando 5% de acetato

de etila em hexano, como um 6leo castanho escuro 143 (rendimento 9%).

IV vmax (cm-?, ATR): 3376, 3028, 2860, 1608, 1310.

RMN de H (500 MHz, DMSO-de) & ppm: 7,50 — 7,28 (m, 6H, H15-H19 e H3 ou H6);
7,06 (td, J =7,4 e 0,9 Hz, 1H, H1 ou H2); 6,75 (td, J = 7,5 e 1,0 Hz, 1H, H2 ou H1);
6,53 (dd, J=7,7 e 0,9 Hz, 1H, H6 ou H3); 4,83 (dd, J = 10,6 € 5,7 Hz, 1H, H8 ou H10);
4,54 (dd, J = 11,7; 2,6 Hz, 1H, H10 ou H8); 3,77 — 3,52 (m, 2H, H12); 2,42 (ddd, J =
12,3; 5,7 e 2,7 Hz, 1H, H9”); 2,09 (td, J = 11,7 e 10,6 Hz, 1H, H9’); 1,27 (t, J = 7,0 Hz,
3H, H13).
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3.3.2. Preparacao do composto 2-(fenilamino)naftalen-1,4-diona

(0]
OCHs Q NH,
DOANS I @
H3CCN
(@]
107 147 146
0 C/HgO CeHoN
C11HgO3 C16H11N02

106,12400 g.mol"  93,12900 g.mol™!

188,18200 g.mol"" 249,26900 g.mol’!

A anilina 146 (283 uL, 3,1 mmol) e o benzaldeido 147 (306 pL, 3 mmol) foram agitados
por 16h com CAN (0,1645 g, 0,3 mmol) em acetonitrila (10 mL). Em seguida foi
adicionada uma suspensao de 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107 (0,8468 g, 4,5 mmol)
em acetonitrila (20 mL) e a reacéo foi agitada por 24h a 60°C. O produto foi obtido
277, apos purificacdo em coluna cromatografica utilizando 7 hexano:1 acetato de etila:
1 tolueno, como um soélido vermelho (rendimento 70%) com intervalo de ponto de
fusdo 184-185°C.

IV vmax (cm-t, ATR): 3313,6; 3055,5; 1667,1; 1636,3; 1594,4; 1568,3.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & ppm: 9,20 (s, 1H, H11); 8,04 (dd, J = 7,5 e 1,4 Hz,
1H, H3 ou H6); 7,92 (dd, J = 7,5 e 1,4 Hz, 1H, H6 ou H3); 7,83 (td, J = 7,5 e 1,4 Hz,
1H, H1 ou H2); 7,75 (td, J = 7,5 e 1,4 Hz, 1H, H2 ou H1); 7,42 (ddd, J = 8,5; 6,9 1,3
Hz, 2H, H16 e H18); 7,36 (dd, J = 8,5 e 1,3 Hz, 2H, H15 e H19); 7,19 (tt, J=6,9 e 1,3
Hz, 1H, H17); 6,08 (s, 1H, H8).

RMN de 3C (101 MHz, DMSO-ds) & ppm: 183,0; 182,0; 146,6; 138,4; 135,3; 133,0;
133,0; 130,8; 129,7; 126,5; 125,7; 124,1; 102,3.
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3.3.3. Preparacao do composto 5-nitronaftaleno-1,4-diona

o) NO, O
[ ) testutenc ]
5°C>20 °C =40 °C
o) O
47 278
C10HeO2 C1oHsNO4
158,15600 g.mol" 203,15300 g.mol™’

Em um béquer com &cido sulftrico concentrado (25 mL) a 5 °C foi adicionado a 1,4-
naftoquinona 47 (2 g, 12,65 mmol). Em seguida adicionou-se uma solug&o de nitrato
de sédio (7 g, 82,35 mmol) em &cido sulfarico concentrado (5 mL), dividida em trés
porcdes ao longo de 1 min. Apos adi¢do o banho foi resfriado até 20 °C e foi mantido
a agitacao por 25 min e logo apos o béquer foi colocado diretamente em um banho de
Oleo a 40 °C e agitado por 5 min, formando uma solu¢cdo amarela homogénea. A
solucéo foi arrefecida a temperatura ambiente e vertida lentamente em um béquer
com gelo em agitacdo. O precipitado amarelo formado foi filtrado e lavado com agua
em abundancia. O produto foi obtido apods filtracdo em silica utilizando CH2Cl2 como
eluente e posterior recristalizacdo em metanol, formando o produto como um sélido

amarelo 278 (rendimento 45%) com intervalo de ponto de fusédo de 161-162 °C.

IV vmax (cm™t, ATR): 3080, 1669, 1520, 1325.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 8,30 (dd,J=7,8 e 1,2 Hz, 1H, H1); 7,90 (t, J =
7,9 Hz, 1H, H2); 7,74 (dd, J = 7,9 e 1,2 Hz, 1H, H3); 7,06 (d, J = 10,4 Hz, 1H, H8 ou

H9); 7,03 (d, J = 10,4 Hz, 1H, H9 ou H8).

ESI (+) FT-ICR MS: [C21H13N209] exp = 437,06262 m/z, cal = 437,06265 m/z (erro =
-0,07 ppm).
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3.3.4. Preparacao do composto 5-aminonaftaleno-1,4-diona

NO, O NH, O
1. SnCl,.2H,0, HCI, AcOH
2. H,0, FeCl3.6H,0
Argoni
5 gbnio o
278 279
203,15300 g.mol™’ 173,17100 g.mol™’

Uma solugao de SnCl2.2H20 (22,4 g, 99,0 mmol) em HCI concentrado (26 mL) foi
adicionada gota a gota a uma suspensao da 5-nitronaftaleno-1,4-diona 278 (6,7 g,
18,0 mmol) em AcOH (130 mL) sob Ar a 50°C. A mistura reacional foi agitada a 70°C
durante 15 min e depois arrefecida. Adicionou-se em seguida agua (0,5 L) e uma
solucdo de FeClz.6H20 (31,3 g, 116,0 mmol) em agua (0,4 L) e agitou-se a mistura
durante 30 min e o sélido formado foi filtrado e lavado com &gua em abundéancia. O
produto 279 (rendimento 20%) foi obtido apds extracdo no soxhlet com 10% de

diclorometano em éter de petréleo.

IV vmax (cm™t, ATR): 3431, 3309, 1669, 1597.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & ppm: 7,44 — 7,41 (m, 2H, H1 e H3); 6,97 — 6,93 (m, 1H,
H2); 6,88 (d, J = 10,2 Hz, 1H, H8 ou H9); 6,84 (d, J = 10,2 Hz, 1H, H9 ou H8); 6,67 (s,

2H, H13).

ESI (+) FT-ICR MS: [C10HsNO2]* exp = 174,05485 m/z, cal = 174,05495 m/z (erro = -
0,57 ppm).
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3.3.5. Preparacéo do composto 4-etoxi-2-fenil-1,2,3,4-
tetraidrobenzo[h]quinolina-7,10-diona
o™
o NH, O
H PN O Yb(OTH; o O
141
147 279 O (e} 280
C7H50 C4H80 C10H7N02 C21H1gNO3
106,12400 g.mol™"  72,10700 g.mol”"  173,17100 g.mol 333,38700 g.mol™’

A uma solucdo do composto 279 (0,2771 g, 1,6 mmol) e benzaldeido 147 (163,2 L,
1,6 mmol) em acetonitrila (30 mL) foram adicionados o trifluorometanosulfonato de
itérbio (1) (Yb(OTf)s) (0,05 g, 5 mol %) e o éter etil vinilico 141 (440,5 pL, 4,6 mmol).
A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 48h e em seguida, o solvente foi
removido sob vacuo. O produto 280 (rendimento 3%) foi obtido como um sélido roxo,
apos purificacbes subsequentes em cromatografia em placa preparativa, inicialmente
utilizando diclorometano como eluente e em seguida 10% de tolueno em

diclorometano.

RMN de *H (500 MHz, CDCl3) & ppm: 9,79 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H7); 9,68 — 9,59 (m,
1H, H7*); 7,60 (dd, J = 8,4 e 7,6 Hz, 1H, H12): 7,55 (dd, J = 8,4 e 7,6 Hz, 1H, H12%);
7,48 — 7,47 (m, 1H, H1); 7,47 — 7,46 (m, 1H, H1%); 7,34 (d, J = 7,5 Hz, 1H, H6); 7,31
(d, J = 7,6 Hz, 1H, H6%); 7,25 — 7,24 (m, 1H, H13); 7,09 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H13*); 6,92
— 6,78 (M, 10H, H21-H25 e H21-H25%): 4,98 — 4,91 (m, 1H, H8); 4,88 (dt, J=7,5¢e 3,9
Hz, 1H, H8%); 4,28 (dt, J = 10,5 e 7,0 Hz, 1H, H10); 4,03 — 3,64 (m, 5H, H16, H16* e
H10%); 2,38 (dt, J = 7,1 e 4,1 Hz, 1H, H9); 2,22 (dt, J = 13,1 e 3,8 Hz, 1H, H9*); 1,84
(t, J = 13,1 Hz, 1H, H9’); 1,80 — 1,76 (m, 1H, H9™); 1,44 (d, J = 6,4 Hz, 3H, H17); 1,41
(d, J = 6,4 Hz, 3H, H17%).

RMN de *3C (126 MHz, CDCIs) & ppm:187,5; 186,9; 149,6; 147,8; 141,1; 137,1; 137,0;
135,7; 133,6; 132,8; 118,1; 116,6; 115,8; 112,5; 49,4; 44,8; 34,9; 30,5; 22,2.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Sintese organica
Para a reacao de Povarov utilizando derivados da naftoquinona como olefina ativada,

foi proposta a analise retrossintética mostrada na Figura 92.

Figura 92. Andlise retrossintética para preparacdo das tetraidroquinolinas a partir da naftoquinona
como olefina ativada.

R4 = grupo doador de
elétrons por conjugacéo

Inicialmente, a reacdo de Povarov foi reproduzida com o éter 141 conforme a
metodologia de Sridharan e colaboradores,®? a fim de ajustar as condi¢Ges reacionais.
O produto foi obtido na forma de um 6leo castanho 143 (rendimento 9%), a partir da
reacdo entre a anilina 146, o benzaldeido 147 e o éter etil vinilico 141, utilizando
acetonitrila como solvente e catalisada por nitrato de cério (IV) e aménio (CAN) (Figura
93).

Figura 93. Esquema da reag&o de Sridharan e colaboradores.

NH, 0 07
0,
N H o, R 5 mol% CAN
CH3CN, t.a. N
14 141 H O
6 147 143

O espectro na regido do infravermelho do composto 143 (Figura 94) apresentou as
bandas em concordancia com o descrito na literatura.22 Em 3376 cm™ a banda
referente ao estiramento da ligacdo NH2. Observa-se também as bandas em 3028 e
2860 cm™ do estiramento das ligagGes C-H aromaético e alifatico, respectivamente. A

banda em 1608 cm™ da ligacdo C-C aromatico e em 1310 cm da ligagédo C-O-C.
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Figura 94. Espectro de infravermelho do composto 4-etoxi-2-fenil-1,2,3,4-tetraidroquinolina 143.
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O espectro de RMN de 'H do composto 143 pode ser visto na Figura 95 e esta
condizente com o reportado na literatura.8? Os sinais dos hidrogénios aromaticos
foram observados em 7,06 e 6,75 ppm como triplos dubletos, referente aos
hidrogénios 1 e 2, que acoplam com os hidrogénios vizinhos com J = 7,5 Hz, além de
um acoplamento em W com J = 0,9 Hz. De forma analoga, o duplo dubleto em 6,53
ppm acopla com os hidrogénios vizinhos com J = 7,7 Hz e a quatro ligagdes com J =
1,0 Hz. Os demais hidrogénios aromaticos aparecem como um multipleto em 7,50 —
7,28 ppm, com integracao para 6 hidrogénios.

Na regido alifatica é observado um tripleto em 1,27 ppm referente ao metil 13 e um
multipleto em 3,65 ppm do metileno 12, vizinho ao oxigénio, portanto mais
desblindado. Os sinais restantes sao do anel tetraidropiridina formado na reacdo. Em
2,42 e 2,09 ppm estdo os sinais de H9 que aparecem em ambientes quimicos
diferentes, logo em sinais distintos, e acoplam com H8 e H10. O sinal em 2,09 ppm
acoplacom H8 e H10 com J=11,7 e 10,6 Hz e o sinal em 2,42 ppm com J=5,7e 2,7
Hz. Os sinais dos hidrogénios 8 e 10 aparecem como duplos dubletos, uma vez que
acoplam com H9’ e H9”. Além disso, o sinal em 2,42 ppm aparece como um duplo
duplo dubleto com um J2 (geminal) da ordem de 12,3 Hz.
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Figura 95. Espectro de RMN de 'H do composto 4-etoxi-2-fenil-1,2,3,4-tetraidroquinolina 143.
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Uma vez que a reacdo tradicional de Povarov ocorreu de forma satisfatoria, a mesma
metodologia foi usada para a reagcao com 2-(pirrolidin-1-il)naftalen-1,4-diona 109. Este
derivado foi escolhido por ser uma amina terciaria e, portanto, menos propensa a
sofrer reacdes colaterais. A reacao foi realizada com anilinas e aldeidos aromaticos
sob catélise 4cida (Tabela 6).

A metodologia de Sridharan e colaboradores® foi utilizada em duas tentativas
(entradas 1 e 2). Na entrada 1 a reacéo foi realizada a temperatura ambiente por 24
horas e outras 24 horas a 60 °C, mas os materiais de partida ndo foram consumidos.
Em seguida, a mesma metodologia foi repetida com aguecimento por micro-ondas (T
= 80 °C) durante 80 minutos (entrada 2). ApGs isolamento foi observada uma mistura

complexa de produtos de dificil purificagéo.
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Tabela 6. Dados experimentais das tentativas de reacdo de Povarov com a 2-(pirrolidin-1-il)naftalen-

1,4-diona 109.
@ Catalyst
Solvent
O 109
Entrada Ri1 R2 Catalisador Solvente Temperatura Tempo
Ambiente 1 dia
1822 H H 5% CAN H3CCN + +
60 °C 1 dia
2822 H H 5% CAN H3CCN 80 °CP 80 min
Ambiente 5 dias
383a H H 200% Yb(OTf)3 DMF + +
90 °C 2 dias
200% Yb(OTf) 20°C 2 dias
83 . 0 3 + +
4 H 3-OCHs 20%Cul DMF |
160 °C 2 dias
584a H H 10% BF3.Et20 CH2Cl2 45 °C 31h
Ambiente 1 dia
6%° 4-NO2 4-OCHgs 10% p-TsOH H3CCN + +
90 °C 1 dia
785 4-NO2 4-OCHs  100% p-TsOH H3CCN 85 °CP 60 min

agdaptada; Pmicro-ondas

Paralelamente outras tentativas foram realizadas. A metodologia de Li e
colaboradores®? foi escolhida devido a similaridade estrutural do nucledfilo utilizado —
uma enaminona. O primeiro emprego dessa metodologia ocorreu na entrada 3,
utilizando 2 equivalentes de trifluorometanossulfonato de itérbio (Yb(OTf)3) como
catalisador e dimetilformamida (DMF) como solvente. Apds o término da reacgéo foi
obtido um sélido de cor vermelha que apos caracterizagdo determinou-se que era a
enaminonaftoquinona 109.

Tentando aumentar a reatividade da amina, efetuou-se a substituicdo da anilina pela

3-metoxianilina, uma vez que o grupo metoxila € doador de elétrons (Entrada 4). A
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presenca desse grupo favorece a estabilizacdo do ion arénio formado na segunda
etapa do mecanismo (reacao de Friedel-Crafts). Além disso, foi adicionado iodeto de
cobre para facilitar a formacg&o da quinolina. No entanto, mesmo apos 2 dias a 90 °C
e 2 dias em refluxo (aproximadamente 160 °C), os materiais de partida ndo foram
consumidos.

Em seguida, a metodologia proposta por Borel e colaboradores® também foi
investigada, utilizando trifluoreto de boro eterato (entrada 5), o catalisador original da
Reacédo de Povarov,'’ e diclorometano como solvente. Foi obtida uma mistura de
produtos de dificil tratamento.

A aplicacdo de acidos de Brgnsted como catalisador para a reagdo de Povarov €
amplamente descrita na literatura.! Na entrada 6, foi utilizado 10 mol% de p-TsOH
(acido p-toluenossulfénico) como catalisador e mantido 1 dia a temperatura ambiente
e 1 dia a 90 °C, mas nenhum material de partida foi consumido. Posteriormente, outra
tentativa foi realizada usando quantidade estequiométrica de catalisador (entrada 7) e
aguecimento em micro-ondas (T = 85 °C), mas nenhum material de partida foi
consumido.

Para observar se a limitacdo reacional estava na primeira etapa do mecanismo, foi
realizada a reacdo de Mannich com as enaminonaftoquinonas 108 e 109. A
metodologia utilizada ja é consolidada em nosso grupo de pesquisa (Figura 96).86 O
aldeido e a amina foram escolhidos devido aos excelentes resultados obtidos em
trabalho anterior.8¢

Figura 96. Tentativa de sintese do aduto de Mannich com as enaminonaftoquinonas 108 e 109.

‘# @* © ‘*;Q

R=- metilamina 108
- pirrolidina 109

Em ambos os casos a reacéo foi isolada apos 24h a temperatura ambiente e 7 dias
em aquecimento brando (60-66°C) sem que fosse observada nenhuma mudanca na
cromatografia em camada fina. O resultado obtido indica que provavelmente a

primeira etapa do mecanismo € um obstaculo para a obtencdo do aduto de Povarov.
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Em busca de aumentar a nucleofilicidade da olefina naftoquinénica partiu-se para a
tentativa de protecdo das carbonilas, impedindo assim a deslocalizacdo eletrbnica
presente na estrutura (Figura 97). A estrutura candnica 109” possui maior contribuicao
para o hibrido de ressonancia em detrimento a estrutura canbnica 109’, responsavel
pela maior nucleofilicidade do carbono 3. Uma vez que, na estrutura 109” a carga
negativa se encontra no atomo de oxigénio da carbonila 4, que por ser mais

eletronegativo estabiliza melhor essa carga.

Figura 97. Estruturas de ressonancia da enaminonaftoquinona 109.
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Uma alternativa para evitar essa deslocalizacéo é a protecdo das carbonilas do nucleo
naftoquinénico, por exemplo com a formacdo de acetais, iminas ou hidrazonas.?’
Dessa forma, a carga negativa ficara mais concentrada no carbono 3, aumentando

assim a sua nucleofilicidade, como pode ser visto na Figura 98.

Figura 98. Estruturas de ressonancia da enaminonaftoquinona 109 com as carbonilas protegidas.

N _N
b-
2 -~ o
3

0" o 0" 0
/ /
109* 109*

As reacgOes foram realizadas de acordo com esquema e 0s dados experimentais

reportados na Tabela 7.
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Tabela 7. Dados experimentais das tentativas de protecéo das carbonilas.

o Ri_Ry
R R
. _~_RiH _Catalisador O‘
O‘ HR; 1 Solvente Q/
o 290 Dean-Stark R71 Ry
-/
289 291
Tentativa R R1 Catalisador  Solvente Tempo (h)
188a \N
Q O 10% p-TsOH Benzeno 60
N
289 Q S 50%H2S0s4  Tolueno 21
N
38% Q O 20% H2SOs4  Tolueno 22
490a -OCHs O 20% p-TsOH Tolueno 20
590ab -OCHs O 20% p-TsOH Tolueno 13,5
602 -OH O 20% p-TsOH Tolueno 9,5
7902 -H O 20% p-TsOH Tolueno 12,5

agdaptado; Patmosfera inerte

Vale salientar que todas as reacfes foram realizadas sob refluxo e utilizando Dean-
Stark, com o objetivo de deslocar o equilibrio para a formacao do produto, a partir do
consumo da agua formada no meio reacional. Na primeira tentativa (entrada 1),
mesmo apos um longo tempo reacional nenhuma alteracdo foi observada, isso pode
ter acontecido pela for¢a do acido utilizado e até mesmo pela nucleofilicidade do grupo
protetor.

Com base nesses resultados optou-se pela troca do nucledfilo e do acido utilizados,
partindo assim para a tentativa 2. Na qual foi adotado um acido inorganico, de menor
valor de pKa, e um nucledfilo mais forte, substituindo o heteroatomo de oxigénio para
enxofre. A menor eletronegatividade do enxofre faz com que o seu par de elétrons ndao
ligante esteja mais livre para o ataque, uma vez que o efeito indutivo atrator de elétrons
exercido pelo atomo é menor.!

Essa reacéo foi isolada antes do consumo total do reagente limitante, pois, houve
formacao de uma mistura complexa, como foi observado pela CCF. Possivelmente

isso aconteceu pela maior nucleofilicidade do grupo protetor e a grande quantidade
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de acido utilizada. Partindo dessa hipétese foi realizada a reacao 3 usando novamente
o etilenoglicol e diminuindo a quantidade de acido no meio reacional, mas ainda assim
houve formacdo de muitos subprodutos. Produtos esses que podem ser: formacgao
total ou parcial de acetais e hemeacetais,®” além disso adicdo oxidativa na posicdo
3% e a substituicdo da amina ali presente (posigédo 2).%3

A partir dos resultados até entdo obtidos foi fixado um procedimento experimental
utilizando etilenoglicol como grupo protetor e acido p-toluenossulfénico, em uma
porcentagem maior, como catalisador.

A reacdo 4 foi investida na protecdo da 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107 pela
semelhanca com a olefina da reacéo original de Povarov.® J4 nas primeiras horas de
refluxo foi observado a formacéo de 2-hidroxinaftalen-1,4-diona 85, ou seja, a 4gua ali
presente comecou a substituir o grupo metoxila. Isso possivelmente decorreu pela
presenca de agua tanto no solvente como liberada durante a protecéo.

Com o intuito de tentar diminuir a quantidade de agua no meio reacional o solvente
utilizado foi previamente seco, reduzindo uma fonte de agua. Além disso, a reacao foi
realizada em atmosfera inerte, impedindo absorcdo de dgua do ambiente externo
(entrada 5). No entanto houve novamente formacéo de 2-hidroxinaftalen-1,4-diona 85
no meio reacional. Mostrando que provavelmente a reacdo de protecdo (total ou
parcial) ocorre, pois, ha formacéo de agua durante a protecdo. Sendo assim, optou-
se por tentar proteger diretamente a 2-hidroxinaftalen-1,4-diona 85 (entrada 6) e da
mesma maneira que as demais reacdes essa apresentou formacdo de muitos
produtos.

Por fim, para testar se além da substituicdo na posicao 2, a adicdo oxidativa € um
possivel produto, foi realizada a tentativa de protecdo na 1,4-naftoquinona 47 (entrada
7) e assim como em tentativas anteriores, a reagdo 7 apresentou uma mistura
complexa de produtos. Levando a pressupor que a adicdo oxidativa ocorreu.

Diante dos insucessos das reacdes de Povarov utilizando as enaminonaftoquinonas
e da protecdo da carbonila do nucleo naftoquindnico, tentativas paralelas foram
realizadas com a 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107, por possuir um bom grupo doador
de elétrons conjugado a dupla ligacdo. Esse fato influenciou diretamente na deciséo
de utiliza-la como possivel olefina na reacéo de Povarov.

As reacdes foram realizadas empregando a estequiometria da metodologia de

Sridharan e colaboradores,*® mas variando o catalisador e as condi¢Ges reacionais.
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O esquema reacional e os dados experimentais das tentativas realizadas se

encontram na Tabela 8.

Tabela 8. Dados experimentais das tentativas de reacdo de Povarov com 2-metoxinaftalen-1,4-diona

107.
OCH3 Hz
0% Catalisador
3CCN

292

Entrada Catalisador Condicdes reacionais
1 CAN ldiaat.a. e ldiaa60°C
2 Yb(OTf)3 4h a 60°C?2 e 2:30h a 70°C?
3 Yb(OTH)s 20 min a 80°Cab

aMicro-ondas; PControle da poténcia

A reacao 1 foi isolada ap6s consumo total de um dos reagentes. O produto foi obtido
na forma de um soélido vermelho com 70% de rendimento e intervalo de fusédo de 184-
185°C, depois de purificado por cromatografia em coluna usando como eluente a
propor¢cao 7 hexano: 1 AcOEt: 1 tolueno.

Diferente do esperado, o sélido obtido ndo foi o aduto de Povarov e sim o produto
proveniente da substituicdo nucleofilica da metoxila pela anilina (Figura 99). Essa
substituicdo provavelmente foi facilitada pela presenca do catalisador acido no meio

reacional.

Figura 99. Reacéo de substituicdo da 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107.

? 0 NH
OCH,4 2
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O 277

Os ions metalicos de terras raras séo oxofilicos e geralmente fortes acidos de Lewis.%
Dessa forma, o metal presente no meio reacional possivelmente teve sua
complexacdo facilitada na carbonila 4 e consequentemente aumentando a

nucleofilicidade do carbono 2 em 107, o que facilitou a substituicdo do grupo
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metoxila, que € um grupo factivel de substituicdo (vide capitulo 1 - secéo 4.1, pagina

58), pela anilina presente no meio (Figura 100).

Figura 100. Estruturas de ressonéncia da 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107 complexada ao metal.
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A obtencéo do composto pode ser comprovada pela caracterizacdo do solido obtido.
No espectro de infravermelho notam-se as bandas referentes as ligagbes C=0 em
1667 e 1636 cm™ bem como a instauragdo, do nicleo quindnico, ao qual estas
encontram-se conjugadas em 1594 cm™?. Em 3055 e 1568 cm observou-se as
bandas referentes aos estiramentos das ligacbes C-H e C=C do anel aromatico,

respectivamente. Por fim, a banda em 3313 cm™ da ligacdo N-H (Figura 101).

Figura 101. Espectro de infravermelho do composto 2-(fenilamino)naftalen-1,4-diona 277.
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Na regido aromatica do espectro de RMN de *H do composto 277 (Figura 102) sdo
observados sete sinais, sendo dois duplos dubletos em 8,04 e 7,92 ppm referentes
aos hidrogénios 3 e 6, e dois triplos dubletos em 7,83 e 7,75 ppm dos hidrogénios 1 e
2, todos integrando para 1H. Os dois sinais de segunda ordem dos hidrogénios 1 e 2
sao originarios do acoplamento com os hidrogénios vizinhos com J = 7,5 Hz e do
acoplamento a quatro ligacdes (acoplamento em W) na ordem de 1,4 Hz. De forma
analoga, o H3 acopla-se com H2 em 7,6 Hz e com H1 em 1,4 Hz e 0 H6 acopla-se
comH1lem 7,6 Hz e com H2 em 1,4 Hz por meio de um J4. Os valores de acoplamento
analisados corroboram com as correlacdes observadas no espectro de COSY !H-H
(Figura 103).

Os demais sinais da regido aromatica sdo um triplo tripleto em 7,19 ppm, integrando
para 1H, referente a H17, com J = 6,9 e 1,3 Hz; um duplo dubleto em 7,36 ppm que
foi atribuido aos hidrogénios 15 e 19, integrando para 2H, com J =8,5 e 1,3 Hz e por
fim um duplo duplo dubleto em 7,42 ppm dos hidrogénios 16 e 18, também integrando
para 2H, com J = 8,5; 6,9 e 1,3 Hz; acoplamentos esses que podem ser constatados
no espectro bidimensional de COSY. O sinal em 7,42 ppm (posi¢cdo meta ao N) é o
mais desblindado pelo efeito mesomérico do par de elétrons néo ligante do nitrogénio.
Os singletos em 9,20 e 6,08 ppm séo referentes aos hidrogénios 11 e 8,
respectivamente. Sendo o mais blindado o sinal caracteristico do H8 do nucleo

naftoquindnico.
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Figura 102. Espectro de RMN do composto 'H da 2-(fenilamino)naftalen-1,4-diona 277.
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No espectro de RMN de 13C (Figura 104) desse composto®® os sinais em 183,0 e 182,0
ppm foram atribuidos aos dois carbonos das carbonilas (C7 e C10) e em 146,6 ppm,
regido com grupos vizinhos retiradores de elétrons, o carbono 9. Na regido aromatica
estdo os sinais referentes ao anel naftoquinénico: 135,3 e 133,0 (C1 e C2); 133,0 e
130,8 (C4 e C5); 126,5 e 125,7 (C3 e C6) ppm e do fenil proveniente da anilina: 138,9
(C12); 129,7 (C16 e C18) e em 124,1 (C15 e C19). Por fim, o sinal em 102,7 ppm, na
regido caracteristica de carbono com dupla ligacéo. Além disso, os mapas de contorno

COSY e HSQC (Figura 105) corroboraram com as atribuicdes propostas.
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Figura 103. Espectro de COSY H-1H do composto 2-(fenilamino)naftalen-1,4-diona 277.
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Figura 105. Espectro de HSQC H-3C do composto 2-(fenilamino)naftalen-1,4-diona 277.
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Tal como para a reacdo 1, as entradas 2 e 3 também formaram o produto de
substituicdo da metoxila pela anilina, mesmo com a troca do catalisador e das
condi¢cOes reacionais. A partir desses resultados se concluiu que a substituicdo da
metoxila € um processo favorecido, sendo assim esse substrato ndo foi adequado
para a reacao de Povarov.

Apos os resultados insatisfatorios com a 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107, elegeu-se a
2-hidroxinaftalen-1,4-diona 85 como olefina para as novas tentativas. Essa escolha foi
fundamentada em trabalhos anteriores do nosso grupo de pesquisa,®® onde a reacéo
de Mannich com 2-hidroxinaftalen-1,4-diona 85 ocorreu com facilidade.8 A vista disso,
a etapa a ser vencida seria a ciclizacao final para obtencéo das tetraidroquinolinas de
interesse.

O esquema reacional e os dados experimentais das tentativas realizadas se

encontram na Tabela 9.
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Tabela 9. Dados experimentais das tentativas de reacédo de Povarov com 2-hidroxinaftalen-1,4-diona

85.
OH
Catallsador
Solvente

R = -H 146
-OCH, 293
Entrada Catalisador  Solvente Condi¢cfes reacionais
183 200% Yb(OTf)3 DMF 2h at.a.
2462 10% BFs.Et2O  CH2Cl2 60 min 40 °CP
3462 10% BF3.Et2O  H3CCN 10 min 70°CP

agdaptado; Pmicro-ondas.

A reacdo 1 foi isolada apds consumo total da 3-metoxianilina 293, e como modo de
isolamento foi realizada a precipitacdo por adicdo de dgua no meio reacional. O sélido
formado foi filtrado e a agua-mée evaporada a pressao reduzida. Em seguida, foi
observado que ambos os sélidos eram uma mistura dos materiais de partida.
Provavelmente, a reacdo s6 havia ocorrido até a formacgéo da imina e essa, por sua
vez, sofreu hidrélise em contato com a agua. A etapa de ataque nucleofilico da
lausona no ion iminio formado, pode ter sido prejudicada pela grande quantidade de
catalisador utilizada, levando a uma possivel complexacdo com o0s oxigénios da
hidroxila e carbonila.

Pensando nisso, foram propostas as entradas 2 e 3 utilizando a metodologia adaptada
de Sridharan e colaboradores,*® empregando aguecimento no reator de micro-ondas.
Na tentativa da entrada 2 ndo foi observada nenhuma alteracdo mesmo apés 1h de
reacao.

De posse desse resultado foi realizada a troca por um solvente com maior ponto de
ebulicdo e, além disso, que também solubilizasse todos os materiais de partida
(entrada 3). Ao final da reag&o o sdlido formado foi filtrado e a agua-méae evaporada a
presséao reduzida. O solido era constituido por uma mistura dos materiais de partida e
o material obtido pela evaporacao do solvente foi submetido a purificacdo em coluna
cromatografica utilizando como eluente 2 hexano: 1 acetato de etila. No entanto,

obteve-se uma mistura complexa de compostos.
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Diante dos insucessos anteriores visando obter as tetraidroquinolinas a partir da
naftoquinona como nucledfilo da reacdo, foi planejada a analise retrossintética

mostrada na Figura 106 em que a naftoquinona agora seria empregada como amina.

Figura 106. Analise retrossintética para preparacao da tetraidroquinolina a partir da naftoquinona como

amina.
NH, O NO, O o
O OEt
J CO=00=00)
141,
EtO 279 278 a7

NH O

0
295
H
0 147

Iniciou-se a rota sintética pela nitracdo da 1,4-naftoquinona 47, na presenca de acido
sulfarico e nitrato de sddio para obter a 5-nitronaftaleno-1,4-diona 278. A principio a
reacdo foi realizada via metodologia de Maugel e Snider,”® mas devido ao baixo
rendimento obtido outro procedimento experimental foi testado. Sendo assim,
empregada a metodologia de Ivashkina e colaboradores.®” As mudancgas reacionais
nas diferentes metodologias envolveram uma diminui¢cdo do tempo reacional e a troca
do solvente de recristalizacéo.

O produto foi obtido como um sdlido amarelo com rendimento de 45% e intervalo de
ponto de fusédo de 161-162 °C, apads filtracdo em silica utilizando diclorometano como

eluente, seguido de recristalizagdo em metanol a quente (Figura 107).%7

Figura 107. Reacé&o de nitracdo da 1,4-naftoquinona 47.

0 NO, O
H2804, NaNO3
5-40°C
(0] O
47 278

No espectro de infravermelho foram observadas as bandas em 1520 e 1325 cm™ dos
estiramentos assimeétricos e simétricos da ligacdo C-NOg, respectivamente. Em 1669
cm? a banda da C=0 e por fim, em 3080 cm™ a vibracdo de estiramento de C-H do

anel aromatico (Figura 108).%
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Figura 108. Espectro de infravermelho do composto 5-nitronaftaleno-1,4-diona 278.
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A caracterizagdo por RMN de 'H do composto 278 corroborou com o descrito na
literatura (Figura 109).°® Na regido aromatica os sinais de segunda ordem dos
hidrogénios 1 (8,30 ppm) e 3 (7,74 ppm) séo originarios do acoplamento com o
hidrogénio vizinho (H2) com J = 7,9 Hz e também com o acoplamento entre si a quatro
ligagbes (acoplamento em W) na ordem de 1,2Hz. O tripleto em 7,90 ppm, referente
ao hidrogénio 2, acopla com os hidrogénios vizinhos (H1 e H3) com J = 7,9 Hz. Por
fim, os dubletos em 7,03 e 7,06 ppm séo referentes aos hidrogénios 8 e 9 e acoplam

entre sicomum J = 10,4 Hz.



208

Figura 109. Espectro de RMN *H do composto 5-nitronaftaleno-1,4-diona 278.
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No espectro de massas de alta resolucao - ESI-(-) do composto 278 (Figura 110) nota-
se a presenca de um pico m/z 437,06262, correspondente ao seu dimero com um
grupo metoxi, de massa exata 437,06265 e erro relativo de -0,07 ppm.

Figura 110. Espectro de Massas do composto 5-nitronaftaleno-1,4-diona 278.
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De posse da 5-nitronaftaleno-1,4-diona 278 foi possivel dar sequéncia com a reducao
do grupo nitro para formacdo da amina desejada. Realizando uma reacdo em duas
etapas, inicialmente com uma reagdo de reducdo, seguida da reoxidacdo das
carbonilas. O esquema reacional e os dados experimentais estdo descritos na Tabela
10.

Tabela 10. Dados experimentais da reacao de reducdo do grupo nitro.

NO, O NH, O
1. Etapa de redugdo
2. Etapa de reoxidagdo
27% 279°
Entrada Etapagle Etapa de reoxidacao Isolamento
reducao
198 AcOH H202 (30%) Filtracdo do solido
N2S204 formado.
SnCl2.2H20 H20 e ~
207 HC) FeClhoHo  Basficacdo da solucdo e
ACOH ¢ 2l
% SnCl2.2H,0 FeCls.6H20 Banho de gelo e filtragao
3 HC (solucdo em H20) do sdlido formado
AcOH '
SnCl2.2H20 H20 . ~ .
42100 HCl FeCla.6H20 F"”af%ar‘%ggoso“do
AcOH (solucdo em H20) '

agm atmosfera inerte.

Na entrada 1, a metodologia escolhida foi de Li e colaboradores,® ao final da reagédo
foi formado uma mistura complexa de dificil purificacdo, e com base nesse resultado
optou-se pela troca dos agentes redutor e oxidante (entradas 2-4). Na entrada 2
utilizou-se cloreto de estanho (II) em meio acido e cloreto de ferro (Ill), como agentes
redutor e oxidante, respectivamente. Ao final da reacédo foi formada uma mistura
complexa de produtos de dificil purificagao.

Em seguida, a metodologia proposta por Ivashkina e colaboradores®’ foi escolhida
(entrada 3), devido a simplicidade no isolamento. Apds o término da reacéo a solugéo
foi mantida em banho de gelo (4 — 5 °C) por 12h e o solido formado foi filtrado, lavado
com agua e purificado por coluna cromatogréafica utilizando 6 hexano : 1 acetato de

etila como eluente. O produto isolado apds a purificacdo ndo era o desejado.
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Por ultimo, optou-se por uma metodologia em atmosfera inerte (entrada 4), a fim de
retardar o processo de oxidacdo pelo ar e assim minimizar possiveis reacdes
colaterais. Ao final da reagdo o produto bruto foi filtrado, lavado agua e extraido no
soxhlet utilizando 10% de diclorometano em éter de petréleo como solvente.

ApoOs extracdo o solido obtido foi analisado por CG-EM (Figura 111), apresentando

uma pureza de 90,74%.

Figura 111. Resultado da andlise do CG-EM do composto 5-aminonaftaleno-1,4-diona 279.
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O espectro de infravermelho obtido para o composto 279 foi condizente com o
reportado na literatura.®”.%® Em 3431 e 3309 cm™ as bandas referentes ao estiramento
caracteristico do grupo amina NHz2, em 1669 cm o estiramento das carbonilas da
quinona e por fim, em 1597 cm* a banda da ligacdo C-C do anel aromatico (Figura
112).

O espectro de RMN de '*H do composto 279, visto na Figura 113, também corroborou
com o descrito na literatura.®”-%¢ Observou-se na regido aromatica dois multipletos em
7,43 e 6,95 ppm, sendo o primeiro sinal dos hidrogénios 1 e 3, e o segundo do
hidrogénio 2. Além disso, dois dubletos em 6,88 e 6,84 ppm, referente a H8 e H9, que
acoplam entre si com J = 10,2 Hz. Por fim, um singleto alargado em 6,67 ppm dos

hidrogénios labeis do NH2.



Figura 112. Espectro de infravermelho do composto 5-aminonaftaleno-1,4-diona 279.
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Figura 113. Espectro de RMN de 'H do composto 5-aminonaftaleno-1,4-diona 279.
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O espectro de massas de alta resolucdo - ESI-(+) do composto 279 (Figura 114)
mostra o ion molecular protonado [Ci0HsNO2]* obtido com razdo massa/carga
174,05485. Corroborando com o valor calculado de 174,05495 m/z e erro de - 0,57

ppm.

Figura 114. Espectro de Massas do composto 5-aminonaftaleno-1,4-diona 279.
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De posse da amina de interesse 279, partiu-se para a Ultima etapa da rota sintética
proposta (vide Figura 106). O esquema reacional e os dados experimentais estao
dispostos na Tabela 11.

Tabela 11. Dados experimentais da reacdo de Povarov a partir da 5-aminonaftaleno-1,4-diona 279.

- Grp —

279
Entrada Condicdes reacionais Tempo (h)
182 5 mol% CAN, CH3CN, t.a. 56

2101 5 mol% Yb(OTf)3, CHsCN, t.a. 48
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Na primeira tentativa a metodologia escolhida foi de Sridharan e colaboradores,®’ e a
reacao foi isolada apos 56h, pois nenhuma mudanca estava mais sendo observada,
e o solido formado foi filtrado e a agua-mae evaporada a pressao reduzida. O sélido
filtrado era uma mistura dos materiais de partida e o obtido pela evaporacdo do
solvente foi submetido a purificacdo em coluna cromatogréafica utilizando 30% de
hexano em diclorometano, mas por se tratar de uma mistura complexa néo foi possivel
a purificagao.

Com base no resultado obtido foi realizada uma nova tentativa (entrada 2) utilizando
a metodologia de Kudale e colaboradores.'%* Ap6s 48h a reacédo foi isolada, pois a
amina ja havia sido quase completamente consumida e nenhuma alteracdo era
observada. O aduto de Povarov 280 foi obtido apds purificacdes subsequentes em
cromatografia em placa preparativa, inicialmente utilizando diclorometano como
eluente e em seguida 10% de tolueno em diclorometano

Apos isolado foi observado que o produto se tratava de uma mistura dos
diastereoisdmeros (Figura 115) como € possivel constatar pela duplicidade dos sinais
presentes nos espectros de RMN.

Figura 115. Diastereoisémeros do aduto de Povarov 280.

O 280a O 280b

~ ~
A regido aromatica do espectro de RMN de *H do aduto 280 (Figura 116) mostra os
sinais caracteristicos da naftoquinona um dubleto em 7,09 ppm e um duplo dubleto
em 7,55 ppm, referente aos hidrogénios 13 e 12, respectivamente, que acoplam com
J = 8,4 Hz. Além disso, um dubleto em 7,31 ppm de H6 e um multipleto em 7,47-7,46
ppm de H1. Onde H12 e H1 acoplam entre si, como pode ser visto pelo espectro de
COSY H-'H (Figura 117). Ainda na regido aromatica, foi atribuido um multipleto na
faixa de 6,92-6,78 ppm referente aos hidrogénios do anel fenila (H21-H25) proveniente
do benzaldeido.

Na regido alifatica foi observado um dubleto em 1,41 ppm referente ao metil (H17) e
um multipleto em 3,64-4,03 ppm do metileno (H16). Os demais sinais foram atribuidos

aos hidrogénios do anel tetraidropiridina formado na reacdo, em 2,22 e 1,80-1,76 ppm
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estdo os sinais de H9 que aparecem em ambientes quimicos distintos, logo em sinais
diferentes, e acoplam entre si, além de acoplar com os sinais em 4,88 ppm (H8) e
4,03-3,64 ppm (H10), como pode ser visto pelo espectro de COSY 'H-!H (Figura 117).
Além disso, na Figura 118 da expansao da regido alifatica do mapa de contorno COSY

foi observado a duplicacdo dos sinais correlacionados.

Figura 116. Espectro de RMN de 'H do composto 4-etoxi-2-fenil-1,2,3,4-tetraidrobenzo[h]quinolina-
7,10-diona 280.
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Figura 117. Espectro de COSY 'H-'H do composto 4-etoxi-2-fenil-1,2,3,4-tetraidrobenzo[h]quinolina-
7,10-diona 280.

E
T
I P -
é wfe .
r8
r9

50 45 40 35 30 25 20 1.5

T
100 95 9.0 85 8.0 75 7.0 65

Figura 118. Expansdo do espectro de COSY H-'H do composto 4-etoxi-2-fenil-1,2,3,4-
tetraidrobenzo[h]quinolina-7,10-diona 280.
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No espectro de RMN de 13C do composto 280 (Figura 119) os sinais aparecem como
dubletos, pois estao duplicados, assim como nos demais espectros de RMN. Os sinais
em 187,5 e 186,9 ppm foram atribuidos aos carbonos das carbonilas (C11 e C14) e
na regido aromatica os sinais referentes ao anel naftoquinénico: 147,8 (C4); 135,7
(C12); 133,6 (C2); 132,8 (C5); 118,1 (C13); 116,6 (C6); 115,8 (C1) e 112,5 (C3) ppm
e do fenil proveniente do benzaldeido: 149,6 (C18); 141,1 (C22 e C24); 137,1 (C23) e
137,0 (C21 e C25) ppm.

Por fim, na regido alifatica os sinais da tetraidropiridina: 49,4 (C8); 34,9 (C9) e 30,5
(C10) ppm e do grupo etoxido: 44,8 (C16) e 22,2 (C17) ppm.

Figura 119. Espectro de RMN de 13C do composto 4-etoxi-2-fenil-1,2,3,4-tetraidrobenzo[h]quinolina-
7,10-diona 280.
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O espectro de massas do composto 280 foi obtido por elétron spray no modo positivo
(Figura 120), onde observa-se o pico de razdo massa/carga 340,15190 do ion

molecular junto com o litio [C21H19LiNO3]+, corroborando com o calculado 340,15190

m/z, com um erro de -0,14 ppm.
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Figura 120. Espectro de Massas do composto 4-etoxi-2-fenil-1,2,3,4-tetraidrobenzo[h]quinolina-7,10-
diona 280.
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4.2. Estudo computacional

ApOs os resultados obtidos na reagdo de Povarov utlizando derivados da
naftoquinona como olefina ativada, foi realizado um estudo computacional em parceria
com o Laboratorio Multiusuario de Quimica Computacional e Laboratério de
Modelagem Molecular e Espectroscopia Computacional junto aos Professores Drs.
Rodolfo Goetze Fiorot e José Walkimar de Mesquita Carneiro.

As reacdes de Mannich e Povarov podem ser realizadas de maneira multicomponente
(partido do aldeido, amina e olefina ativada), mas o modelo escolhido, para realizacao
dos calculos, considera o ion iminio pré-formado.

O acido de Brgnsted empregado como catalisador e a enaminonaftoquinona derivada
da 2-hidroxinaftaleno-1,4-diona 85 com metilamina (2-(metilamino)naftalen-1,4-diona
104), foram utilizados como abordagem pela simplicidade.

Primeiramente foi avaliado a estabilidade de diferentes conférmeros da 2-
hidroxinaftaleno-1,4-diona 85 e da enaminonaftoquinona 108 (Figura 121). O mais
estavel apresentou respectivamente distdncias da ligacdo de hidrogénio
intramolecular de 2,047 e 2,200 A.192 Para os seguintes célculos foram utilizadas as

conformacdes mais estaveis.
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Figura 121. Estabilidade relativa dos conférmeros da enaminonaftoquinona e da lausona. Energia livre
de Gibbs relativa a entalpia. Valores de energia em kcal mol.
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Em seguida a Figura 122 compara a mudanca de energia dos mecanismos para o

sistema com a 2-hidroxinaftaleno-1,4-diona 85 (indice_a) e enaminonaftoquinona 108

(indice_b).

Figura 122. Mudanga energética para 0s pontos estacionarios relevantes dos caminhos reacionais
analisados. Comparacéo entre reacdo com sistema com lausona e enaminonaftoquinona. Valores de

energia em kcal mol=.
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De acordo com os resultados, existe uma maior barreira para obtencdo do
intermediario 1_a em comparacdo a 1_b, sugerindo que a formagcao do aduto de

Mannich seria mais lenta com a 2-hidroxinaftaleno-1,4-diona 85 em relacdo a

enaminonaftoquinonas 108. Essa barreira energética de aproximadamente 26

Kcal.mol* néo reflete a obtencéo experimental do aduto de Mannich em menos de 30

min a temperatura ambiente, como realizado pelo nosso grupo de pesquisa.

O processo de ciclizagdo com a 2-hidroxinaftaleno-1,4-diona 85 (TS2_a) tem uma

baixa barreira associada, sugerindo que a formacdo de 2_a deveria ocorrer
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paralelamente a formacéo do aduto de Mannich, o que também nao corrobora com os
resultados experimentais (rendimentos de mais de 90 %).

J& para a reacdo com a enaminonaftoquinonas 108, a etapa de ciclizagédo (TS2_b) é
acompanhada de um aumento consideravel da energia do sistema, sugerindo que o
aduto de Povarov dificilmente seria formado em detrimento do produto de Mannich.
Para contornar a divergéncia entre os valores de energia calculados e os resultados
experimentais para o mecanismo de Mannich com a 2-hidroxinaftaleno-1,4-diona 85,

considerou-se a reacgdo a partir do anion lausonato e os resultados encontram-se na
Figura 123.

Figura 123. Mudanca energética associada a rea¢@o do iminio com lausonato. Valores de energia em
kcal mol.

+

energy change, kcal mol™!
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IEFPCM, solvent: water

Lembrando que a reacéo é multicomponente, logo existe amina livre presente no meio
para desprotonar a 2-hidroxinaftaleno-1,4-diona 85. Dessa forma, na formacao do
intermediario 1_a (aduto de Mannich) ocorre um decréscimo de energia e em
contrapartida, observa-se que a formacéo do produto de Povarov € desfavorecido com
relacdo a Mannich, corroborando assim com os resultados experimentais.

Na busca de favorecer a sintese do produto de Povarov, a partir da
enaminonaftoquinona 108 como olefina ativada, desenhou-se uma proposta reacional
utilizando uma amina aromatica capaz de estabilizar a carga positiva no intermediario

2_b e também no estado de transicdo envolvido na formagéo do heterociclo TS2_b.
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A escolhida foi a 3-hidroxianilina. O grupamento hidroxila, por efeito de ressonancia
+R, deveria desempenhar esse papel (Figura 124).

Figura 124 - Mudanga energética associada a rea¢do da enaminonaftoquinona com a imina formada a
partir da 3-hidroxianilina. Valores de energia em kcal mol-.
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®B97X-D/6-311++g(d,p)//wB97X-D/6-31+g(d).
IEFPCM, solvent: water

Comparando os resultados obtidos no sistema da enaminonaftoquinona 108 partindo
da imina sem substituinte e com substituinte, a energia relativa do estado de transi¢cao
para a ciclizacdo (TS2_b) caiu de aproximadamente 4 Kcal.moll. Entretanto,

formacdo do produto da ciclizacdo 2_b continua endergbnica, apesar da diminuicédo
de cerca de 9 Kcal.mol ™.
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5. CONCLUSOES

As tentativas da reacdo de Povarov multicomponente foram realizadas com trés
diferentes naftoquinonas substituidas na posicdo 2, como olefina, sdo elas: 2-
(pirrolidin-1-il)naftalen-1,4-diona 109, 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107 e a 2-
hidroxinaftalen-1,4-diona 85.

A enaminonaftoquinona 109 testada provavelmente possui baixa nucleofilicidade
frente a reacdo de Povarov, uma vez que a reagao ocorreu como esperado na
presenca de éter etil vinilico como nucledfilo, mas nao foi processada com a 2-amina-
1,4- naftoquinona sugerida. Além disso, o0 seu emprego na rea¢ao de Mannich indicou
que provavelmente a primeira etapa do mecanismo é um obstaculo para a obtencéo
do aduto de Povarov utilizando enaminonaftoquinonas como olefina ativada. Esses
resultados corroboram com célculos computacionais, onde a formacdo do
intermediario de Mannich ndo é favorecida. A fim de aumentar a nucleofilicidade da
olefina naftoquindénica, foram realizadas tentativas de protecdo dos nucledfilos
sugeridos para atuar na reagao de Povarov.

Como alternativa ao uso das enaminonaftoquinas langou-se mao da 2-metoxinaftalen-
1,4-diona 107 e da 2-hidroxinaftalen-1,4-diona 85. No entanto, em nenhum dos casos
0 aduto de Povarov foi obtido.

Diante dos insucessos em empregar 0 nucleo naftoquinénico como nucledfilo,
racionalizou-se a naftoquinona como amina da reacdo. Para tal, sintetizou-se o
precursor 5-aminonaftalen-1,4-diona 279 em duas etapas a partir da naftalen-1,4-
diona 47. Entretanto, apos realizar a rea¢do de Povarov nas metodologias propostas
foram obtidas misturas complexas de dificil purificagéo.
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Anexo 1. Espectro de infravermelho do composto 4-etoxi-2-fenil-1,2,3,4-tetraidroquinolina 143.
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Anexo 2. Espectro de RMN de 'H do composto 4-etoxi-2-fenil-1,2,3,4-tetraidroquinolina 143.

233



) | / 3065
90 ﬂ

-

T %

|

70 1 1636,3-

I
33136

0 ™~
N 1 C1sesa
60 1 1667,1
1594 4
(]
. —

I ) 1 8 1 B | g I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber (cm’)

Anexo 3. Espectro de infravermelho do composto 2-(fenilamino)naftalen-1,4-diona 277.
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Anexo 4. Espectro de RMN de 'H da 2-(fenilamino)naftalen-1,4-diona 277.
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Anexo 5. Espectro de COSY 'H-'H do composto 2-(fenilamino)naftalen-1,4-diona 277.
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Anexo 6. Espectro de RMN de 3C do composto 2-(fenilamino)naftalen-1,4-diona 277.
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Anexo 7. Espectro de HSQC 'H-3C do composto 2-(fenilamino)naftalen-1,4-diona 277.
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Anexo 8. Espectro de infravermelho do composto 5-nitronaftaleno-1,4-diona 278.
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Anexo 9. Espectro de RMN de 'H do composto 5-nitronaftaleno-1,4-diona 278.
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Anexo 10. Espectro de Massas do composto 5-nitronaftaleno-1,4-diona 278.
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Anexo 11. Resultado da analise do CG-EM do composto 5-aminonaftaleno-1,4-diona 279.
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Anexo 12. Espectro de infravermelho do composto 5-aminonaftaleno-1,4-diona 279.
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Anexo 13. Espectro de RMN de *H do composto 5-aminonaftaleno-1,4-diona 279.
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Anexo 16. Espectro de COSY 'H-H do composto 4-etoxi-2-fenil-1,2,3,4-tetraidrobenzo[h]quinolina-7,10-diona 280.
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Anexo 17. Expansao do espectro de COSY !H-'H do composto 4-etoxi-2-fenil-1,2,3,4-tetraidrobenzo[h]quinolina-7,10-diona 280.
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Anexo 18. Espectro de RMN de 3C do composto 4-etoxi-2-fenil-1,2,3,4-tetraidrobenzo[h]quinolina-7,10-diona 280.
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8. ANEXOS - Producéo cientifica

Synthesis, structure-activity relationship and evaluation of new
nonpolymeric chemical additives based on naphthoquinone derivatives
as wax precipitation inhibitors and pour point depressants to petrolcum
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Figure 1. Sructrsl descriptons.

RESULTS AND DISCUSSION

After synthesis of the molecules 1-8 calonmetric experiments

(Table 1) were employed for the structure-activity relationship

study and to sct out the best components for maximized inhibition
Table 1. Results of TIAC, pour point and s parallin procipitate

l'z':’“:) WAT (°C) Pour Point ("C) Was deposition (%)
692 2 1452
Commercial 659 RE) b I}
1 628 % 884
2 637 41 863
3 611 38 £31

| 4 61.5 32 6.10 |
s 627 8 X34
6 67.5 1S 19.18
7 689 13 30.83
8 76 45 4428

Companng the results of the esters 1-8 it was observed that
inhibitor 4 was more cffective (higher alkyl chain). This suggests
that the interaction with petroleum paraffins is probably more
effective. The cffect of spacer size was evaluated by comparing
additives 4 and 6 and #t was found that the shorter distance
between the polar nucleus and the ester alkyl chain makes the
additive more cffective,

The effect of the heteroatom was evalusted through compounds 4

Importance of the polar naphthoguinone nucleus could be proved
by the WAT and melt flow results of compounds 4 and 8. It is
noteworthy that the ester 8 contsining the cyclobexyl group in
place of the naphthoquinone functioned as a paraffin nucleator.
Thus, it is possible to observe that the WAT values for oil without
(black) and with additive 4 (ocange) were 74 °C and 69 °C,
respectively. These values corroborate with the results obtained
by DSC, ratifying the efficacy of additive 4 in reducing the
paraffin crystallization temperature.
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Figure 2. Xoray diffractograms umu“u addithe 4
Greatest change in viscosity was obtained with additive 4. It is
noteworthy that compounds 8, without the naphthoquinone core,

was also effective in the rheological change of ol (Table 2).
Table 2. Results of demsity and visconsty

l-'h.nl Asonmic tshhupnma mcmmmcm

% ®

LSOA

oacr

CAres

Inhibitor Dynamic Kinematic
and 7. It was dampd that when the mitrogen atom is directly (200ppm) (g.mL?) Viscosity (Pas) Viscosity (m’.s?)
bound to naphthoquinone the results arc much better. In fact, Blank 0.8595 0.5484 638.0043
compound 7 actually functioned as a paraffin nucleator, since WAT 1 0.8410 02761 328.3286
values were higher than white. Computational studics suggest that 2 0.8448 03234 182 8622
the higher effectiveness of 4 is due to the greater polanization of N pe 9
naphthoquinone as a consequence of the effective conpugation of 3
the nitrogen atom (Figure 1). s 0.8651 0.2519 291.1916
PR L 6 0.859% 02554 297.1032
ubmn 4190 > 263
* ‘ 8 0RST 02037 3375804
CONCLUSIONS
In all analyzes performed the new class of quinone-based additives
__u“,_ presented better results than those commercially available, even when

apphied in concentrations lower than those reported in the literature.

ﬂcm’q FARPES @ abPetro

T N atwind R, Narar Fucl 3013, 108843330

“Sulaimans SA, Bopu BK, Ohala GT.J Pet Soi Eag, 2017152 589.554

Anexo 1. Banner apresentado no 8" International Symposium on Energy.
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INTRODUCTION

recognized
Inhibitors of enzymaes of signaling pathways.

OBJECTIVES

The obyectve of this work was the sy , molecidar modeling and evaluation of
anticancer activity (as PI3K and AMPK inhib
of theee new molecules containing 1, 4-naphthoquinane, 1,3 Striazine and quincliing
frameworks.,

Figure 1, Moiecular hybeids containing 1.4-naphthogs . 135
morpholine and quinoline cores.

RESULTS AND DISCUSSION
1. Docking studies

Table 1 shows that all designed hybeids (1, 2 and 3) had Interaction energes close
of better than exhibited by the control drugs.

Table 1 - Ligandreceptor interaction energies of compounds against respective
molecular targets.
Interaction Energy
(kcal mot *)
Compound PI3Ky AMPK
Wortmannin 87 -
LY294002 85 .
AICAR - 6.5
GSK621 - 6.7
1 48 £2
2 83 75
3 92 8.1

2. Chermical results

The intermedates 4 and S, prepared following a procedures that has been
previously pubiished, wore submitted 1o syrthesize the targel molecular hybad 1
The conditions are displayed in Fig. 2

Tty Dokt B ipamwityl Tom 0 Vil /N
YOS B eaw ) n "
WO BN eas ) ) "
O BN (teans * “

Figura 2. Synthesis of target molecular hybrd 1

For the next hybnd, morp! line 2, the intermediate nucleophilic §
mwmwxmo(ﬁg 3), both which woas already

3

o B - .
. - e
:7".
N A .
e~
Figura 4. Synih of target molecular fybdd 3.
SMocmAcawfy
results that comp 2, 3 and intermediate 6 d d the

vnbltyolmohvmvumc values around 25 M and affected the expression of
PI3K, inhibiting AMPK as well. The other compounds tested 1, 5 and 7 &d not
obtain relevant

Previous docking study showed that hybeids prosent the same potential inhiditory
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Article

Synthesis, Molecular Modelling and Anticancer Activities of New Molecular
Hybrids Containing 1,4-Naphthoquinone, 7-Chloroquinoline, 1,3,5-Triazine and
Morpholine Cores as PI3K and AMPK Inhibitors in the Metastatic Melanoma Cells

Rodolfo G. Fioret,” ** Regina Westphal,* Bdrbara C. Lemos," Rodrigo A. Romagna,’
Paola R, Gongalves,” Maruska R. N. Fernandes,” Carmen V. Ferreira,” Alex G. Taranto’

and Sandro J. Greco™ **
‘Instineto Federal de Ciéncias. Edweagdo ¢ Tecnologia do Rio de Janeiro,
21710290 Rio de Janeiro-RJ, Brazil

*Laboratdirio de Sintese Orginica ¢ Aplicada, Departamento de Quimica,
Universidade Federal do Espirito Samo, 29075-910 Visdria-ES, Brazil

Universidade Federal do Espirito Santo, 29932-540 Sio Matens-ES, Brazil

“Departamento de Bioguimica e Biologta Tecidwal, Instingo de Biologia,
Universidade Estadual de Campinas, 13083-970 Campinas-SP. Brazil

“‘Laboratdrio de Quimica Farmacéutica, Universidade Federal de Sdo Jodo del Rei,
Campus Cenrro Oeste, 35501-29 Divindgpoliv-MG, Brazil

Three molecular hybeids ¢ g 1.4-naphthog; % L3.S-tmazines, mospholine and
T-chloroquinolime, which have gnized ¢ ibutions 1o the biclogical activity of many drugs,
were synthestzed in yields ranging from 43-84%. Al hybrids were obtained in three steps starting
from readsly available reactants: Liwsone, cyasund chionkle, morpholine and 4.7-ichloroguinol
A previous docking study was camied out 1o sdentify the binding emergy and pharmacophore
conformation of the promising anticancer compounds with PI3KY (phosphotnositide 3-kimase)
and AMPK (5" AMP-activated peotein kinase), The cancer activity in human metastatic melanoma
cells (SKMEL-103) were performed. and the synthetized ¢ 8 presented  half maximal
inhibitory concentration (IC.) values around 25 uM. The expressions of PI3K and AMPK were
also deserminad using western bloting technique, and all molecular by beids negativedy modulated
both targets.

Reywords: molocular hybridization, antscancer activity, 1.4-naphiboquinoes. 1.3.5-nazine,

‘Departamento de Ciéncias da Saride. Centro Universitdrio Norte do Espirito Santo (CEUNES),

T-chloroguinoline

Introduction

Continuous studies are essential to understand the
mechanisms of cancer evolution and to provide more efficient
and selective ways to eradicate it. Cancer is one of the
prominent causes of morbadity and monality woekdwide: it is
the second leading cauise of death globally, thus, development
of new drugs more selective and potent is nevessary.'

The polypharmacology is not a new concept and the
approaches adopted for administering the two or more
drugs together are varied. Taking two or more drugs

*eomanl: rodolfo oot @ ifcf.edube: rocos (8 outhook.oom

Anexo 7. Artigo publicado no periédico Journal of the Brazilian Chemical Society.

simultaneously, co-formulation of two or more active agents
in a single tablet and development of hybrid molecular
entitics capable 10 modulate multiple targets are the three
popular approaches for multidrug therapy. Hence, the
present form of polypharmacology is gaining popularity in
the form of hybrid molecules (maltiple ligand approach).

Molecular hybrichzation (MH) s a strategy of rational
design of new prototypes, where the lead compound is
produced through an adequate fusion of pharmacophoric
sub-unities. MH is performed to achieve one of the
following objectives: (1) syncrgism of pharmacological
action, (i) dual action therapy pharmacological or
(i) modulation of undesirable side effects.’
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Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters

Synthetic enamine naphthoquinone derived from lawsone as cytotoxic
agents assessed by in vitro and in silico evaluations
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ARTICLEINFO ABSTRACT

Eymordc We winitbsndied beh riassine saphihogeiscne with vields jangsag fom 43 B To%. Ther conijanedh wrie
Unamize nephitoqunomer seveensed fon theedr im viivo antigeolifesstive sctivites by MTT assay agadeas foun types of baman cancer cell lines:
Autigweliinaiien ity HCTE 1, P, HLSO and SNB19. The naphithoquinones bearing the piooly (71 and apaimoline (12)
Farwermre/wribricy reistiombdy wete the most actives (Mg = 24 @bl G all the oell lines), which wee comparaile of betber 1 the valies ob
Backing tained G e connol dnegs. b silico evalustions allowed w10 develop @ qualitative Smctme Activiry Rela.
tonship which wegpest that i'irr'lmlllr Fl'-hm'l. p-hnlhshr the {-‘rl"; lnll'lnll'h-s p'-iann e
neserulay dipoke ml\:lﬂ'lnl-nl.|l.'l-||-h|I o ihe biclogical |rmr. D, simlations indi-
caie that the vymihetc comp is bavve the p o mm unmlﬂuhhmlupdmmm

I amad shvmbdylase symithase.

Cancer has become a significant global healih problem as it has one
of the lighest mortality mtes worldwide, Notwithstanding the progress
observid in cancer meatments n the past decades, apldemiology dsta
clearly point io urpent peed of discovery and development of new drugs
capable of ending or at least mitigating the obstacles faced by cancer,
such ns the problem invelving the maltple drugs resistance (MDR).

1,4 Maphthoguimone scaffold is the most stable and widely repored
isoneeric form of naphit eoquinones. This compounds class &re impsontant
nataral subsinnces that are widely distributed in different fansilies of
plants, fungi, and some animals. The amticancer significance of 1,4-
naphthcquizone core have been widely stodied.’ “Several mechanims
of merion relaved 1o ik 1,4 maphthoguinone molety are observed and the
eell growrh inhdbiven may sreur dus 10 apopaosis, copolsomernse I,
1elomserase, aDNA polymensss, hear shork protein HSP0 inhibisory
action, oxbdative soress cansed by reactive oxygen species (ROS), DNA
alkylarion and others, ' Recemly our peseateh groap deseribed cyio
poaie effects on husnan lusgs (H460), rripbe-negaive beesst (MIA-MEB-
231} and ovarian (AR} cancer eell lnes of the eleven 23

¢ Cinirgunding i,
Fraomail addrrsen: grromg ot bk rom, sandio greeniufes b (54, Greeal

Batpe ol ong /0 1016 el 302 1, 1 28419

{substitmied} 1, 4-naphiboquinone derivatives. Additonally, moleoular
dacking were carried out indicating a potential inhibiting capacity of the
PIEK protein.”

Ensmime naphiboquinome or 2amine1,4-naphiboquinons  have
teeen a subject of study for many years because of their nse in & variety of
medical and biclogical applications, including amticancer activi-
ty.'" ""“The introdmction of amino subssituents onto the quinone mokety
can exernt influence on it redox properties, indwcing oxidstive siress in
cells and alkylaton of DMNA. Severnl emsmine naphiboquinones with
anticancer activity are described in the lisersnare (Fig. 10

Besbdes that, the enamsine quirone molety s prevalent in several
dimigs that are in wee ssch as the commereial l.nulr.'l.mﬂ lg,ﬂul sirep-
eougrin aned merimoan yein and sniblories geld yein, i ]
rElmnyyein (Fig. 21

Im this context, this work presents the Hmpkmdhus}mmuudlm
enamine naphthogui 3-12 obnined from Z-neethoxy-lnwsons 2
whsich i rum was eboained by O-msethydarion of 2-hydroxy-1, Imph
thesgiimane (lawsome) 1 (Sebeme 11.5We d the P Takive
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E= Enantioselective Povarov Reactions: An Update of a

Powerful Catalytic Synthetic Methodology
Barbara C. Lemos,” Eclair Venturini Filho,” Rodolfo G. Fiorot," Fabrizio Medici,*

Sandro J. Greco,** and Maurizio Benaglia*

The enantioselective Povarov reaction is one of the most
powerful synthetic strategy to synthesize chiral, highly function-
alized 1,23 A-tetrahydroquinolines. The present Minireview aims
to collect the most significant successful examples of highly
efficent enantioselective catalytic peotocals for this reaction,
since 2014. A comprehensive discussion of different catalytic
strategies employed in recent years to realize the enantioselec-

1. Introduction

Nitrogen heterocycles are widely widespread in  bicactive
natural products, pharmaceuticals, agrochemicals, dyes and
cosmetics.”’ Considering the importance of these compounds
and their applicability in modern science, the synthesis of N-
heterocycles and their derivatives has abways been an attractive
topic in organic synthesis. Tetrahydroquinolines (THQs) 1 (Fig-
ure 1), a si-membered nitrogen heterocycle fused to a benzene
fing, are among the most important heterocycles, due to their
presence in a large number of natural and synthetic products
with important biological applications.”

Natural products based on 1,234 THQ demonstrate inter-
esting pharmacological activities, such as (—)-angusturein 2 and
(~)-galipinin 3% In addition, many biologically relevant
tricyclic alkaloids contain a THQ core. The family of pyrrole [3,2-
<] quinoline derivatives, with the main representatives of this
family, martinelic acid 4 and martinelin S, are non-peptide
bradykinin B1 and B2 receptor antagonists (Figure 2a).™ * There-
fore, not surprisingly, alotofanmionhasbomfowwdonth
prepacation and develop of sy C hods dedicated
to the construction of the enantioenriched THQ skeleton,

fal 8 C Lemos, Dr. £ Ventuninl Filho, Prof. Dv. 5. ) Greco
Chemmiatry Department,
Federal University of Espinito Sonto,
Windeka, Espiizo Sonsd, CEP: 29075910, Srant

.
Outeiro de S00 Jodo Batista, RJ 24020141, Mrered, Scaxil
€] Or. F Mol Prof. Or, M. Bencoba

fur. ) Org Chom, 2022, 202101171 (1 o4 22

tive Povarov reaction Is provided; the use of chiral phosphoric
acids, thiofurea) and proline derivatives, as well as transition
metal complexes will be presented. Additionally, this Minireview
critically discusses the intriguing and yet obscure mechanistic
pathways of this well-known reaction, the controversial dispute
between a concerted or & polar two-step process.

N
H
1

Figure 1, General structure of tetrabrpdroquinoine (THQL

mainly due to the bioactive imp e of its ¢ rically
pure derivatives (6-12) such as: antivieal™ antibacterial, ™™ '*
antifungal,"™'“ antiparasitic™™ and anticancer (Figure 2b).""'"

The Povarov reaction (PR) represents one of the most
straightforward synthetic access to THQs, In the early 60’5, L. S,
Povarov et al. described reactions of formation of two new C-C
bonds, from ethyl vinyl ether 13 or ethyl vinyl sulfide 14 with N-
arylimines (Schiff bases) 15 under acid catalysis (BF,-Et,0) thus
affording substituted THQs 16 (a and b), which were oxidized
to the corresponding quinoline 17 (Scheme 1)."*'™ In recogni-
tion of the discovery, these cycloaddition reactions and their
variants are called Povarov reactions.”™

In 1995, S. Kobayashi et al. performed the multicomponent
one-pot version of the PR between anilines, aromatic aldehydes
and alkenes as dienophiles, catalyzed by rare earth triflates
(Ln{OTA),) as Lewis acid, thus obtaining THQs of interest™
Thereafter, in 1996, the same research group developed the first
eample of the enantioselective multicomp PR with

Scheme 1. Poviov reaction.

© 2021 Wikey ¥CH Gt
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