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RESUMO 

 
 
As 2-amino-1,4-naftoquinonas, também chamadas de enaminonaftoquinonas, podem 
ser formadas por uma reação de substituição nucleofílica das 1,4-naftoquinonas 
substituídas por haletos ou qualquer outro grupo factível de saída, e por adição 
oxidativa à 1,4-naftoquinona 43. Elas constituem compostos de um amplo interesse 
biológico 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 reação de substituição nucleofílica. Os compostos 
foram avaliados quanto a sua atividade antiproliferativa in vitro pelo ensaio MTT contra 
quatro tipos de linhagens celulares de câncer humano: HCT116, PC3, HL60 e SNB19. 
As enaminonaftoquinonas 108 e 113, constituídas pela picolilamina e quinolina, 
respectivamente, foram as mais ativas (IC50 < 24 µM para todas as linhagens 
celulares), sendo semelhantes aos valores obtidos para os fármacos controle 
(doxorrubicina e 5-fluorouracil). Também foram realizadas avaliações in silico, o que 
permitiu desenvolver uma relação estrutura-atividade qualitativa onde as 
características eletrostáticas, particularmente a repulsão internuclear C2–C3 e o 
momento de dipolo molecular total, se relacionam com a resposta biológica. As 
simulações de ancoragem molecular indicam que os compostos sintéticos têm 
potencial para atuar como inibidores das enzimas topoisomerase II e timidilato sintase. 
Além disso, a enaminonaftoquinona 105 foi empregada como nucleófilo para obter 
tetraidroquinolinas a partir do estudo da reação de Povarov em sistemas 
naftoquinônicos, utilizando sua versão clássica, ou seja, uma amina aromática, um 
aldeído alifático ou aromático e uma olefina ativada. Nesse contexto, muitos esforços 
têm sido feitos para sintetizar derivados da tetraidroquinolina substituídos e entre as 
diferentes reações para formação do anel tetraidroquinolínico, a reação de Povarov 
mostra-se atrativa. No entanto, notou-se uma baixa nucleofilicidade frente a primeira 
etapa do mecanismo (reação de Mannich), como mostrado em estudo computacional. 
Alternativamente a reação foi racionalizada utilizando a 5-amino-1,4-naftoquinona 280 
como a amina da reação, levando a formação da tetraidroquinolina 295, que foi 
caracterizada por espectroscopia de RMN. Nesse sentido, foi obtido o aduto de 
Povarov em sistema naftoquinônico de maneira inédita. 
 
Palavras-chave:  
Enaminonaftoquinona. Antiproliferativa. Reação 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 
µM 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 II 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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Capítulo 1 - Síntese e avaliação citotóxica in vitro e in silico de 

enaminonaftoquinonas 

1. Introdução 

1.1 Enaminonas 

Os compostos orgânicos que possuem o sistema conjugado N-C=C-C=O em suas 

estruturas químicas são chamados de enaminonas e podem ser definidas como 

compostos β-enaminocarbonílicos, que compreendem as β-dicetonas, β-ceto ésteres 

e análogos de compostos β−dicarbonílicos. A Figura 1 mostra os esqueletos 

estruturais mais encontrados desta classe, as β-enaminocetonas 1, os β-

enaminoésteres 3 e outras estruturas semelhantes.1 

 

Figura 1. Diferentes tipos de β-enaminonas. 
 

 

 

Interessante notar que, em termos de reatividade as enaminonas provém de cinco 

sítios ativos (três nucleofílicos e dois eletrofílicos) gerados a partir da deslocalização 

dos elétrons π 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 intermediários sintéticos, devido a maior versatilidade na inserção 

de diferentes substituintes no substrato.1 
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Figura 2. Reatividade das enaminonas. 
 

 
 

As β-enaminonas possuem três formas tautoméricas, as quais a cetoenamina é a mais 

recorrente, que estabiliza-se pela contribuição da forma 11 (Figura 3a).2 Além disso, 

as enaminonas podem adotar quatro possíveis conformações 12-15, devido ao 

equilíbrio imina-enamina que favorece as estruturas conformacionais. Nota-se ainda 

que, provavelmente, o confôrmero majoritário no equilíbrio conformacional será 

quando R1 = H (confôrmero cis-s-cis 12), que pode ser estabilizado por ligação de 

hidrogênio intramolecular (Figura 3b).3 

 

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

 

 

Em geral, as enaminonas são derivadas de origem sintética.4 Elas têm sido 

empregadas extensivamente em síntese orgânica como precursores e por esta razão, 
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existem vários procedimentos diferentes para sua síntese, alguns dos quais incluem 

a condensação de compostos 1,3-dicarbonílicos com aminas,5 aminação de 5-

triflurometil dicetona,6 e aminação de álcoois propargílicos catalisada por prata,5 entre 

outras metodologias que vêm sendo estudadas nos últimos anos. Embora esses 

novos métodos forneçam várias maneiras de sintetizar enaminonas, existem 

limitações, como reagentes caros, baixos rendimentos, condições extremas de reação 

e longos tempos reacionais. Isso encorajou a busca por novas alternativas para 

contornar tais dificuldades. 

A metodologia sintética mais empregada para formação de enaminonas envolve a 

reação de condensação com aminas primárias ou secundárias e compostos 1,3-

dicarbonílicos. Utilizado solventes aromáticos em condição de refluxo e remoção 

azeotrópica da água, porém algumas mudanças têm sido realizadas, como o uso de 

peneira molecular como agente secante conforme exemplificado para o composto 18 

(Figura 4).7 

 

Figura 4. Reação de condensação entre amina e 3-ceto éster. 
 

 

 

Outra alternativa, foi relada por Dixon e Greenhill que mostrou a conversão da 

dicetona 19 em um éster vinílico 20 ou um haleto ácido vinílico 21 acelerou a hidrólise, 

como mostrado na Figura 5a, estabelecendo assim um modelo para a síntese de 

enaminonas cíclicas.8 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.6 
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Figura 5. Alternativas para síntese de enaminonas exemplificadas nos trabalhos de (a) Dixon e 
Greenhill e (b) Apraku e Okoro. 
 

 

 

Além dessa metodologia, destaca-se as reações de adição entre aminas e compostos 

carbonílados -insaturados, como acetileno-, aleno- ou etileno-carbonílicos. Tanto 

a adição à ligação tripla como ao aleno fornecem diretamente a enaminona, como por 

exemplo a aminação das β-enol-fluorocetonas 26 que ocorre quantitativamente 

(Figura 6).9  

 

Figura 6. A aminação de β-enol-fluorocetonas. 
 

 

 

Alternativamente, a construção das enaminonas pode ser efetuada pela condensação 

entre sistemas carbonílicos e compostos aza-insaturados (nitrilas, iminas, imidas ou 

seus derivados). Como por exemplo a acetilação de enaminas terciárias que atuam 

como nucleófilos levando a formação de enamino cetonas. Conforme foi relatado por 

Simchen e Schmidt, que sintetizaram β-enamino-α’-trifluorocetonas 31 com uso de um 

trifluoracetato de piridínio 30 (Figura 7).10 
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Figura 7. Formação de β-enamino-α’-trifluorocetonas. 
 

 

 

Outra possibilidade é a síntese de Eschenmoser para a preparação de enaminonas, 

onde o intermediário chave é um sal de tioimínio cíclico 34, que por tratamento com 

trifenilfosfina sofre extrusão de enxofre, dando origem à enaminona 35 (Figura 8).7,11 

 

Figura 8. Síntese de Eschenmoser no preparo das enaminonas. 
 

 

 

Uma estratégia empregada no desenvolvimento de enaminonas cíclicas são reações 

estereosseletiva. Charette et al desenvolveram uma síntese estereosseletiva de 

enaminonas cíclicas enantioenriquecidas como mostrado na Figura 9. A reação 

ocorreu através da adição nucleofílica de reagentes de Grignard a um sal quiral 38, 

obtido da 4-metoxipiridina 36 com a amida 37 ativada pelo anidrido trifílico. As 

enaminonas cíclicas 39 foram formadas com bons rendimentos e 

diastereosseletividade (52-85% de rendimento, 60-90% de).12 

 

Figura 9. Preparo de enaminonas cíclicas por reações estereosseletivas. 
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Além das metodologias citadas, estudos recentes têm explorado a síntese orgânica 

eletroquímica,13 o uso de irradiação de micro-ondas e o emprego de protocolos 

baseados em química verde.14 

Os compostos -enaminocarbonilados podem ser convertidos regio- e 

estereosseletivamente em uma variedade de substâncias biologicamente ativas 

como: aminoácidos, alcaloides e peptídeos. Ademais, diversos heterociclos e 

compostos farmacêuticos também podem ser obtidos.15–17 

Como exemplo, as enaminonas e seus análogos foram investigados quanto à 

atividade antibacteriana e citotóxica por Cindric et al., que exploraram enaminonas 

acíclicas ligadas a aminofenóis metil substituídos 40 (Figura 10).18 Em outro trabalho, 

Knaus et al., usaram uma estratégia de design de fármacos baseada em receptores 

biológicos para investigar as atividades inibitórias da ciclo-oxigenases (COX-1 e COX-

2) de novos análogos de enaminonas cíclicas 41 (Figura 10).19,20 Por outro lado, 

Bangalore et al., descreveram enaminonas de ácido úsnico conjugadas a 1,2,3-

triazóis contendo heterociclos 42. A pesquisa foi focada em otimizar as propriedades 

antituberculares do ácido úsnico que é um metabólito secundário dos líquens, um 

produto natural (Figura 10).21 As enaminonas também são usadas como espaçadores 

em hibridização molecular no design de fármacos. Ghorab e colaboradores utilizaram 

esta metodologia para desenvolver uma nova classe de potenciais agentes 

anticancerígenos 43 que atuam no receptor 2 do fator de crescimento endotelial 

vascular (VEGFR2) (Figura 10).22 

 

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

As 2-amino-1,4-naftoquinona ou enaminonaftoquinona 45 se assemelha 

estruturalmente às enaminonas 44 por possuírem também o sistema conjugado N-

C=C-C=O (Figura 11a). Sendo que em relação a reatividade podemos observar que 

esse derivado naftoquinônico possui três sítios nucleofílicos (Figura 11b).   

 

Figura 11. a) Estrutura da enaminona 40 e da enaminonaftoquinona 41; b) Estruturas de ressonância 
da enaminonaftoquinona. 

 

  

Elas constituem compostos de um amplo interesse biológico devido, entre outros 

motivos, a sua versatilidade sintética.23 Ainda nesse aspecto, fazem parte da estrutura 

de vários compostos naturais, como por exemplo, a rifampicina 46 que possui ação 

antibiótica (Figura 12). 

 

Figura 12. Estrutura da rifampicina. 
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De modo geral, as metodologias empregadas para o preparo desses compostos são: 

(a) adição oxidativa de uma amina à 1,4-naftoquinona 47; (b) substituição nucleofílica 

das 1,4-naftoquinona substituídas 48, em sua maioria por halogênios, utilizando alquil 

e arilaminas ou ainda; (c) através da adição do ácido hidrazóico, gerado in situ a partir 

da azida de sódio em meio ácido na 1,4- naftoquinona 47 (Figura 13). Cabe destacar 

que esse último método é menos utilizado que os demais anteriormente descritos.24–

27 

 

Figura 13. Metodologias empregadas para obtenção de enaminonaftoquinonas. (a) adição oxidativa; 
(b) substituição nucleofílica; (c) adição do ácido hidrazóico. 
 

 

 

Em geral, o mecanismo proposto para a adição oxidativa pode ocorrer na ausência ou 

presença de catalisadores metálicos (ácidos de Lewis). No primeiro caso, o 

mecanismo é iniciado pela adição 1,4 do nucleófilo 51 a 1,4-naftoquinona 47, 

resultando no intermediário de diidroquinona 52 (Figura 14). A oxidação de 52 com 

oxigênio ou com 1,4-naftoquinona restante 47 resulta no produto 53. Em geral, utiliza-

se o meio reacional ácido para facilitar o processo oxidativo.28 

 

Figura 14. Mecanismo proposto para adição oxidativa em 1,4-naftoquinona sem catalisador. 
 

 

 

Enquanto na presença de metais o mecanismo geral inicia-se com o catalisador 

gerando um complexo 47’ que se reorganiza no isômero 47’’ e reage com o nucleófilo 

54. A etapa final é favorecida pela presença de uma pequena quantidade de oxidante 
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que cria um ambiente favorável em solução, resultando no produto final 57 (Figura 

15).28  

 

Figura 15. Mecanismo proposto para adição oxidativa em 1,4-naftoquinona catalisada por metais. 
 

 

 

Nas reações de substituição o mecanismo de formação das enaminonaftoquinonas 

ocorre em um único passo, de forma assíncrona, como descrito pelo nosso grupo de 

pesquisa.29 Sendo um processo de adição-eliminação ou via um intermediário instável 

que pode decompor em baixas energias, formando assim o produto substituído 60. 

Esse perfil de energia se assemelha a um mecanismo de substituição nucleofílica 

bimolecular (SN2) desacoplada, tendo um passo e dois estágios, onde o segundo 

(quebra da ligação do grupo de saída) ocorre com uma baixa, ou mesmo nenhuma, 

barreira energética. Dessa forma, os intermediários tetraédricos 61 sugeridos para o 

mecanismo de adição-eliminação nas reações de substituição, não são estáveis ou 

se decompõem rapidamente (Figura 16). 

 

Figura 16. Mecanismo SN2 desacoplado proposto para formação das enaminonaftoquinonas. 
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1.2.1. Exemplos de preparação de enaminonaftoquinonas por adição oxidativa 

Khodade e colaboradores30 empregaram a adição oxidativa em naftoquinonas para 

síntese 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 ácido acético 

(Figura 17). Após isso, utilizou-se o acoplamento de Suzuki catalisado por Pd(II) com 

ácido fenilborônico para obtenção de 65. Em seguida, a adição das respectivas 

aminas resultou nos compostos alvo 66 com rendimentos de 25-81%.  

 

Figura 17. Síntese de novas 2-aril-3-amino-1,4-naftoquinonas. 
 

 

 

Em seguida, comprovaram ainda que a série de derivados das amino-1,4-

naftoquinonas 66, após incubação em pH 7,4 sob condições aeróbicas ambientais, 

levaram a geração de espécies reativas de oxigênio (ROS) como superóxido e 

peróxido de hidrogênio. Verificou-se ainda que vários destes compostos induzem 

danos no DNA na presença de Cu(II) 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 ação, notou-se dano 

ao DNA de até 1 µM, sugerindo que esses compostos podem ter relevância 

terapêutica no combate as linhagens de células cancerígenas que expressam em 

demasia Cu (II).30 
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Similarmente, Bhasin e coautores31 relataram estudos de relação estrutura-atividade 

e propriedades anticancerígenas de amino-1,4-naftoquinonas substituídas. Os 

autores utilizaram duas metodologias diferentes para obtenção das amino-1,4-

nafotquinonas. Para síntese de 69 foi realizada a reação de 1,4-naftoquinona ou 

juglona 67 com anilina ou anisidinas 68 em etanol à temperatura ambiente na ausência 

de CeCl3 (Figura 18a). Já a síntese de 72 foi realizada pela reação da naftoquinona 

70 e anilina apropriada 71 em ácido acético usando acetato de cobre a 10% como 

catalisador (Figura 18b). Os autores demonstraram que a adição de acetato de cobre 

em ácido acético promove prontamente o acoplamento oxidativo de anilinas a 

naftoquinonas.31 

 

Figura 18. Síntese das enaminonaftoquinonas para estudos de relação estrutura-atividade e 
propriedades anticancerígenas. 
 

 

 

A maioria dos compostos mostraram atividade antiproliferativa melhorada em 

comparação com as naftoquinonas precursoras nas linhagens celulares de câncer de 

próstata (DU-145), mama (MDA-MB-231) e cólon (HT-29), com valores de IC50 de até 

2,22 µM em todas as linhagens de células cancerosas.31 

A adição oxidativa foi utilizada para obter oito compostos da série homóloga 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. Síntese dos oito primeiros compostos da série homóloga da 2-(n-alquilamino)-1,4-
naftoquinona. 
 

 

 

A atividade antiproliferativa das 2-(n-alquilamino)-1,4-naftoquinonas 73 foi avaliada 

contra duas linhagens de células cancerosas: THP1 (leucemia monocítica aguda) e 

K562 (linha celular de leucemia mielóide humana). Na primeira linhagem (THP1), os 

compostos contendo etil e propil foram os mais ativos, já na K562, todos os compostos 

apresentaram resultados moderados.32 

A adição oxidativa mostrou-se útil também no trabalho de Gholampour e 

colaboradores, que planejaram uma estratégia de hibridização levando a síntese das 

novas 2-amino-1,4-naftoquinonas contendo a fração oxifenil 76 em duas etapas 

(Figura 20).33 

 

Figura 20. Síntese das 2-amino-1,4-naftoquinonas contendo a fração oxifenil. 
 

 

 

As estruturas 76 foram avaliadas quanto a atividade citotóxica in vitro contra três 

linhagens de células cancerígenas, MCF-7 (adenocarcinoma de mama), HL-60 

(leucemia promielocítica aguda) e U937 (linfoma histiocítico). As 2-amino-1,4-

naftoquinonas substituídas com NO2 e Br, apresentaram o melhor resultado contra as 



36 
 

células MCF-7. Com base nos resultados obtidos, os autores ainda investigaram o 

mecanismo de ação através de estudos de ciclo celular e apoptose. A análise 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 farmacóforos 

distintos, 1,4-naftoquinona 47 e ácido benzoico, dotados de diferentes propriedades 

biológicas, obtendo-se vinte e dois híbridos enaminonaftoquinônicos 79 (Figura 21). 

Os compostos foram obtidos com rendimentos variando de 67 a 93%, após duas 

etapas. 34 

 

Figura 21. Acoplamento de dois fármacos na Síntese das enaminonaftoquinonas. 
 

 

 

Os compostos 79 demonstraram potentes atividades inibitórias contra células Bel-

7402 (câncer de fígado humano), com IC50 de até 8,6 μM. Os estudos de SAR 

revelaram que os substituintes nos ácidos benzoicos desempenharam um papel 

crucial na determinação da citotoxicidade dos híbridos. Ademais, estudos de 

ancoragem molecular mostraram que o híbrido pode interagir com a quinase 

Topoisomerase-II e Bcr-Abl.34  

 

1.2.2. Exemplos de preparação de enaminonaftoquinonas por substituição 

nucleofílica 

Os derivados fluorados da 1,4-naftoquinona foram estudados por Zakharova e seu 

grupo de pesquisa. Foram sintetizados cinco novos polifluorados N-substituídos de 2-

amino-1,4-naftoquinona 81 por uma reação de substituição nucleofílica no átomo de 

flúor do carbono 2 (Figura 22).35 
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Figura 22. Síntese de novos polifluorados N-substituídos de 2-amino-1,4-naftoquinona. 
 

 

 

Após a síntese as estruturas 81 foram analisadas quanto a citotoxicidade em duas 

linhagens de células de câncer: RPMI 8226 (mieloma humano) e MCF-7 

(adenocarcinoma mamário humano). Os resultados mostraram que 2-etilamino-

3,5,6,7,8-pentafluoro-1,4-naftoquinona (R2 = H e R3 = C2H5) e 2-fenilamino-3,5,6,7,8-

pentafluoro-1, 4-naftoquinona (R2 = H e R3 = Ph) apresentaram os melhores 

potenciais, exercendo um efeito citotóxico mais forte contra as células cancerosas.35 

Sieveking e colaboradores também lançaram mão da substituição nucleofílica para 

sintetizar uma série de novas 2-aminonaftoquinonas, onde o aceptor quinônico 82 foi 

substituído por vários derivados de anilina 83, empregando como catalisador o cloreto 

de cério III (CeCl3), como ácido de Lewis. Os produtos 84 foram obtidos com 

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

 

Figura 23. Síntese de novas 2-aminonaftoquinonas. 
 

 

 

Os autores avaliaram a atividade citotóxica in vitro contra duas linhagens de câncer: 

câncer de mama independente de hormônio e responsiva a hormônio (MDA-MB231 e 

MCF-7) e câncer de próstata (PC-3), mostrando um excelente índice de seletividade 

da citotoxicidade.36 

Em 2014, foi relatada uma reação 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. Síntese de 2-aminonaftoquinonas sem uso de catalisador. 
 

 

 

As propriedades antiproliferativas das estruturas formadas foram avaliadas contra dois 

tipos de linhagens de câncer: THP1 (células de leucemia monocítica humana) e 

COLO205 (adenocarcinoma colorretal). Os valores de concentração inibitória para 

inibir 50% do crescimento (IC50) obtidos apontaram melhores resultados na linhagem 

COLO205.37 

Prachayasittikul e colaboradores, também relataram a síntese 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. Síntese de derivados da 2-amino-3-cloro-1,4-naftoquinona. 
 

 

 

As estruturas sintetizadas 89 foram testadas contra quatro linhagens de células 

cencerígenas, incluindo: HepG2 (Carcinoma hepatocelular), HuCCA-1 

(colangiocarcinoma), A549 (carcinoma de pulmão) e MOLT-3 (leucemia linfoblástica). 

A atividade citotóxica mais potente contra as três primeiras linhagens foi observada 

na m-acetilfenilamino-1,4-naftoquinona (R1 = H e R2 = Ph-COCH3-m) e para MOLT-3 

se destaca a p-acetilfenilamino-1,4-naftoquinona (R1 = H e R2 = Ph-COCH3-p).38 
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Delarmelina e coautores, sintetizaram três 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).39 

 

Figura 26. Enaminonaftoquinonas obtidas a partir da 2,3-dicloro-1,4-naftoquinona. 
 

 

 

Esses derivados 2,3-(substituídos)-1,4-naftoquinonas 90 foram avaliados quanto aos 

seus efeitos citotóxicos em três linhagens de células de câncer: H460 (pulmão 

humano), MDA-MB-231 (triplo negativo de mama) e A2780 (ovário). Dentre as três 

estruturas o melhor resultado para todas as linhagens foi a enaminonaftoquinona 

obtida a partir do aminoetanol.39 

Em 2020, Espinosa-Bustos e et al reportaram três derivados de 2-arilpiperidinil-1,4-

naftoquinona 93 sintetizados e avaliados in vitro para determinar sua citotoxicidade 

em linhagens de células cancerígenas. A síntese dos novos compostos 2-

arilpiperidinil-1,4-naftoquinona 93 foi realizada em uma única etapa mostrada na 

Figura 27. Os autores reagiram diferentes haloquinonas 91 e fenilpiperidina 92 à 

temperatura ambiente usando etanol como solvente, para formar 93 com rendimentos 

de 49-60% (Figura 27).40 

 

Figura 27. Síntese de novas 2-arilpiperidinil-1,4-naftoquinona. 
 

 

 

Recentemente, Morris e colaboradores estudaram a importância da sulfonamida na 

atividade inibitória da sinalização da via Wnt/β-catenina. Dessa maneira, foram 

sintetizadas as enaminonaftoquinonas 95, por meio da reação entre a 2,3-dicloro-1,4-
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naftoquinona 88 com as respectivas arilaminas substituídas 94 na presença de 

trietilamina (Et3N) em etanol por 48 h, resultando em rendimentos de até 86% (Figura 

28).41  

 

Figura 28. Síntese das enaminonaftoquinonas com sulfonamida. 
 

 

 

Os dados do trabalho sugeriram que os compostos 95 podem inibir potentemente a 

via de sinalização Wnt/β-catenina através da inibição da interação TCF4/DNA. Os 

autores destacaram que os compostos inibiram a sinalização Wnt (dependendo da 

dose aplicada) em todas as três linhagens celulares com vias Wnt/β-catenina ativadas 

de forma anômala, testadas com valores de IC50 µM baixos. Curiosamente, os mais 

ativos dos análogos foram os compostos derivados de sulfonamida, indicando que 

esse grupo pode desempenhar um papel importante na atividade observada.41 

Como mostrado, no cenário de busca por novos fármacos anticâncer, a construção 

das enaminonaftoquinonas se faz pertinente, pois a introdução de um grupo vicinal 

oxidável, como aminas substituídas, ao núcleo quinônico pode influenciar as 

propriedades redox do núcleo 2-amino-1,4-naftoquinona. Dessa forma, o átomo de 

nitrogênio permite a modulação dos efeitos dos substituintes sobre as propriedades 

eletrônicas da quinona. Essas modificações químicas na porção 1,4-naftoquinona 

aumentam o efeito citotóxico do possível fármaco, induzindo estresse oxidativo nas 

células e alquilação do DNA.36,42–45 Além da atividade anticâncer as 

enaminonaftoquinonas também podem ser aplicadas como: antifúngico 96,46 

antibacteriano 97,47 anti-inflamatório 98,48 antiparasitário 99,49 antimalárico 100,50 e 

antimicrobiano 10151 (Figura 29ª) e antibióticos de produtos naturais 102-106 (Figura 

29b).27 
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Figura 29. Estruturas derivadas das enaminonaftoquinonas: a) produtos sintéticos; b) produtos 
naturais. 
 

 

 

Diante desses fatos, nota-se que a modelagem estrutural de compostos provenientes 

da 1,4-naftoquinona torna-se atrativa e de suma importância, no sentido de buscar 

novos fármacos, além da melhor eficácia e menor toxicidade para tratamento do 

câncer. 
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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. 
 

 

- Avaliar a atividade antiproliferativa contra quatro tipos de linhagens celulares de 

câncer humano HCT116 (Carcinoma de cólon humano), PC3 (Carcinoma de próstata), 

HL60 (Leucemia promielocítica) e SNB19 (Astrocitoma) por MTT (3-(4,5-dimetiltiazol 

-2-il)-2,5-difeniltetrazólio brometo) em parceria com o Laboratório Oncologia 

Experimental – Núcleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos da 

Universidade Federal do Ceará junto a Professora Dra. Cláudia do Ó Pessoa. 

- Analisar a Relação Quantitativa Estrutura-Atividade (QSAR) a fim de identificar 

descritores moleculares que possam indicar características importantes para sua 

atividade anticancerígena em parceria com o Laboratório Multiusuário de Química 

Computacional e Laboratório de Modelagem Molecular e Espectroscopia 

Computacional junto aos Profs. Drs. Rodolfo Goetze Fiorot e José Walkimar de 

Mesquita Carneiro. 

- Investigar por ancoragem molecular os possíveis modos de ação anticancerígena 

das enaminonaftoquinonas 108-117 com as enzimas topoisomerase-II e timidilato 

sintase em parceria com a Prof. Dra. Anne Caroline Cândido Gomes da Faculdade de 

Farmácia do Instituto Federal do Rio de Janeiro. 
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3. PARTE EXPERIMENTAL 

3.1. Materiais 

Os reagentes utilizados neste trabalho foram: 2-hidroxinaftaleno-1,4-diona (Sigma-

Aldrich, 97%), ácido clorídrico (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% ), hidróxido de sódio (Reagen, 97%), cloreto de 4-

metilbenzenossulfonila (TCL, 99%), 4,7-dicloroquinolina (Aldrich, 97%). Os reagentes 

foram utilizados sem purificação prévia, exceto trietilamina, 2-aminoetan-1-ol e 1,3-

diaminopropano, que foram destilados e após tratamento guardados em frasco âmbar 

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 água destilada. 

 

3.2. Métodos 

3.2.1. Pontos de fusão 

As determinações de ponto de fusão dos materiais de partida, intermediários e 

produtos foram realizadas no equipamento digital Fisatom 430D. 

 

3.2.2. Cromatografia em camada fina (CCF) 

As análises de cromatografia em camada fina foram realizadas utilizando 

cromatofolhas de alumínio recobertas com sílica gel UV 254 (250 μm, 20x20 cm). As 

amostras foram diluídas em um solvente adequado e aplicadas sobre a placa com 

auxílio de um capilar de vidro. Sua revelação foi efetuada com exposição à luz 

ultravioleta e/ou com uso de solução ácida de 2,4-dinitrofenil-hidrazina ou solução 

ácida de vanilina sob aquecimento. 

 

3.2.3. Espectroscopia de Infravermelho 

Os espectros de infravermelho foram obtidos em diferentes equipamentos o 

espectroscópio Perkin Elmer Spectrum 400 e o Agilent Cary 630 FTIR Spectrometer. 

Ambos utilizando como parâmetros 16 scans (varreduras) e resolução de 

comprimento de 4 cm-1, em modo de Refletância Total Atenuada (ATR) com cristal 
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horizontal de seleneto de zinco (ZnSe). Todas as análises foram executadas em um 

intervalo de comprimento de onda de 4000 a 600 cm-1. 

 

3.2.4. Ressonância Magnética Nuclear 1H e 13C 

Os espectros de RMN de hidrogênio e carbono dos materiais de partida, 

intermediários e produtos foram obtidos no espectrômetro Varian de 400 MHz com 

sonda Broadband 1H/X/D de 5 mm. Os deslocamentos químicos (δ) foram reportados 

em partes por milhão (ppm) referentes ao sinal do próprio solvente. 

 

3.2.5. Espectrometria de Massas de Altíssima Resolução 

Os compostos foram preparados em solução apropriada contendo 0,1 % m/v de 

hidróxido de amônio (NH4OH) por ionização por eletronebulização (ESI) no modo 

negativo, ESI(-), e 0,1 % m/v de ácido fórmico por ESI no modo positivo, ESI(+). Foi 

utilizado taxa de fluxo de 5 μL.min-1 para a fonte de ESI. O espectrômetro de massa 

(modelo 9.4T Solarix, Bruker Daltonics, Bremen, Alemanha) foi configurado para faixa 

de m/z 200-2000. As condições da fonte de ESI utilizadas foram: pressão do gás 

nebulizador de 3 bar, voltagem capilar de 3-4,1 kV, temperatura de transferência 

capilar de 250 °C. Os espectros de massas por Ionização por eletronebulização com 

Transformada de Fourier por Ressonância Ciclotrônica de Íons (ESI-FT-ICR-MS) 

foram adquiridos pela acumulação de 64 varreduras de sinais no NCQP-UFES. Todos 

os espectros de massas foram calibrados externamente utilizando trifluoroacetato de 

sódio (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 Líquida de Alta Eficiência (CLAE) 

Os cromatogramas foram obtidos em um equipamento Agilent 1260 Infinity com 

bomba quaternária G1311C, acoplada a um detector de arranjo de diodos UV-Vis 

(DAD), modelo G4212B. Com sistema analítico de fase reversa: Fase reversa – 

Phenomenex Gemini C18 (4,6 x 250 mm 5 μm). Para a análise, aproximadamente 1,0 

mg da amostra foi solubilizado em 1,0 mL de solvente orgânico, com injeção de 10 μL. 

A fase móvel foi composta por H2O (A) e solvente orgânico adequado (B), com vazão 

de 1 mL.min-1, com gradiente inicial de eluição de 10% B a 100%, por 60 min. Para o 

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

Os ensaios biológicos foram realizados em parceria com o Laboratório Oncologia 

Experimental – Núcleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos da 

Universidade Federal do Ceará junto a Professora Dra. Cláudia do Ó Pessoa. Para o 

ensaio de citotoxicidade in vitro foram usadas as linhagens tumorais SNB-19 

(astrocitoma), HCT-116 (carcinoma de cólon humano), PC3 (carcinoma de próstata) 

e HL60 (leucemia promielocítica), cedidas pelo Instituto Nacional do Câncer (EUA), 

sendo cultivadas em meio RPMI 1640, suplementado com 10% de soro fetal bovino e 

1% de antibióticos, mantidos em estufa a 37 ºC e atmosfera contendo 5% de CO2. As 

amostras de híbridos moleculares foram pesadas e diluídas em DMSO até 

concentrações de estoque finais de 40 mM. A análise de citotoxicidade foi realizada 

pelo método MTT, as células foram plaqueadas nas concentrações de 0,7 x 105 

células/mL (HCT-116), 0,1 x 106 células/mL (SNB19 e PC3) e 0,3 x 106 células/mL 

(HL60). As amostras foram testadas após diluição seriada em concentrações de 0,20 

a 200 μM, em duplicata em três experimentos diferentes, a partir dessas soluções, 

diluições seriadas foram realizadas até obter uma concentração mínima de 0,20 μM 

para avaliação da média da concentração inibitória (IC50%). As placas foram 

incubadas por 72h em estufa a 5% CO2 a 37 ºC. Ao final disso, as placas foram 

centrifugadas e o sobrenadante foi removido. Em seguida, foram adicionados 100 μL 

da solução de MTT (sal de tetrazólio) e as placas foram incubadas por 3h. A 

absorbância foi lida após a dissolução do precipitado com 100 μL de DMSO puro em 

um espectrofotômetro de placas, no comprimento de onda de 595 nm. Os 

experimentos foram analisados por regressão linear utilizando o programa GraphPad 

Prism, versão 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 cólon humano), cedidas pelo Instituto Nacional do Câncer (EUA), tendo 

sido cultivada em meio RPMI 1640, suplementado com 10% de soro fetal bovino e 1% 

de antibióticos, mantidos em forno a 37 ºC e uma atmosfera contendo 5% de CO2. Os 

compostos 112 e 117 foram pesados e diluídos em DMSO para concentrações de 

estoque finais de 40 mM. As células foram semeadas na concentração de 4x104 

células por poço em placas de 24 poços, mantidas em incubadora a 37 ºC e atmosfera 

contendo 5% de CO2 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 concentrações de 5, 10 e 20 μM por 24 horas, diluídos em meio RPMI 

adicionado de 10% de soro fetal bovino. 5-fluorouracil (5-FU) foi usado como controle 

positivo na concentração de 5 μM. O controle positivo é uma substância 

anticancerígena, classificada como antimetabólito, utilizada clinicamente em diversos 

protocolos de tratamento quimioterápico, incluindo mama, estômago, colo do útero, 

câncer colorretal, entre outros.52 

Após o tratamento, as células foram colhidas por tripsinização suave e centrifugadas 

a 2000 rpm por 5 minutos. O tratamento foi realizado com solução de lise contendo 

surfactante não iônico a 1% (Triton® x100 – Bio-Rad), 10% iodeto de propídio 50 

µg/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 excluídos da análise. 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, versão 6.01, 

com a obtenção das médias e desvios padrão. A comparação 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 Laboratório 

Multiusuário de Química Computacional e Laboratório de Modelagem Molecular e 

Espectroscopia Computacional junto aos Professores Drs. Rodolfo Goetze Fiorot e 

José Walkimar de Mesquita Carneiro. Antes de prosseguir para as avaliações 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 Força Molecular Merck (MMFF, do inglês Merck 

Molecular Force Field) no software Spartan'10.53 O confôrmero de menor energia 

obtido para cada composto foi totalmente otimizado com o método semiempírico 

AM154 no software MOPAC55 usando as palavras-chave GNORM=0,01 VECTORS 

BONDS PI POLAR PRECISE ENPART EF . Para caracterizar essas estruturas como 

pontos de energia mínima na superfície de energia potencial, realizamos o cálculo de 
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frequências vibracionais com as palavras-chave FORCE PRECISE THERMO ROT=1, 

em que todos os modos normais calculados são positivos. 

 

3.2.10. Relação Quantitativa Estrutura-Atividade (QSAR, do inglês Quantitative 

Structure–Activity Relationship) 

O desenvolvimento dos modelos QSAR foram realizados no software CODESSA 

(COmprehensive DEscriptors for Structures and Statistical Analysis).56 As palavras-

chave utilizadas na otimização e cálculo das frequências vibracionais são importantes 

para gerar os descritores topológicos, estruturais, eletrônicos e termodinâmicos 

utilizados pela CODESSA na análise estatística. Os valores de resposta biológica 

usados para estabelecer a correlação entre a atividade anticâncer calculada e 

experimental, originalmente dada em IC50 (em µM), foram convertidos em pIC50, ou 

seja, –log10(IC50). Isso permite o tratamento adequado dos dados, pois a natureza 

dos valores de potência é logarítmica. Para a análise estatística, empregamos os 

seguintes parâmetros pelo método Heurístico: número máximo de descritores por 

modelo, 1; critério de significância do parâmetro, 0,01; nível de alta correlação, 0,99; 

nível de significância de intercorrelação, 0,8. 

 

3.2.11. Ancoragem molecular 

Os cálculos de ancoragem molecular foram realizados em parceria com a Prof. Dra. 

Anne Caroline Cândido Gomes da Faculdade de Farmácia do Instituto Federal do Rio 

de Janeiro, usando o software AutoDock Vina57 para avaliar a interação do sítio de 

clivagem de DNA da topoisomerase-II (PDB ID: 3QX358) e timidilato sintase (PDB ID: 

6QXG59) com enaminonaftoquinonas 108-117. As estruturas da naftoquinona tiveram 

seus estados de protonação ajustados ao pH plasmático (7,4) no MarvinSketch.60 

Apenas os átomos de hidrogênio polar do receptor e das estruturas foram 

considerados para as simulações de ancoragem molecular. O espaço de varredura 

(Grid Box) para as simulações de ancoragem foi estabelecido com base nas 

coordenadas do ligante cristalográfico para cada receptor: etoposídeo para 

toposisomerase-II (coordenadas cartesianas x; y; z de 32,884, 95,413, 51,224 e 

dimensões de 15 Å; 11 Å; e 10 Å, respectivamente) e 5-fluoro-2'-desoxiuridina-5'-

monofosfato para timidilato sintase (coordenadas cartesianas x; y; z de 40,352, -

33,337, 19,767 e dimensões de 13 Å; 10 Å; e 10 Å, respectivamente). Validamos o 

protocolo de encaixe sobrepondo a pose encaixada e a estrutura de ligação 
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cocristalizada de etoposídeo e 5-fluoro-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato no local de 

ligação de cada enzima alvo.57 O software Discovery Studio Visualizer 201961 foi 

usado em a fim de avaliar as interações estabelecidas entre os ligantes e os resíduos 

de aminoácidos a partir dos cálculos de ancoragem. 

 

3.3. Procedimentos Experimentais 

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

 

 

A 2-hidroxinaftaleno-1,4-diona 85 (1.000 mg, 5,7 mmol) foi dissolvida em metanol 

absoluto (50 mL) contendo ácido clorídrico concentrado (0,8 mL). A mistura reacional 

foi mantida sob refluxo por 4h. Em seguida, deixou-se atingir a temperatura ambiente 

e o sólido obtido 107 foi filtrado, recristalizado em etanol a quente para obter o produto 

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

 

IV νmáx (cm-1, ATR): 3055, 2997, 2850, 1679, 1640, 1605, 1241. 

 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 8,12 (ddd, J = 18,3; 7,1 e 1,6 Hz, 2H, H3 e H6); 

7,74 (2 td, J = 7,1 e 1,6 Hz, 2H, H1 e H2); 6,19 (s, 1H, H8); 3,92 (s, 3H, H14). 

 

RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) δ 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: [C22H16O6 + Na]+ exp = 399,08382 m/z, cal = 399,08391 m/z (erro 

= 0,23 ppm). 
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3.3.2. Preparação do composto 2-(metilamino)naftalen-1,4-diona 

 

 

O cloridrato de metilamina (0,0675 g, 1 mmol) foi agitado por 1h com trietilamina (278 

μL, 2,0 mmol) em metanol (10 mL). Posteriormente, foram adicionadas a trietilamina 

(84 μL, 0,6 mmol) e 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107 (0,0941 g, 0,5 mmol), e a reação 

mantida sob agitação a temperatura ambiente por 22h. O sólido formado foi filtrado e 

lavado com água e 5 mL de metanol gelados para obter o produto 108 como um sólido 

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

 

IV νmáx (cm-1, ATR): 3337, 3063, 2948, 1677, 1601, 1495. 

 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 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 13C (101 MHz, CDCl3) δ 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: [C22H18O4N2 + Na]+ exp = 397,11588 m/z, cal = 397,11588 m/z 

(erro = 0,00 ppm). 
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3.3.3. Preparação do composto 2-(pirrolidin-1-il)naftalen-1,4-diona 

 

 

Uma suspensão da 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107 (0,0941 g, 0,5 mmol) em metanol 

(10 mL) foi agitada com pirrolidina (82 µL, 1,0 mmol) e trietilamina (84 µL, 0,6 mmol) 

sob refluxo por 25h. Ao final da reação, a solução foi resfriada e o sólido formado foi 

filtrado e lavado com água e metanol gelados para obter o produto 109 como um sólido 

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

 

IV νmáx (cm-1, ATR): 2959, 2869, 1672, 1614, 1261. 

 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 8,06 (dd, J = 7,6 e 1,0 Hz, 1H, H3 ou H6); 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 = 7,5 e 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 13C (101 MHz, CDCl3) δ 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: [C28H26N2O4 + Na]+ exp = 477,17845 m/z, cal = 477,17848 m/z 

(erro = 0.07 ppm). 
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3.3.4. Preparação do composto 2-((2-hidroxietil)amino)naftalen-1,4-diona 

 

 

Uma suspensão da 2-metóxi-1,4-naftoquinona 107 (0,1881 g, 1,0 mmol) em metanol 

(10 mL) com 2-aminoetan-1-ol (121 μL, 2,0 mmol) e trietilamina (154 μL, 1,1 mmol) foi 

agitada por uma noite à temperatura ambiente. A solução foi resfriada, o sólido obtido 

foi filtrado e lavado com metanol gelado para obter o produto 110 como um sólido de 

coloração vermelho (rendimento 76%) com intervalo de fusão 156-157 °C. 

 

IV νmáx (cm-1, ATR): 3338, 3058, 2934, 2913, 1673, 1590, 1551, 1218, 1070. 

 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 8,10 (dd, J = 7,7 e 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 13C (101 MHz, CDCl3) δ 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: [C24H22N2O6 + Na]+ exp = 457,13689 m/z, cal = 457,13701 m/z 

(erro = 0.26 ppm). 
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3.3.5. Preparação do composto 2-((3-aminopropil)amino)naftaleno-1,4-diona 

 

 

Uma suspensão de 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107 (0,0941 g, 0,5 mmol) em metanol 

(10 mL) com 1,3-diaminopropano (83 µL, 1 mmol) e trietilamina (84 µL, 0,6 mmol) foi 

agitada por 24h em temperatura ambiente. Em seguida, adicionou-se água lentamente 

(20 mL) e agitou-se a mistura por 7h. O sólido formado foi filtrado, lavado com metanol 

gelado para obter o produto 111 como um sólido laranja (rendimento 71%) com 

intervalo de fusão 130-131 °C. 

 

IV νmáx (cm-1, ATR): 3355, 2932, 1670, 1642, 1603, 1278. 

 

RMN ¹H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 8,09 (dd, J = 7,7 e 1,2 Hz, 1H, H3 ou H6); 8,03 

(dd, J = 7,7 e 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 13C (101 MHz, CDCl3) δ 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: [C13H15N2O2]+ exp = 231,11278 m/z, cal = 231.11280 m/z (erro = 

0.12 ppm). 
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3.3.6. Preparação do composto 2-((piridin-2-ilmetil)amino)naftaleno-1,4-diona 

 

 

Uma suspensão de 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107 (0,0941 g, 0,5 mmol) em metanol 

(10 mL) com picolilamina (180 µL, 2,0 mmol) e trietilamina (84 µL, 0,6 mmol) foi agitada 

durante 24h a temperatura ambiente. Em seguida, adicionou-se água lentamente (20 

mL) e agitou-se durante 24h. O produto obtido foi filtrado, lavado com metanol gelado 

para obter o produto 112 como um sólido laranja (rendimento 52%) com intervalo de 

fusão 142-144 °C. 

 

IV νmáx (cm-1, ATR): 3355, 1565, 1676, 1606, 1594, 1291. 

 

RMN ¹H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 8,61 (ddd, J = 4,9; 1,7 e 0,9 Hz, 1H, H19); 8,08 (2 

dd, J = 6,1 e 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) δ 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. Preparação do composto 2-(benzilamino)naftaleno-1,4-diona 

 

 

Uma suspensão de 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107 (0,3764 g, 2 mmol) em metanol 

(40 mL) com benzilamina (874 µL, 8 mmol) e trietilamina (336 µL, 2,4 mmol) foi agitada 

durante 30h a temperatura ambiente. Ao final da reação, o sólido obtido foi filtrado e 

lavado com água gelada para obter o produto 113 como um sólido laranja (rendimento 

70%) com intervalo de fusão 152-154 °C. 

 

IV νmáx (cm-1, ATR): 3328, 1679, 1591, 1256, 726.  

 

RMN ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 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 13C (101 MHz, CDCl3) δ 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: [C34H26N2O4 + Na]+ exp = 549,17834 m/z, cal = 549,17848 m/z 

(erro = 0,26 ppm). 
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3.3.8. Preparação do composto 2-((1,4-dioxo-1,4-di-hidronaftalen-2-il)amino)etil 

metanossulfonato 

 

 

Uma solução 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 µL, 4,925 mmol). A mistura reacional foi agitada à 

temperatura ambiente durante 28h. Em seguida, o sólido obtido foi filtrado e lavado 

com água gelada, para obter o produto 114 como um sólido laranja (rendimento 85%) 

com intervalo de fusão 159-160 °C. 

 

IV νmáx (cm-1, ATR): 3316, 3074, 1682, 1592, 1561. 

 

RMN ¹H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 7,99 (dd, J = 7,6 e 0,8 Hz, 1H, H3 ou H6); 7,94 

(dd, J = 7,7 e 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 = 7,5 e 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 13C (101 MHz, DMSO-d6) δ 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: [C26H26O10N2S2 + Na]+ exp = 613,09212 m/z, cal = 613,09211 m/z 

(erro = - 0,02 ppm). 
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3.3.9. Preparação do composto 2-((1,4-dioxo-1,4-di-hidronaftalen-2-il)amino)etil 

4-metilbenzenossulfonato 

 

 

Em uma solução de 2-((2-hidroxietil)amino)naftaleno-1,4-diona 110 (1,0861 g, 5,0 

mmol) em THF (10 mL) foi adicionada uma solução aquosa de hidróxido de sódio (0,6 

g de NaOH em 3,26 mL) com um banho gelado (0-5°C). Após agitação durante 15min, 

a mistura de reação foi resfriada a -5,0 °C e cloreto de 4-metilbenzenossulfonil (1,05 

g, 5,5 mmol) foi adicionado gradualmente, com a temperatura de reação mantida 

abaixo de 0°C. Em seguida, a mistura reacional foi mantida a 15-20 °C e agitada 

durante 3 dias. Ao final da reação, filtrou-se o sólido obtido e lavou-se excessivamente 

com água gelada, obtendo-se o produto 115 na forma de um sólido laranja 

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

 

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

 

RMN ¹H (400 MHz, DMSO-d6) δ 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 13C (101 MHz, DMSO-d6) δ 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: [C38H34O10N2S2 + Na]+ exp = 765,15458 m/z, cal = 765,15471 m/z 

(erro = 0,17 ppm). 
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3.3.10. Preparação do composto 4,4-(6-cloro-1,3,5-triazina-2,4-diil)dimorfolina 

 

 

O cloreto cianúrico 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 

à temperatura ambiente. Após 2h, adicionaram-se água (100 mL) e o sólido formado 

foi filtrado sob vácuo e lavado com água gelada. O produto 119 foi obtido como um 

sólido branco (rendimento 55%) com intervalo de fusão 171-172 ºC. 

 

IV νmáx (cm-1, ATR):  2851, 1541, 1480, 1444, 1248, 1109, 978. 

 

RMN ¹H (400 MHz, DMSO-d6) δ 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) δ ppm: 169,6; 164,4; 66,7; 43,8. 

 

ESI (+) FT-ICR MS: [C11H17O2N5Cl]+ exp = 286,10652 m/z, cal = 286,10653 m/z (erro 

= 0,02 ppm). 
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3.3.11. Preparação do composto 2-((3-((4,6-dimorfolina-1,3,5-triazin-2-

il)amino)propil)amino)naf-taleno-1,4-diona 

 

 

Uma solução da enaminonaftoquinona 111 (0,1150 g, 0,5 mmol) em acetonitrila (20 

mL) com o intermediário 119 (0,1430 g, 0,5 mmol) e trietilamina (70 µL, 0,5 mmol) 

foram mantidos sob refluxo por 16h, ao final à reação foi filtrada sob vácuo. O sólido 

bruto foi recristalizado em etanol a quente para fornecer o produto 116 como um sólido 

amarelo (rendimento 47%) com intervalo de fusão 210-212 ºC. 

 

IV νmáx (cm-1, ATR):  3337, 2984, 2853, 1681, 1606, 1548, 1446, 1251, 1105, 1006, 

803. 

 

RMN ¹H (400 MHz, DMSO-d6) δ 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 13C (101 MHz, DMSO-d6) δ 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: [C24H30O4N7]+ exp = 480,23549 m/z, cal = 480,23538 m/z (erro = 

0,23 ppm). 
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3.3.12. Preparação do composto N1-(7-cloroquinolin-4-il)propano-1,3-diamina 

 

 

Uma suspensão de 4,7-dicloroquinolina 120 (2,0 g, 10,1 mmol) em 1,3-

diaminopropano (4,2 mL) foi preparada sob aquecimento a 80 °C com agitação por 

1h. Em seguida, a solução foi agitada por 4h a 120 ºC. Ao final da reação, a mistura 

foi transferida para um béquer e foram adicionados água gelada (20 mL) com gelo 

picado. O precipitado formado foi filtrado e lavado com água gelada (20 mL). Na etapa 

seguinte, o sólido foi agitado com acetato de etila (15 mL) e filtrado sob vácuo, obtendo 

o produto 121 como um sólido branco (rendimento 87%) com intervalo de fusão 146-

148 ºC. 

 

IV νmáx (cm-1, ATR):  3258, 2936, 2865, 1579, 1540, 1477, 1316, 1221, 1080, 800. 

 

RMN ¹H (400 MHz, DMSO-d6) δ 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 13C (101 MHz, DMSO-d6) δ 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: [C12H15N3Cl]+ exp = 236,09484 m/z, cal = 236,09490 m/z (erro = 

0,26 ppm). 
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3.3.13. Preparação do composto 2-((3-((7-cloroquinolin-4-il)amino)propil)amino)-

naftaleno-1,4-diona 

 

 

O intermediário 121 (0,2360 g, 1 mmol) foi solubilizado em metanol (20 mL) a 70 ºC 

com agitação. A temperatura foi reduzida para 40 ºC e a 2-metoxinaftaleno-1,4-diona 

107 (0,1840 g, 1 mmol) foi adicionada junto com a trietilamina (140 ml). Após 48h, o 

sólido obtido foi filtrado e lavado sob vácuo com metanol gelado. O produto 117 foi 

obtido como um sólido laranja (rendimento 84%) com intervalo de fusão 210-212 ºC. 

 

IV νmáx (cm-1, ATR): 3360, 1681, 1619, 1584, 1267. 

 

RMN ¹H (400 MHz, DMSO-d6) δ 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 e 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 13C (101 MHz, DMSO-d6) δ 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: [C22H17O2N3Cl]- exp = 390,10147 m/z, cal = 390,10148 m/z (erro 

= 0,03 ppm). 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

4.1. Síntese orgânica 

Para a primeira etapa da síntese das enaminonaftoquinonas 108-117 a 2-

hidroxinaftaleno-1,4-diona 85 foi reagida com metanol e ácido clorídrico sob refluxo 

(Figura 31), para obter a 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107 como um sólido amarelo 

claro com rendimento de 90% e ponto de fusão 179-180 °C, após 4h de reação e 

recristalização em etanol a quente. 

 

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

 
 

O composto 107 foi caracterizado por espectroscopia no infravermelho e no RMN de 

1H e 13C, e espectrometria de massas. Os resultados obtidos corroboram com o 

descrito na literatura.62 

Para as enaminonaftoquinonas 108-113 foi realizada uma reação de substituição 

nucleofílica bimolecular entre a 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107 com nucleófilos 

nitrogenados comerciais (cloridrato de metilamina, pirrolidina, 2-aminoetan-1-ol, 1,3-

diaminopropano, picolilamina e benzilamina), em metanol como solvente e 

trietilamina,63 para controlar o pH do meio. O esquema reacional para a síntese das 

enaminonaftoquinonas 108-113 está reportado na Figura 32. 
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Figura 32. Esquema da síntese das enaminonaftoquinonas 108-113. 

 
 

Devido à similaridade estrutural das 2-amino-1,4-naftoquinonas 108-113, tomou-se 

apenas o composto 109 como exemplo para caracterização. As atribuições das 

demais podem ser consultadas na seção Procedimentos Experimentais (vide página 

45). 

No espectro de infravermelho da enaminonaftoquinona 109 (Figura 33) observou-se 

as bandas características da vibração das ligações C-H em 2959 e 2869 cm-1. Em 

1614 cm-1 pode-se observar a banda de vibração da ligação C=C do anel 

naftoquinônico e em 1261 cm-1 atribuiu-se o estiramento da vibração da ligação C-N 

formada. 

As carbonilas, por sua vez, aparecem como uma única banda em 1672 cm-1. 

Frequentemente os espectros de 1,4-quinonas exibem duas bandas de CO, na região 

de 1700 a 1630 cm-1, sendo geralmente a absorção em frequência mais alta a mais 

intensa. Entretanto, isto varia de acordo com o(s) substituinte(s) no anel quinônico. 

Geralmente, as CO são deslocadas para valores menores nos casos de quinonas 

substituídas por grupos doadores de elétron, e para valores maiores, nas quinonas 

contendo grupos retiradores de elétrons. Como as duas absorções não são 
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deslocadas na mesma proporção, algumas vezes, podem coalescer em uma mesma 

absorção.64 O fato do composto 109 apresentar apenas uma banda na mesma região 

indica a coalescência das duas absorções. 

 

Figura 33. Espectro de infravermelho do composto 2-(pirrolidin-1-il)naftalen-1,4-diona 109. 
 

 

 

A região aromática do espectro de RMN de 1H (Figura 34) mostra os sinais 

característicos 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 H1 e H2 e, por fim, o singleto em 5,83 ppm característico do hidrogênio 8. 

Os multipletos em 3,85 e 1,98 ppm são referentes aos metilenos do anel pirrolidínico, 

sendo os hidrogênios 14 e 17 mais desblindados por serem vizinhos ao nitrogênio, 

átomo retirador de elétrons por efeito indutivo. 

O espectro de RMN de 13C de 109 é apresentado na Figura 35. Os sinais em 183,1 e 

182,0 ppm foram atribuídos aos dois carbonos das carbonilas da naftoquinona (C7 e 

C10). O sinal em 149,2 ppm, região com grupos vizinhos retiradores de elétrons, é 

atribuído ao carbono 9. Já os sinais dos carbonos referentes ao anel naftoquinônico 

(região aromática): 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 região característica de carbono com dupla 
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ligação. Por fim, em 54,0 e 25,7 ppm, na região alquílica encontram-se os metilenos 

do anel pirrolidínico. 

 

Figura 34. Espectro de RMN do composto 1H da 2-(pirrolidin-1-il)naftalen-1,4-diona 109. 
 

 

 

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 resolução - ESI-(+) do composto 109 (Figura 36) foi 

observado um pico de relação massa/carga 477,17845 (cal = 477,17848 m/z) do íon 

molecular associado ao cátion sódio [C28H26N2O4 + Na]+, com um erro de 0,07 ppm. 

 

Figura 36. Espectro de Massas do composto 2-(pirrolidin-1-il)naftalen-1,4-diona 109. 

 

 

O mecanismo de formação das enaminonaftoquinonas ocorre em um único passo, de 

forma assíncrona, como descrito pelo nosso grupo de pesquisa (vide Figura 16 – 

introdução).29  

Para as reações de mesilação65 e tosilação66 do álcool 110, foram empregadas 

metodologias diferentes, uma vez que, o uso da metodologia de Brenneman e 

colaboradores65 para preparação do composto 115 levou a rendimentos inferiores a 

10 %. O esquema reacional está reportado na Figura 37. 

O produto da mesilação 114 foi obtido como um sólido laranja com rendimento de 85% 

e intervalo de ponto de fusão 159-160 °C pela reação da enaminonaftoquinona 110 

com cloreto de metanossulfonila. Já na reação de tosilação foi utilizado o cloreto de 

4-metilbenzenossulfonila e o produto foi obtido como um sólido laranja com 

rendimento de 51% e intervalo de fusão 186-187 °C. 
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Figura 37. Esquema da síntese das enaminonaftoquinonas 114 e 115. 
 

 

 

Pela similaridade estrutural das enaminonaftoquinonas 114 e 115, tomou-se o 

composto 114 como exemplo para fins de caracterização. No espectro na região do 

infravermelho obtido para a enaminonaftoquinona 114 (Figura 38) foi possível 

observar a banda intensa em 3316 cm-1 referente a deformação axial e em 1592 cm-1 

da deformação angular, ambas da ligação N-H. A banda em 1561 cm-1 está 

relacionada com a deformação axial da ligação C=C e em 1359 cm-1 a deformação 

axial assimétrica do grupo SO2. Por fim, as carbonilas aparecem como uma única 

banda em 1682 cm-1.  

A região aromática do espectro de RMN de 1H do composto 114 (Figura 39) mostrou 

quatro sinais característicos, como visto em substâncias precedentes, e por isso não 

será abordado novamente. Em 7,58 ppm foi observado um tripleto referente ao 

hidrogênio ligado ao átomo de nitrogênio. Por fim, em 5,83 ppm o singleto do H8 da 

naftoquinona. Na região alifática são observados os sinais dos metilenos, um tripleto 

em 4,38 ppm referente a H15 (vizinho ao átomo de oxigênio) 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 átomo de oxigênio. Por fim, em 3,18 ppm foi observado um singleto referente aos 

hidrogênios da metila. 

O espectro de RMN de 13C (Figura 40) apresentou sinais em 182,1 e 181,8 ppm 

referentes as carbonilas da quinona, já os sinais dos carbonos do anel naftoquinônico 

(região aromática): 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 região 
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alifática foi possível observar os sinais dos metilenos em H15 e H14 em 67,8 e 41,5 

ppm, respectivamente, bem como a presença 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. 
 

 
 
Figura 39. Espectro de RMN de 1H do composto 2-((1,4-dioxo-1,4-di-hidronaftalen-2-il)amino)etil 
metanossulfonato 114. 
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Figura 40. Espectro de RMN de 13C do composto 2-((1,4-dioxo-1,4-di-hidronaftalen-2-il)amino)etil 
metanossulfonato 114. 

 
 

No espectro de massas de alta resolução - ESI-(+) do composto 114 (Figura 41) foi 

encontrado o pico referente ao cátion [C26H26O10N2S2 + Na]+ com razão massa/carga 

de 613,09212, que quando comparado com o valor teórico (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 núcleos naftoquinona, morfolina e triazina. 

Sua síntese foi iniciada pela preparação do precursor eletrofílico 119, por uma reação 

de substituição nucleofílica aromática, e este por sua vez reage com o intermediário 

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

 

Figura 42. Esquema da síntese da enaminonaftoquinona 116. 
 

 

 

O núcleo morfolínico foi escolhido por possuir reconhecida atividade anticâncer, além 

de aumentar a solubilidade do intermediário 119, facilitando assim a homogeneidade 

das reações subsequentes.67,68 

Normalmente as reações de substituição nucleofílica aromática demandam condições 

extremas para ocorrerem, como uso de bases fortes e altas temperaturas. Contudo 

na utilização do cloreto cianúrico (2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina) 118, ao invés do 

benzeno, são mais brandas, devido a sua maior capacidade eletrofílica, que pode ser 

explicada pelo efeito indutivo polar atrator de elétrons, exercido pelos átomos de 

nitrogênio (posições 1 ,3 e 5) e pelos átomos de cloro ligados aos sítios eletrofílicos 

(posições 2, 4 e 6). Esses dois fatores auxiliam fortemente na estabilização do 

complexo Meisenheimer 125 (Figura 43). A presença desses heteroátomos mais 

eletronegativos que o carbono, também pode favorecer a redução dos níveis 

energéticos do orbital de menor energia desocupado – LUMO (do inglês, 

lowest unoccupied molecular orbital), levando a um aumento da eletrofilicidade do 

cloreto cianúrico 118. 
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Figura 43. Mecanismo da reação de substituição nucleofílica aromática no cloreto cianúrico. 
 

 

 

Apesar disso, à medida que os átomos de cloro são substituídos por nucleófilos, a 

próxima substituição demanda condições mais energéticas para ocorrer. Isso porque 

além da remoção dos átomos de cloro (eletronegativos), ocorre a entrada de átomos 

que aumentam a densidade eletrônica do núcleo triazínico, geralmente, pela 

conjugação dos pares de elétrons não ligantes. A diminuição da capacidade do núcleo 

triazínico de sofrer SNAr está diretamente relacionada com a diminuição da 

estabilidade do intermediário (complexo Meisenheimer 125), levando ao aumento das 

respectivas energias de ativação (Figura 44). Consequentemente as substituições dos 

átomos de cloro são altamente seletivas e podem ser controladas pela temperatura: a 

monossubstituição do átomo de cloro ocorre a temperaturas menores que 0 °C, a 

dissubstituição a temperatura ambiente e a última (trissubstituição) acima de 60 °C.69 

 

Figura 44. Decréscimo da velocidade da reação à medida que se substitui o átomo de cloro por 
nucleófilos com par de elétrons n. 
 

 

 

Sendo assim, o eletrófilo 119 foi obtido pela substituição de dois átomos de cloro do 

cloreto cianúrico pela morfolina, por meio de reações de substituição nucleofílica 

aromática (SNAr) utilizando acetona com gelo triturado como solvente na presença de 

trietilamina, por 2h a temperatura ambiente (Figura 45).70 O produto 119 foi obtido 

como um sólido branco com rendimento de 55 % e intervalo de fusão de 171-172 °C. 
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Figura 45. Síntese do eletrófilo 119. 
 

 

  

O espectro de infravermelho desse composto (Figura 46) mostrou uma banda em 

2851 cm-1 referente as vibrações C-H dos metilenos das morfolinas, em 1541 e 1248 

cm-1 a deformação axial das ligações C=N e C-N, respectivamente. Além da banda 

em 1109 cm-1 da ligação C-O-C e 856 cm-1 relativa a deformação axial de C-Cl. 

No espectro de RMN 1H do composto 119 (Figura 47) é observado os multipletos 

integrando para 8H em 3,64 e 3,57 ppm, referentes aos metilenos vizinhos aos átomos 

de oxigênio e nitrogênio, respectivamente. 

O espectro de RMN de 13C (Figura 48) apresentou na região aromática dois sinais 

referentes aos carbonos do núcleo triazínico em 169,6 e 164,4 ppm. Além, dos sinais 

em 66,7 e 43,8 ppm (região alifática) relativo aos carbonos da morfolina, sendo os 

próximos ao oxigênio 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 1H do composto 4,4-(6-cloro-1,3,5-triazina-2,4-diil)dimorfolina 119. 
 

 

 
 
Figura 48. Espectro de RMN de 13C 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 resolução - ESI-(+) do intermediário 119 (Figura 49) 

foi encontrado o pico referente ao cátion [C11H16ClN5O2 + H]+ com sinal em 286,10652 

m/z que quando comparado ao valor teórico (286,10653 m/z) fornece um erro relativo 

de 0,02 ppm, além de apresentar o padrão isotópico típico do átomo de cloro. 

 

Figura 49. Espectro de Massas do composto 4,4-(6-cloro-1,3,5-triazina-2,4-diil)dimorfolina 119. 
 

 

 

De posse do intermediário 119 foi preparada a molécula-alvo 116 pela reação de SNAr 

com a enaminonaftoquinona 111 usando acetonitrila sob refluxo e na presença de 

trietilamina, formando um sólido amarelo após recristalização em etanol à quente, com 

rendimento de 47 % e intervalo de fusão 210-212 °C (Figura 50). 

 

Figura 50. Síntese da enaminonaftoquinona 116. 
 

 

 

O espectro de IV do composto 116 (Figura 51) apresentou as bandas em 3377 cm-1 

da deformação axial de NH, em 2984 e 2853 cm-1 das deformações axial assimétrica 

e simétrica, respectivamente e em 1681 cm-1 da deformação axial da carbonila. Além 
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das bandas em 1605 cm-1 da ligação C=C conjugada, 1548 cm-1 da C=N, 1251 cm-1 

da C-N e por fim em 1105 cm-1 a C-O-C.  

 

Figura 51. 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. 
 

 

 

No espectro de RMN de 1H de 116 (Figura 52) foi observado os sinais característicos 

do anel naftoquinônico em 7,98 e 7,93 ppm referente aos hidrogênios 30 e 33, e em 

7,82 e 7,72 ppm atribuído a H31 e H32, e por fim, o singleto em 5,66 ppm, como foi 

observado nas outras estruturas já discutidas. Nos tripletos em 7,55 (J = 6,1 Hz) e 

8,86 (J = 5,9 Hz) ppm observa-se os hidrogênios lábeis ligados aos átomos de 

nitrogênio da diamina. Já na região alifática encontra-se o sinal característico dos 

anéis morfolínicos em 3,45 ppm como um multipleto, além dos sinais dos metilenos 

da diamino em 3,24 e 1,78 ppm. 
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Figura 52. Espectro de RMN de 1H do composto 2-((3-((4,6-dimorfolina-1,3,5-triazin-2-
il)amino)propil)amino)naf-taleno-1,4-diona 116. 

 

 

No espectro de RMN de 13C (Figura 53), conforme o esperado, foi observado na região 

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

das carbonilas e os carbono aromáticos por sua vez são 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 triazínico em 166,1 e 165,1 ppm, atribuídos aos carbonos ligados aos anéis 

morfolínicos (C1 e C5) e do carbono ligado a enaminonaftoquinonas (C3), 

respectivamente. Já os metilenos do anel morfolínico em 66,4 ppm, os vizinhos ao 

oxigênio (C10, C12, C15 e C17), e em 43,6 ppm os mais próximos do nitrogênio (C9, 

C13, C14 eC18), por fim os metilenos da diamina em 38,0 (C20 e C22) e 27,8 (C21) 

ppm. 

 

 

 

 

 



76 
 

Figura 53. Espectro de RMN de 13C do composto 2-((3-((4,6-dimorfolina-1,3,5-triazin-2-
il)amino)propil)amino)naf-taleno-1,4-diona 116. 

 

 

No espectro de massas de alta resolução - ESI-(+) de 116 (Figura 54) encontra-se o 

pico referente ao cátion [C24H30O4N7]+ com sinal em 480,23549 m/z, que ao ser 

comparado com o valor teórico (480,23538 m/z) apresenta um erro relativo de 0,23 

ppm, corroborando assim com a caracterização do composto. 

 

Figura 54. Espectro de Massas 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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A fim de verificar a pureza do sólido obtido foi realizada a análise de cromatografia 

líquida de alta eficiência (CLAE) (Figura 55), em uma coluna de fase reversa C18 e 

utilizando como fase móvel uma mistura água e acetonitrila com gradiente de eluição 

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

 

Figura 55. Cromatograma de CLAE do composto 2-((3-((4,6-dimorfolina-1,3,5-triazin-2-
il)amino)propil)amino)naf-taleno-1,4-diona 116. 
 

 

 

Para a síntese da última enaminonaftoquinona 117, primeiro preparou-se a 

aminoquinolina 121 por uma reação de SNAr entre a 4,7-dicloroquinolina 120 e o 1,3-

diaminopropano (Figura 56), seguindo o procedimento experimental descrito por 

Cormo e colaboradores.71 A reação foi realizada a altas temperaturas (80 -110 °C) por 

4h, formando um sólido branco com rendimento de 87% e intervalo de fusão de 146-

148 °C. 

 

Figura 56. Síntese do intermediário 121. 
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A análise do espectro de infravermelho de 121 (Figura 57) mostraram as bandas em 

3258 cm-1 da deformação axial e em 1579 cm-1 da deformação angular, ambas da 

ligação N-H. Em 2936 e 2865 cm-1 a deformação axial assimétrica e simétrica dos 

metilenos, respectivamente. O espectro apresentou também a banda em 1540 cm-1 

da deformação 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. 
 

 

 

No espectro de RMN de 1H de 121 (Figura 58) notou-se dois dubletos em 8,38 e 6,47 

ppm referentes aos hidrogênios 8 e 9, acoplando com J = 5,5 Hz. Ainda na região 

aromática, 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 hidrogênio 1 (duplo 

dubleto) também acopla com J = 2,2 Hz com H3 em 7,77 ppm. Na região mais blindada 

atribuiu-se os três sinais referentes aos metilenos da diamina em 3,32; 2,71 e 1,76 

ppm dos hidrogênios 13, 15 e 14, respectivamente. 
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Figura 58. Espectro de RMN de 1H do composto N1-(7-cloroquinolin-4-il)propano-1,3-diamina 121. 
 

 

 

No espectro de RMN de 13C desse composto (Figura 59) foi possível observar os 

sinais da quinolina na região aromática, 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. Já a região alifática 

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 N1-(7-cloroquinolin-4-il)propano-1,3-diamina 121. 
 

 

 

O espectro de massas de alta resolução - ESI-(+) do composto 121 (Figura 60) mostra 

um sinal de razão massa/carga 236,09484 da estrutura protonada [C12H15N3Cl]+, com 

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

 

Figura 60. Espectro de Massas do composto N1-(7-cloroquinolin-4-il)propano-1,3-diamina 121. 
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De posse dos intermediários 107 e 121 partiu-se para a síntese da molécula-alvo 117 

contendo os núcleos naftoquinônico e quinolínico, utilizando metanol como solvente, 

com aquecimento brando por 48h. O produto foi obtido como um sólido laranja com 

84% de rendimento e intervalo de fusão 210-212 °C (Figura 61). 

 

Figura 61. Síntese da enaminonaftoquinona 117. 
 

 

 

Os parâmetros reacionais para formação do composto 117 foram recentemente 

otimizado pelo nosso grupo de pesquisa.68 O maior rendimento (84%) foi obtido 

utilizando metanol como solvente, porém o tempo reacional foi de 48h. Já quando a 

água é usada como solvente, o tempo é reduzido para 2h, mas o rendimento cai para 

14%. Em um trabalho do nosso grupo de pesquisa,72,73 discutiu-se a síntese de 

derivados naftoquinônicos em água, onde foi mostrado que a frequência de colisões 

efetivas é provavelmente aumentada, pois a naftoquinona é repelida pelas moléculas 

de água (efeito hidrofóbico), resultando na diminuição do tempo reacional. 

A análise de infravermelho do composto 117 (Figura 62) mostrou a banda em 3360 

cm-1 referente a deformação axial dos hidrogênios do anel quinolínico, em 1681 cm-1 

a deformação axial das carbonilas da naftoquinona, em 1619 cm-1 a deformação axial 

da ligação C=C conjugada, em 1584 cm-1 a deformação angular N-H e, por fim, em 

1267 cm-1 a deformação 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. 
 

 

 

Na região aromática do espectro de RMN de 1H do composto 117 (Figura 63) foram 

observados os hidrogênios dos núcleos quinolínico e naftoquinônico. Os sinais da 

quinolina são: dois dubletos em 8,38 e 6,50 ppm referentes aos hidrogênios 8 e 9, 

respectivamente, que acoplam entre si com J = 5,4 Hz. Além do duplo dubleto em 7,44 

ppm referente ao hidrogênio 1 que acopla com o hidrogênio 6 em 8,24 ppm (dubleto) 

com J = 9,0 Hz e com o hidrogênio 3 em 7,77 ppm (dubleto) com J = 2,2 Hz. Os sinais 

do núcleo naftoquinônico 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 hidrogênios 22 e 23 são originados do acoplamento com 

os hidrogênios 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 análise pode ser feita com H26). Outro sinal 

característico do núcleo naftoquinônico é o singleto em 5,74 ppm de H17. 

São observados também dois tripletos em 7,64 e 7,32 ppm atribuídos aos hidrogênios 

lábeis ligados aos átomos de nitrogênio. Na região alifática foi visto apenas um dos 

três sinais esperados com deslocamento químico de 1,94 ppm como um quintupleto 

de J = 6,8Hz e pela multiplicidade concluiu-se que se trata de H13. A ausência dos 

dois outros tripletos ocorre devido ao grande sinal da água em 3,34 ppm. Essa 
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suposição pode ser comprovada pelo COSY 1H-1H (Figura 64), onde é possível ver a 

correlação do sinal da água com o metileno em H13 e com os hidrogênios ligados aos 

nitrogênios. 

 

Figura 63. Espectro de RMN de 1H do composto 2-((3-((7-cloroquinolin-4-il)amino)propil)amino)-
naftaleno-1,4-diona 117. 
 

 

 

O espectro de RMN de 13C de 117 é apresentado na Figura 65. Os sinais presentes 

em 181,5 e 181,2 ppm foram atribuídos as carbonilas da naftoquinona (C18 e C19), 

O sinal em 148,5 ppm, região com grupos vizinhos retiradores de elétrons, é atribuído 

ao carbono C16. Na região aromática encontra-se os sinais dos núcleos 

naftoquinônico: 133,3 (C25); 132,1 (C22 e C23); 130,4 (C20); 127,4 (C21) e 125,3 

(C26) ppm, como também do núcleo quinolínico: 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 

região alifática o sinal dos metilenos em 25,9 ppm. 
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Figura 64. Espectro de COSY 1H-1H do composto 2-((3-((7-cloroquinolin-4-il)amino)propil)amino)-
naftaleno-1,4-diona 117. 
 

 

 

Figura 65. Espectro de RMN de 13C do composto 2-((3-((7-cloroquinolin-4-il)amino)propil)amino)-
naftaleno-1,4-diona 117. 
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No espectro de massas de alta resolução - ESI-(-) do composto 117 (Figura 66) 

observou-se a presença do pico de razão massa/carga em 390,10147, 

correspondente a forma protonada [C22H17O2N3Cl]- com erro de 0,03 ppm (cal = 

390,10148 m/z). Também foi observado o padrão isotópico do cloro. 

 

Figura 66. Espectro de Massas do composto 2-((3-((7-cloroquinolin-4-il)amino)propil)amino)-naftaleno-
1,4-diona 117. 
 

 

 

Para analisar a pureza do composto 117 foi realizada a análise de CLAE (Figura 67), 

em uma coluna de fase reversa C18 e utilizando como fase móvel uma mistura água 

e metanol com gradiente de eluição de 10% até 100% do solvente orgânico, obtendo 

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

 

 

4.2. Ensaios Biológicos 

Os ensaios biológicos foram realizados em parceria com o Laboratório de Oncologia 

Experimental – Núcleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos da 

Universidade Federal do Ceará junto a Professora Dra. Cláudia do Ó Pessoa. 

As enaminonaftoquinonas 108-117 sintetizadas, foram testadas para suas atividades 

antiproliferativas in vitro contra quatro linhagens de células de câncer humano, 

incluindo HCT116 (carcinoma de cólon humano), PC3 (carcinoma de próstata), HL60 

(leucemia promielocítica) e SNB19 (astrocitoma) por ensaio baseado em MTT (3- (4,5-

dimetiltiazol-2-il) -2,5-difeniltetrazólio). Também foram avaliados os fármacos controle 

doxorrubicina e 5-fluorouracil e os resultados estão representados como a metade dos 

valores da concentração inibitória máxima (IC50-μM) na Tabela 1. 
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Tabela 1. Atividades antiproliferativas dos híbridos contra as linhagens celulares HCT116, PC3, HL60 
e SNB19. 

Composto 
IC50 [μM] 

HCT116 PC3 HL60 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 representação gráfica da média da concentração inibitória (IC50) dos compostos 

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

 

Figura 68. Média de concentração inibitória (IC50) 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 possível destacar os melhores resultados para cada 

linhagem, onde 112, 114 e 117 com IC50 de 13,45, 16,29 e 11,47µM, respectivamente, 

para HCT116, PC3 e HL60; 112 e 117 com valores de 16,48 e 8,39 µM, 

respectivamente para PC3, e 4,59 e 4,78 µM, respectivamente para HL60. Por fim, o 

composto 117 apresentou melhor resultado para a linhagem SNB19 com valor de IC50 

de 16,95 µM. Os resultados obtidos para o composto 117 mostra o sinergismo entre 

os núcleos naftoquinônico e quinolínico, uma vez que, apresentou boa atividade nas 

quatro linhagens. 

Após análise 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 os compostos testados estão envolvidos na parada do ciclo celular, 

e para isso, a linhagem é tratada por 24h e a proporção do conteúdo de DNA foi obtida 

por análise 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 

distribuição do ciclo celular de HCT116 foram reportados na Tabela 2. 

 

Figura 69. Análise do ciclo celular das células HCT116 tratadas com 112 e 117 (5, 10 e 20 μM) após 
24 h de incubação por citometria de fluxo. 
 

 

 

 

Controle

5-FU (5 μM)

112 (5 μM)

117 (5 μM)

112 (10 μM)

117 (10 μM)

112 (20 μM)

117 (20 μM)
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Tabela 2. Efeito das amostras na distribuição do ciclo celular de HCT-116. Os dados são apresentados 
como a média ± desvio padrão (DP) de três experimentos independentes realizadas em triplicata. O 
controle negativo (CTL) foi tratado com o veículo (0,1% DMSO) usado para diluir o composto testado. 
5-FU foi usada como controles positivos. 

Composto Concentração (µM) 

Conteúdo de DNA (%) 

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 3,56 66,60 3,42 3,55 3,21 

112 

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

10 35,01 4,25 38,56 1,97 31,81 5,24 

20 30,41 4,23 47,57 4,61 21,15 4,05 

117 

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

10 31,42 2,97 33,50 3,61 35,10 4,94 

20 33,86 5,02 32,17 4,56 28,72 6,63 

 

O efeito do tratamento com 5-FU na distribuição do ciclo celular de HCT116 levou a 

um aumento significativo no número de células na fase S em relação ao controle 

negativo (39,70% no controle contra 66,60% no 5-FU, após incubação 24h), conforme 

descrito na literatura.74 O composto 112, na concentração de 20 µM, induziu a parada 

do ciclo celular na fase S de forma estatisticamente considerável quando comparada 

ao controle negativo (39,70% no controle contra 47,57% para 112, após incubação 

24h). Já a amostra 117 não apresentou parada do ciclo celular em nenhuma das 

concentrações avaliadas (Figura 70). 
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Figura 70. Dados de conteúdo de DNA em fase S apresentados como média ± desvio padrão de três 
experimentos independentes realizados em triplicata, calculado por Prism 6.0 (GraphPad/Intuitive 
Software for Science, San Diego, CA). Foram realizadas análises estatísticas para comparações 
múltiplas utilizando a ANOVA One-way seguida do Teste Bonferroni. *p < 0,05 foi considerado 
estatisticamente significativo. 

 

 

4.3. Estudos Computacionais 

4.3.1. Relação Quantitativa Estrutura-Atividade (QSAR) 

Os cálculos de Relação Estrutura-Atividade Quantitativa (QSAR) foi realizado em 

parceria com o Laboratório Multiusuário de Química Computacional e Laboratório de 

Modelagem Molecular e Espectroscopia Computacional junto aos Profs. Drs. Rodolfo 

Goetze Fiorot e José Walkimar de Mesquita Carneiro. 

Após os resultados de IC50 e -log10 (IC50) obtidos para todas as linhagens celulares 

de câncer humano, tentou-se desenvolver uma relação estrutura-atividade 

quantitativa (QSAR) utilizando o software CODESSA,56 para identificar descritores 

moleculares relevantes que permitam designar as características importantes para 

sua atividade anticancerígena. 

Primeiramente foi realizado uma busca conformacional randomizada para cada 

estrutura sintetizada 108-117, bem como para os fármacos controle (doxorrubicina e 

5-fluorouracil) usando o Método Monte Carlo (algoritmo de Metropolis) com o Campo 

de Força Molecular Merck (MMFF, do inglês Merck Molecular Force Field) no software 

Spartan'10.53 O confôrmero de menor energia obtido para cada composto foi 

totalmente otimizado com o método semiempírico AM154 no software MOPAC55 e 

caracterizou-se essas estruturas como pontos de energia mínima na superfície de 

energia potencial por cálculo de frequência vibracional, em que todos os modos 

normais calculados são positivos. 

Legenda:

1. Controle

2. 5-FU

3. 112 (5 μM)

4. 112 (10 μM)

5. 112 (20 μM)

6. 117 (5 μM)

7. 117 (10 μM)

8. 117 (20 μM)

1     2     3     4     5     6     7     8
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Não foi possível estabelecer nenhuma correlação quantitativa significativa, uma vez 

que, os valores de atividade antiproliferativa dos compostos tiveram uma baixa 

variação. Contudo, os resultados sugerem de forma clara que as características 

eletrostáticas devem ter alguma relevância para a potência do composto, 

independente da linhagem celular avaliada. Em particular, foi observado que para as 

linhagens HCT116 e HL60, há uma tendência entre a interação coulombiana de C2-

C3 do núcleo naftoquinônico (principalmente da repulsão internuclear) e a potência 

dos compostos. 

Essa descoberta pode ser associada a geração de Espécies Reativas de Oxigênio 

(ROS), que é um dos mecanismos mais bem debatidos para a ação anticancerígena 

das naftoquinonas,75,76 induzindo estresse oxidativo e morte celular devido a redução 

do anel quinônico.77 O processo redox só é possível pela capacidade da quinona de 

aceitar um ou dois elétrons para formar semiquinona ou o diânion, respectivamente, 

se tornando assim intermediários reativos que podem ser reoxidados pela geração 

molecular de ROS.75 Levando em consideração esse modelo proposto, pode-se 

esperar que espécies com maior repulsão internuclear entre C2-C3 podem estar 

associadas a uma maior afinidade eletrônica, ou seja, sua capacidade de aceitar 

elétrons para diminuir essa interação repulsiva. 

Outro ponto a ressaltar, a única enaminonaftoquinona que não é derivada de aminas 

primárias 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 

interação atrativa entre o átomo de oxigênio da carbonila 1 e o átomo de hidrogênio 

ligado ao nitrogênio (Figura 71). 

 

Figura 71. Representação esquemática das estruturas canônicas de 109 e comprimento de ligação N–
C2 (esquerda); e a interação intramolecular atrativa nas enaminonaftoquinonas 108 e 110-117 (direita). 
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A ligação de hidrogênio intramolecular aumenta a polarização no grupo carbonila, 

levando a redução da densidade eletrônica na ligação C2-C3, e consequentemente 

aumentando a repulsão internuclear. No entanto, o composto 109, que não faz essa 

interação, possui menor repulsão internuclear C2-C3. Também foi calculado um 

menor comprimento de ligação N-C2 para esta estrutura (1,378 Å, contra um valor 

acima de 1,380 Å para as restantes), sugerindo um maior caráter de ligação dupla N-

C2 e assim uma maior capacidade de doação do par de elétrons não ligante do 

nitrogênio para a naftoquinona, o que reduz a repulsão internuclear. 

Também foi notado que os maiores valores de momento de dipolo molecular total () 

são das estruturas mais ativas para a linhagem SNB19, ou seja, apresentam menores 

valores de IC50. O contrário também é observado. 

A Tabela 3 mostra todos os valores computados de repulsão internuclear C2-C3, 

comprimento de ligação N-C2 e momento de dipolo molecular total para todas as 

enaminonaftoquinonas 108-117. 

 

Tabela 3. Valores de repulsão internuclear C2–C3, comprimentos de ligação N–C2 e momento de 
dipolo molecular total para todas as enaminonaftoquinonas computadas com o método semiempírico 
AM1. 

Composto 
Repulsão 

internuclear 
C2–C3 

Comprimentos de 
ligação N–C2 / Å 

Momento de dipolo 
molecular total, 

  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 interação coulombiana (neste caso, 

atração elétron-núcleo) entre a ligação N-C. É importante destacar que essas 
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ligações, para as estruturas citadas, estão associadas às porções piridina e quinolina, 

respectivamente, que são possivelmente relevantes para a resposta biológica. 

 

4.3.2. Ancoragem molecular 

Os cálculos de ancoragem molecular foram realizados em parceria com a Prof. Dra. 

Anne Caroline Cândido Gomes da Faculdade de Farmácia do Instituto Federal do Rio 

de Janeiro. 

Para investigar possíveis modos de ação anticancerígena das enaminonaftoquinonas 

108-117, foi realizada a simulação de ancoragem molecular com as enzimas 

topoisomerase-II (PDB 3QX3)78 e timidilato sintase (PDB 6QXG)79 no AutoDock 

Vina.80 As biomacromoléculas foram escolhidas por serem alvos para o tratamento 

farmacológico de cânceres, como carcinoma de próstata81 e leucemia 

promielocítica,82 que têm como alvo a topoisomerase-II; e carcinoma de cólon, cujo 

tratamento envolve inibidores da timidilato sintase.83 Além disso, compostos contendo 

o núcleo naftoquinona interagem com esses alvos.75,84 

Recentemente Collins e Osheroff,85 propuseram que o núcleo naftoquinônico é capaz 

de aumentar a clivagem a fita dupla do DNA com intermédio da topoisomerase-II. 

Ademais, esse alvo biológico é frequente em estudos de ancoragem molecular onde 

o objetivo é investigar os modos de ação anticancerígena das 1,4-naftoquinona.86–88 

De forma análoga, a inibição da timidilato sintase também foi investigada em 

simulações de encaixe experimental e molecular.84,89 

Inicialmente o protocolo foi validado reencaixando o etoposídeo e o 5-fluoro-2'-

desoxiuridina-5'-monofosfato (ligantes cristalográficos da topoisomerase II e do 

timidilato sintase, respectivamente) com baixos valores calculados para o desvio 

quadrático médio (RMSD) (Figura 72).80 
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Figura 72. Sobreposição do ligante cristalográfico etoposídeo (em amarelo) e seu ligante reencaixado 
no sítio de clivagem do DNA da enzima topoisomerase II (em cinza) – figura esquerda – e 2'-
desoxiuridina-5'-monofosfato (FdUMP, em amarelo) e seu ligante reencaixado (em cinza) no sítio de 
ligação da timidilato sintase – figura direita. 
 

 

 

Posteriormente, as enaminonaftoquinonas sintetizadas 108-117, os ligantes 

cristalográficos e controles positivos foram submetidos a todos os receptores pela 

metodologia de ancoragem molecular. As energias de ligação obtidas foram 

reportadas na Tabela 4.  

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

Compostos 
Energia de ligação (Kcal mol–1) 

Topoisomerase-II Timidilato sintase 

Etoposídeo 

(ligante cristalográfico) 
–14,3 - 

FdUMP 

(ligante cristalográfico) 
- -9,4 

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-II mostram energias de ligação de 

-7,8 a -11,0 Kcal.mol-1 para as enaminonaftoquinonas, -10,4 Kcal.mol-1 da 

doxorrubicina (controle) e -14,3 Kcal.mol-1 do ligante cristalográfico (etoposídeo). Para 

o alvo timidilato sintase as energias de ligação para as enaminonaftoquinonas 

variaram de -5,6 a -7,3 Kcal.mol-1, controle (5-FU) -5,4 Kcal.mol-1 e ligante 

cristalográfico (FdUMO) -9,4 Kcal.mol-1. 

Os resultados obtidos sugerem que as enaminonaftoquinonas podem atingir os alvos 

moleculares e é notável o composto 117 que apresentou valores de energia de ligação 

mais negativo que os controles positivos (doxorrubicina e 5-FU). 

A ancoragem molecular do etoposídeo na topoisomerase-II apresentou inúmeras 

interações com a proteína e na porção do DNA. As interações por ligação de 

hidrogênio são observadas nos anéis E e D, também no oxigênio da ligação glicosilada 

com os aminoácidos Asp479, Gln778 e na porção do DNA Dc8, respectivamente. 

Nota-se interações π no anel E com Arg503 e no anel B com Arg503 e Dg13. As 

interações de Van der Waals estão presentes no metil ligado ao anel dioxano com o 

Met782 e mediam as interações nos fragmentos de DNA Dt9 e Da12 com o ligante 

cristalográfico (Figura 73). Essas interações também foram relatadas em estudos 

anteriores.78 

 

Figura 73. Resultado de ancoragem molecular do etoposídeo (2D e 3D) no sítio ativo da enzima 
topoisomerase-II. 
 

 

 

O controle positivo testado, a doxorrubicina, é um fármaco utilizado como tratamento 

para diferentes tipos de câncer, incluindo leucemia, onde atua por intercalação no 
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DNA e interrupção do seu reparo mediado pela topoisomerase-II, levando a 

apoptose.90 Os cálculos de ancoragem mostram ligação de hidrogênio com o 

fragmento Dg13 e interações π com Dc8, Dt9 e Da12 (Figura 74). 

 

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

 

 

A análise dos resultados das enaminonaftoquinonas 108-117 ancoradas no sítio ativo 

da topoisomerase-II (Figura 75) mostram interações π com o resíduo de aminoácido 

Arg503 e com os fragmentos de DNA Dg13, Dt9 e Da12. Onde as interações π entre 

as enaminonaftoquinonas com interações mais proeminentes, sobretudo a 117, e os 

fragmentos de DNA citados, também estão presentes na doxorrubicina e são 

consideradas interações chave para inibição da enzima.91 

Para mais, os compostos 109 e 113 também formam ligação de hidrogênio com 

Gln778, que assim como Arg503, é um importante aminoácido para interação 

fármaco-enzima. A interação π-cátion é observada nos compostos 114 e 115 e os 

fragmentos Dt9 em ambos e Da12 apenas com 114. 
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Figura 75. Resultado de ancoragem molecular das enaminonaftoquinonas 108-117 (2D) no sítio ativo 
da enzima topoisomerase-II. 
 

 

 

O 5-FU é largamente utilizado na terapia contra o câncer, principalmente para 

carcinoma de cólon. Nas células de mamíferos, o 5-FU é convertido em seu metabólito 

fluorodesoxiuridina monofosfato (FdUMP), que inibe a produção de desoxitimidina 

monofosfato (dTMP) pela complexação com timidilato sintase (TS). A dTMP é 

importante para replicação do DNA e sua diminuição de produção induz a 

citotoxicidade.92 

108
109

110

111 112
113

114
115

116 117
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O estudo de ancoragem molecular para o FdUMP (ligante cristalográfico da timidilato 

sintase), mostra ligações de hidrogênio nas carbonilas com os resíduos de 

aminoácidos Asn226, Gln214 e Asp218, também entre o nitrogênio da uracila e 

Asn226, além de estar presente na ribose com os resíduos Tyr258 e Arg50. Ademais, 

o grupo fosfato forma ponte salina e interações de cargas atrativas com Arg50, 

Arg175, Arg215 e Arg176 (Figura 76). 

 

Figura 76. Resultado de ancoragem molecular do FdUMP (2D e 3D) no sítio ativo da enzima timidilato 
sintase. 
 

 

 

Amin e colaboradores93 já haviam relatado essas ligações de hidrogênio, e também 

entre o grupo fosfato com Arg50 e Arg215. Também já foi descrito na literatura que a 

interação com resíduos dos aminoácidos Arg50, Ser216, Asn226 e Asp218 são 

relevantes para a inibição da timidilato sintase.94,95 

O fármaco controle (5-FU) utilizado no ensaio MTT também foi analisado por 

ancoragem molecular (Figura 77). As simulações mostraram ligações de hidrogênio 

entre as carbonilas com Arg175 e Arg176. Já o nitrogênio da uracila estabelece uma 

interação doador-doador desfavorável com Arg50, o que pode explicar a menor 

afinidade pelo sítio ativo da timidilato sintase quando comparado a seu metabólito 

ativo (FdUMP). 
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Figura 77. Resultado de ancoragem molecular do 5-FU (2D e 3D) no sítio ativo da enzima timidilato 
sintase. 
 

 

 

A ancoragem molecular das enaminonaftoquinonas 108-117, com o sítio ativo da 

timidilato sintase, indica que na maioria dos compostos ocorre ligações de hidrogênio 

e interações π com pelo menos um dos aminoácidos essenciais já mencionados 

(Figura 78). Assim como para o ligante cristalográfico (FdUMP), há formação de 

ligação de hidrogênio entre 108-110, 113, 115 e 116 com os resíduos de aminoácidos 

Gln214 e Tyr258. Além disso, os compostos 108 e 110 fazem ligação de hidrogênio 

com Arg175 e Arg176, respectivamente, o que não é observado em FdUMP. Algumas 

interações π a mais também foram observadas para algumas enaminonaftoquinonas, 

como 112 com Arg215, 116 com Arg50, 117 com Tyr135, além de 116 e 117 com 

Trp109, o que pode justificar suas melhores interações energéticas com a enzima 

timidilato sintase. 
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Figura 78. Resultado de ancoragem molecular das enaminonaftoquinonas 108-117 (2D) no sítio ativo 
da enzima timidilato sintase. 
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5. CONCLUSÕES 

Neste trabalho foram sintetizadas dez enaminonaftoquinonas 108-117, a partir da 2-

metoxinaftalen-1,4-diona 107, por uma metodologia simples, rápida 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 câncer 

humano, incluindo HCT116 (carcinoma de cólon humano), PC3 (carcinoma de 

próstata), HL60 (leucemia promielocítica) e SNB19 (astrocitoma) por ensaio baseado 

em MTT (3- (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-difeniltetrazólio). Os compostos 112 e 117 se 

destacaram apresentando potencial citotóxico predominante em todas as cepas 

testadas. O resultado obtido para 117 mostra o sinergismo entre os núcleos 

naftoquinônico e quinolínico da estrutura. 

O estudo de SAR mostrou que a densidade eletrônica e a interação coulômbica entre 

as ligações C2-C3 do núcleo naftoquinônico, principalmente pela repulsão 

internuclear, podem estar relacionadas a modulação da atividade biológica e essa 

descoberta pode ser associada a geração de Espécies Reativas de Oxigênio (ROS). 

A ancoragem molecular das enaminonaftoquinonas 108-117 mostrou um grande 

potencial para atuação como moléculas anticancerígenas, possivelmente, por meio 

da interação com as enzimas topoisomerase-II e timidilato sintase. Destacando os 

compostos 112 e 117 que apresentaram alta afinidade com os sítios ativos das 

enzimas analisadas, sugerindo que essas estruturas podem atuar como anticâncer 

por interagirem com diferentes alvos moleculares. 
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7. ANEXOS – Caracterização 

 

Anexo 1. Espectro de infravermelho do composto 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107. 
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Anexo 2. Espectro de RMN de 1H 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 4. Espectro de Massas 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 6. Espectro de RMN de 1H do composto 2-(metilamino)naftalen-1,4-diona 108. 
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Anexo 7. Espectro de RMN de 13C do composto 2-(metilamino)naftalen-1,4-diona 108. 
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Anexo 8. Espectro de Massas do composto 2-(metilamino)naftalen-1,4-diona 108. 
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Anexo 9. Espectro de infravermelho do composto 2-(pirrolidin-1-il)naftalen-1,4-diona 109. 
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Anexo 10. Espectro de RMN de 1H do composto 2-(pirrolidin-1-il)naftalen-1,4-diona 109. 
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Anexo 11. Espectro de RMN de 13C do composto 2-(pirrolidin-1-il)naftalen-1,4-diona 109. 
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Anexo 12. Espectro de Massas do composto 2-(pirrolidin-1-il)naftalen-1,4-diona 109. 
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Anexo 13. Espectro de infravermelho do composto 2-((2-hidroxietil)amino)naftalen-1,4-diona 110. 
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Anexo 14. Espectro de RMN de 1H do composto 2-((2-hidroxietil)amino)naftalen-1,4-diona 110. 
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Anexo 15. Espectro de RMN de 13C do composto 2-((2-hidroxietil)amino)naftalen-1,4-diona 110. 
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Anexo 16. Espectro de Massas do composto 2-((2-hidroxietil)amino)naftalen-1,4-diona 110. 
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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 1H do composto 2-((3-aminopropil)amino)naftaleno-1,4-diona 111. 
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Anexo 19. Espectro de RMN de 13C 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. 



132 
 

 

Anexo 22. Espectro de RMN de 1H do composto 2-((piridin-2-ilmetil)amino)naftaleno-1,4-diona 112. 
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Anexo 23. Espectro de RMN de 13C do composto 2-((piridin-2-ilmetil)amino)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 1H do composto 2-(benzilamino)naftaleno-1,4-diona 113. 
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Anexo 27. Espectro de RMN de 13C 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 1H do composto 2-((1,4-dioxo-1,4-di-hidronaftalen-2-il)amino)etil metanossulfonato 114. 
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Anexo 31. Espectro de RMN de 13C 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 1H do composto 2-((1,4-dioxo-1,4-di-hidronaftalen-2-il)amino)etil 4-metilbenzenossulfonato 115. 
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Anexo 35. Espectro de RMN de 13C 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 1H 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 13C 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 1H 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 43. Espectro de RMN de 13C 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-il)amino)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)amino)propil)amino)naf-taleno-1,4-diona 116. 
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Anexo 46. Espectro de infravermelho do composto N1-(7-cloroquinolin-4-il)propano-1,3-diamina 121. 
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Anexo 47. Espectro de RMN de 1H do composto N1-(7-cloroquinolin-4-il)propano-1,3-diamina 121. 
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Anexo 48. Espectro de RMN de 13C do composto N1-(7-cloroquinolin-4-il)propano-1,3-diamina 121. 
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Anexo 49. Espectro de Massas do composto N1-(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. 



161 
 

 

Anexo 51. Espectro de RMN de 1H 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 1H-1H do composto 2-((3-((7-cloroquinolin-4-il)amino)propil)amino)-naftaleno-1,4-diona 117. 
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Anexo 53. Espectro de RMN de 13C do composto 2-((3-((7-cloroquinolin-4-il)amino)propil)amino)-naftaleno-1,4-diona 117. 
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Anexo 54. Espectro de Massas do composto 2-((3-((7-cloroquinolin-4-il)amino)propil)amino)-naftaleno-1,4-diona 117. 
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Anexo 55. Cromatograma de CLAE do composto 2-((3-((7-cloroquinolin-4-il)amino)propil)amino)-naftaleno-1,4-diona 117.
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Capítulo 2. Estudo da reação de Povarov em sistemas 

naftoquinônicos 

1. Introdução 

As tetraidroquinolinas (THQs), heterociclos nitrogenados de seis membros fundido a 

um anel benzênico, estão presentes em um grande número de produtos naturais e 

sintéticos com importantes aplicações e por isso muita atenção tem sido voltada para 

sua formação.1 Dentre os produtos naturais ressalta-se os derivados de pirrol [3,2-c] 

quinolina, sendo os principais representantes dessa família o ácido martinelico 129 e 

martinelina 130, que são antagonistas não peptídicos dos receptores B1 e B2 da 

bradicinina.2–4 Destaca-se também a (−)-angustureína 131 e (−)-galipinina 132 que 

possuem atividades farmacológicas interessantes (Figura 79a).5–7 Além disso, seus 

derivados sintéticos possuem diferentes atividades biológicas, como: antiviral 133,8 

antibacteriano 134,9–11 antifúngico 135-136,12,13 antiparasitário 137 14 e 

anticancerígeno 138-13915,16 (Figura 79b).  

 

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

Povarov que será detalhada a seguir. 

 

1.2 Reação de Povarov 

No início dos anos 1960, Povarov e colaboradores descreveram reações de formação 

de duas novas ligações C-C, a partir do etil vinil éter 141 ou sulfeto de vinil etílico 142 

com N-aril iminas (bases de Schiff) 140 sob catálise ácida (BF3.Et2O) obtendo assim 

tetraidroquinolinas substituídas 143-144, que foram oxidadas a quinolina 

correspondente 145 (Figura 80).17,18 Em reconhecimento a essa descoberta essas 

reações de cicloadição, e suas variantes, são chamadas de reações de Povarov.19   

 

Figura 80. Esquema da reação de Povarov. 
 

 

 

Apesar de ser uma ferramenta útil na formação de novas ligações C-C, o que é de 

grande interesse na química orgânica sintética, a reação de Povarov permaneceu 

inexplorada por mais de trinta anos - devido aos baixos rendimentos, a necessidade 

de formação previa das iminas precursoras e uso de quantidades estequiométricas do 

catalisador.20 Apenas em 1995, Kobayashi e colaboradores realizaram a versão one-

pot multicomponente da reação de Povarov entre anilinas 146, aldeídos aromáticos 

147 e alcenos 148 como dienófilos, com formação in situ da imina, catalisada por 

triflatos de terra rara (Ln(OTf)3) como ácido de Lewis, e obtendo assim a 

tetraidroquinolina 149 de interesse (Figura 81).21 
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Figura 81. Exemplo da reação de Povarov one-pot multicomponente. 
 

 

 

Atualmente, a reação de Povarov multicomponente pode ser classificada em quatro 

categorias (Figura 82):19,20,22 a) a combinação original e mais empregada do tipo ABC, 

entre anilina 150, aldeído 151 e alceno ativado 152, típica de outras reações 

multicomponentes que envolvem formação das iminas 153 geradas in situ;  

b) a reação 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 

funções diferentes; 

c) a reação com quatro componentes AA’BB’, envolvendo dois equivalentes da anilina 

150 e dois equivalentes do composto carbonilado enolizável 151, onde a reação 

normalmente ocorre entre a imina 153 e seu tautômero (enamina 157) que estão em 

equilíbrio no meio reacional; e 

d) a reação com quatro componentes AA’BC, quando são empregadas duas 

arilaminas 150 (que podem ou não ser iguais), um aldeído 151 e um alceno ativado 

152, similar a metodologia clássica de três componentes. Na qual a variação ocorre 

na etapa final de ciclização, que passa a ser precedida por uma substituição do grupo 

doador de elétrons da olefina pela segunda anilina presente na reação. 
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Figura 82. Tipos de Reação de Povarov multicomponente. 
 

 

 
Recentemente, Wang e colaboradores23 obtiveram tetraidroquinolinas assimétricas 

tosiladas 163, a partir de uma reação multicomponente do tipo ABC, catalisada pelo 

ácido fosfórico quiral 162. Os rendimentos foram de bons a ótimos e com altos 

excessos enantioméricos. Em seguida as THQ 163 foram oxidadas para as quinolinas 

correspondentes 164, obtendo assim atropoisômeros de quinolina-naftaleno com 

rendimentos, estereosseletividade e porcentagens de conversão excelentes (Figura 

83). 

 
Figura 83. Reação multicomponente de Povarov do tipo ABC. 
 

 

 



170 
 

A reação do tipo ACC’ foi recentemente relatada por Rezende e colaboradores,24 com 

uma metodologia ecologicamente correta, a partir da 4-bromo anilina 165, com dois 

equivalentes de furano 166, catalisada com CX4SO3H 168 (ácido p-sulfônico 

calix[4]areno) e utilizando água como solvente. O catalisador pôde ser facilmente 

recuperado e manteve a eficiência catalítica por até cinco ciclos (Figura 84). 

 

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

 

 

Cai e colaboradores25 descreveram uma reação com quatro componentes do tipo 

AA’BB’ entre arilaminas 169 e ciclopropanocarbaldeídos 170 na presença de NH4Br 

como catalisador. A reação ocorre em cascata, primeiro um rearranjo do tipo Cloke 

(na imina formada) e em seguida a reação de Povarov. Este método forneceu acesso 

rápido a derivados de pirrolo[3,2-c]quinolina 171 em altos rendimentos (42 – 91 %), o 

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

 

Figura 85. Reação multicomponente de Povarov do tipo AA’BB’. 
 

 

 

A reação catalisada por CAN (nitrato de amônio cérico(IV)) entre anilinas substituídas 

172 e 174, éteres vinílicos 141 e aldeídos aromáticos 147 leva a tetraidroquinolinas 

funcionalizadas 173 e 175, em uma transformação multicomponente do tipo AA’BC. 

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

ambos os casos a oxidação leva a mesma quinolina 176 (Figura 86).22 

 

Figura 86. Reação multicomponente de Povarov do tipo AA’BC. 
 

 

 

1.2.2 Estudo do mecanismo 

O mecanismo dessa reação ainda é uma questão em debate. Inicialmente, a reação 

foi classificada pelo próprio Povarov como uma cicloadição [4+2], ou seja, um 

mecanismo concertado, com a formação de um estado de transição (E.T.) cíclico I, 

classificada como aza-Diels-Alder (Figura 87).26,27 Entretanto, evidências apontam 

para um mecanismo em duas etapas, começando pela reação de Mannich, resultado 

do ataque nucleofílico do alceno ativado 179 (EDG - grupo doador de elétrons, do 

inglês electron donating groups) na imina protonada ou complexada com um ácido de 

Lewis, formando um intermediário catiônico III. Esse, por sua vez, sofre uma 

substituição eletrofílica aromática intramolecular (reação de Friedel-Crafts) (Figura 

87).26,28 
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Figura 87. Propostas mecanísticas da reação de Povarov. 
 

 

 

Caso a reação de Povarov fosse classificada como uma aza-Diels-Alder, seria de 

demanda inversa (HOMO dienófilo – LUMO dieno). Uma vez que, a presença do EDG 

no dienófilo leva a um aumento da energia do HOMO, e a interação do catalisador 

com o dieno (N-arilimina) reduz a energia do LUMO.1,29 

Palacios e colaboradores,30 relataram um estudo teórico e experimental da reação de 

Povarov entre N-(3-piridil)aldiminas e diferentes olefinas (estirenos, ciclopentadieno 

ou indeno), utilizando BF3.Et2O como catalisador. Os resultados sugeriram um 

processo concertado assíncrono por meio de um estado de transição endo para 

formação da THQ de interesse com alta régio- e diastereosseletividade. Os aspectos 

estereoquímicos da reação de Povarov, ou seja, a formação preferencial do produto 

2,4-cis, pode ser entendido como um argumento favorável ao mecanismo de 

cicloadição favorecido pelo E.T. I. Entretanto, o intermediário catiônico III pode 

estabelecer um equilíbrio conformacional, que provavelmente será deslocado para a 

espécie III’, onde os grupos R1 e EDG estão em posição pseudo-equatorial (Figura 

87). 

Também a favor do mecanismo concertado, Mahi e colaboradores31 realizaram um 

estudo computacional de uma reação já realizada experimentalmente 6 anos antes. 

Essa reação é um processo dominó em três etapas, sendo as duas últimas (II e III) 

uma reação de Povarov intramolecular (Figura 88). 
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Figura 88. Esquema da reação de Povarov intramolecular. 
 

 

 

Os valores de d (diferença da distância das ligações formadas na reação, calculado 

como d = dC4-C5 – dC1-C6) obtidos no E.T. refletem um processo de formação de 

ligação C-C assíncrono. Onde a formação da ligação C1-C6 é ligeiramente mais 

rápida do que da nova ligação C4-C5. Além disso, a adição do catalisador (BF3) torna 

o processo altamente assíncrono, como é visto pelos maiores valores de d na 

presença do mesmo (Figura 89). 

 
Figura 89. Valores de d para o E.T. com e sem o uso de catalisador. 
 

 

 

A proposta de caráter polar do mecanismo pode ser comprovada por experimentos 

que envolvem o aprisionamento do E.T. III (Figura 87) por um solvente nucleofílico.32–

34 Apesar disso, é importante lembrar que resultados inversos não evidência que o 

mecanismo está concertado, visto que a reação intramolecular (pode ser uma etapa 
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de aprisionamento) é uma via competitiva.35 Por apresentar grande utilidade sintética, 

esta metodologia hoje já é conhecida como reação de Povarov interrompida. Esse 

procedimento consiste em materiais de partida e condições reacionais da reação de 

Povarov, mas com a formação de um produto diferente do aduto de Povarov. Assim 

como foi relatado por Jiang e colaboradores36 que reagiram salicilaldeídos 190, 

anilinas 189 e 2,3-diidrofurano 191, sob catálise de ácido de Brønsted na forma de 

complexos aniônicos de Co(III) quirais 193 e obtiveram cis-4-aminofuranobenzopirano 

192, ao invés de tetraidroquinolinas ou quinolinas (Figura 90). 

 

Figura 90. Esquema da reação de Povarov interrompida. 
 

 

 

Os resultados computacionais também corroboram com o mecanismo em duas 

etapas, frente ao concertado. Assim como foi relatado por Domingo e colaboradores, 

que utilizaram a Teoria do Funcional da Densidade (DFT, do inglês Density Functional 

Theory) para estudar o efeito catálise ácida de Lewis37 e de Bronsted38 na reação, 

apontando menores barreiras energéticas no processo não concertado. 

 

1.2.3 Escopo da Reação de Povarov 

Apesar da incerteza frente ao seu mecanismo, a reação de Povarov vem sendo muito 

estudada desde sua adaptação para a variante multicomponente, principalmente na 

versão ABC clássica. 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 relação aos aldeídos, embora os aromáticos sejam preferidos, vários exemplos 

de compostos alifáticos foram relatados. No que se refere as aminas, apesar da 

grande maioria utilizar derivados aromáticos, já se vê a possibilidade de formar 

estruturas a partir de aminas conjugadas a uma dupla ligação endocíclica. O dienófilo, 

o mais comumente variado, depende apenas da presença de um grupo doador de 

elétrons, por conjugação, vizinho a dupla ligação. Além disso, uma variedade de 

catalisadores tem sido explorada para essas transformações, como: trifilatos de 

lantanídeos,39–42 BF3.Et2O,43–45 CAN,46–49 cloretos metálicos50–52 e ácido 

trifluoroacético entre outros.53–55 

 

Tabela 5. Diferentes olefinas e aminas utilizadas na formação do aduto de Povarov. 

(continua) 

Entrada Olefinas Aminas Aduto de Povarov 

156 

 

 
 

257 

 

  

358 
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Tabela 5. Diferentes olefinas e aminas utilizadas na formação do aduto de Povarov. 

(continuação) 

459 

 

 
 

560 

 

 

 

661 

 

 
 

762 

  
 

863 
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Tabela 5. Diferentes olefinas e aminas utilizadas na formação do aduto de Povarov. 

(continuação) 

964 

 
 

 

1065 

 
 

 

1166 

 
 

 

1267 

 

 
 

1368 
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Tabela 5. Diferentes olefinas e aminas utilizadas na formação do aduto de Povarov. 

(continuação) 

1442 

 
 

 

1569 

 
 

 

1645 

 
 

 

1770 

 

  

1841 
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Tabela 5. Diferentes olefinas e aminas utilizadas na formação do aduto de Povarov. 

(continuação) 

1971 

  

 

2055 

  
 

2172 

 

 

 

2240 

  

 

2323 

 
  

2473 

 

 
 



180 
 

Tabela 5. Diferentes olefinas e aminas utilizadas na formação do aduto de Povarov. 

(conclusão) 

2543 

  
 

2674 

 
  

2744 

  

 
* Formada in situ por uma reação de redução do grupo NO2. 
** Após formação da THQ o grupo hidroxila foi protegido. 
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2. OBJETIVOS 

- Realizar o estudo sistemático da reação de Povarov em sua versão 

multicomponente, a partir de diferentes 1,4-naftquinonas, incluindo as 

enaminonaftoquinonas sintetizadas anteriormente (Figura 91). 

 

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

 

 

- Investigar computacionalmente a reação de Povarov usando a enaminonaftoquinona 

108 e a 2-hidroxinaftalen-1,4-diona 85 em parceria com o Laboratório Multiusuário de 

Química Computacional e Laboratório 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 metálico (Vetec), iodo ressublimado 

(Qhemis, 99,8 %), cloreto de cálcio anidro (Vetec, 96 %), ácido clorídrico (Vetec), 2-

hidroxi-1,4-naftoquinona (Sigma-Aldrich, 97 %), 1,4-naftoquinona (Aldrich, 97%), 

trietilamina (Vetec, 99 %), anilina (Vetec, 99 %), benzaldeído (Vetec, 99 %), 

trifluorometanossulfonato de itérbio (III) (Aldrich, 99,99 %), sulfato de sódio anidro 

(Dinâmica, 99 %), p-nitrobenzaldeído (Vetec, 98 %), p-nitroanilina (Carlo Erba, 99 %), 

ácido p-toluenossulfônico (Vetec, 98,5 %), ácido sulfúrico (Proquímios), ácido acético 

glacial (Neon, 99,8 %), hidreto de cálcio (Sigma-Aldrich, 90-95 %), bicarbonato de 

sódio (Vetec, ≥ 99,7 %), éter etil vinílico (Sigma-Aldrich, ≥ 98%), nitrato de cério (IV) e 

amônio (Vetec P.A.), cloreto de sódio (Vetec P.A.), nitrato de sódio (Êxodo científica 

P.A.), peróxido de hidrogênio (Neon, 30%), cloreto de estanho(II) diidratado (Impex 

P.A.), cloreto de ferro (III) 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 sódio e o 

cloreto de sódio utilizados para preparo de soluções saturadas. 

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

A trietilamina foi purificada por destilação e após tratamento guardada em frasco 

âmbar selado com filme de parafina e com resfriamento. 

O benzaldeído foi tratado mediante extração ácido-base, utilizando uma solução 

saturada de bicarbonato de sódio como base e diclorometano como fase orgânica. 

Para purificação da anilina, a mesma foi destilada por araste a vapor em meio básico, 

em seguida separada da água e agitada overnight com carbonato de potássio anidro 

sob atmosfera de argônio.75 

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

Os solventes utilizados foram: água destilada, etanol (Alphatec, 95 %), metanol 

(Dinâmica, 99,9%), hexano (Neon, 99 %), acetato de etila (Neon, 99 %), N,N-

dimetilformamida (Vetec, 99 %),  diclorometano (Êxodo científica, 99,5 %), acetonitrila 

(Dinâmica, 99,5 %), tolueno (Proquímios, 99,5 %), éter de petróleo (QHEMIS, 30-60 

P.A.) clorofórmio deuterado (CIL, 99,8 %) e dimetilsulfóxido deuterado (Sigma-Aldrich, 

99,9%). Os solventes diclorometano e hexano, foram utilizados após destilação 

fracionada. A remoção de água do etanol, quando necessário, foi efetuada por 
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tratamento deste solvente com magnésio metálico (previamente tratado com solução 

de ácido clorídrico 2 mol.L-1) e iodo em refluxo, seguido de destilação.75 A remoção 

de água do tolueno foi realizada com secagem prévia em hidreto de cálcio, seguido 

da destilação em atmosfera inerte.75 

 

3.2. Métodos 

3.2.1. Pontos de fusão 

As determinações de ponto de fusão dos materiais de partida, intermediários e 

produtos finais foram realizadas no equipamento digital Fisatom 430D. 

 

3.2.2 Cromatografia em camada fina (CCF) 

As análises de cromatografia em camada fina foram realizadas utilizando 

cromatofolhas de alumínio recobertas com sílica gel UV 254 (250 μm, 20x20 cm). As 

amostras foram diluídas em um solvente adequado e aplicadas sobre a placa com 

auxílio de um capilar de vidro. Sua revelação foi efetuada com exposição à luz 

ultravioleta e/ou com uso de solução ácida de 2,4-dinitrofenil-hidrazina ou solução 

ácida 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 sílica gel 60 flash 70-230 mesh (Agela Technologies). Os produtos 

brutos foram aplicados usando a menor quantidade possível de diclorometano ou 

adsorvido na própria sílica, com posterior passagem do eluente desejado. A pressão 

necessária 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 possível de solvente volátil. A eluição 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 espectroscópio Agilent Cary 630 

FTIR Spectrometer utilizando como parâmetros 16 scans (varreduras) e resolução de 
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comprimento de 4 cm-1, em modo de Refletância Total Atenuada (ATR) com cristal 

horizontal de seleneto de zinco (ZnSe). Todas as análises foram executadas em um 

intervalo de comprimento de onda de 4000 a 600 cm-1. 

 

3.2.5. Ressonância Magnética Nuclear 1H e 13C 

Os espectros de RMN de hidrogênio e carbono dos materiais de partida, 

intermediários e produtos finais foram obtidos no espectrômetro Varian de 400 MHz 

ou de 500 MHz com sonda Broadband 1H/X/D de 5 mm. Os deslocamentos químicos 

(δ) foram reportados em partes por milhão (ppm) referentes ao sinal do próprio 

solvente. 

 

3.2.6. Espectrometria de Massas de Altíssima Resolução 

Os compostos foram preparados em solução apropriada contendo 0,1 % m/v de 

hidróxido de amônio (NH4OH) por ionização por eletronebulização (ESI) no modo 

negativo, ESI(-), e 0,1 % m/v de ácido fórmico por ESI no modo positivo, ESI(+). Foi 

utilizado taxa de fluxo de 5 μL.min-1 para a fonte de ESI. O espectrômetro de massa 

(modelo 9.4T Solarix, Bruker Daltonics, Bremen, Alemanha) foi configurado para faixa 

de m/z 200-2000. As condições da fonte de ESI utilizadas foram: pressão do gás 

nebulizador de 3 bar, voltagem capilar de 3-4,1 kV, temperatura de transferência 

capilar de 250 °C. Os espectros de massas por Ionização por eletronebulização com 

Transformada de Fourier por Ressonância Ciclotrônica de Íons (ESI-FT-ICR-MS) 

foram adquiridos pela acumulação de 64 varreduras de sinais no NCQP-UFES. Todos 

os espectros de massas foram calibrados externamente utilizando trifluoroacetato de 

sódio (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 espectrômetro 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 µm x 0,25 µm). O hélio foi usado como gás de arraste a 1,5 mL/min. 

O espectrômetro de massas com analisador de massas por quadrupolo e ionização 

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 Líquida de Alta Eficiência (CLAE) 

Os cromatogramas foram obtidos em um equipamento Agilent 1260 Infinity com 

bomba quaternária G1311C, acoplada a um detector de arranjo de diodos UV-Vis 

(DAD), modelo G4212B. Com sistema analítico de fase reversa: Fase reversa – 

Phenomenex Gemini C18 (4,6 x 250 mm 5 μm). Para a análise, aproximadamente 1,0 

mg da amostra foi solubilizado em 1,0 mL de solvente orgânico, com injeção de 10 μL. 

A fase móvel foi composta por H2O (A) e acetonitrila (B), com vazão de 1 mL.min-1, 

com gradiente inicial de eluição de 10% B a 100%, por 55 min. 

 

3.2.11. Estudo computacional 

Os cálculos foram realizados no software Gaussian09®76 utilizando a Teoria do 

Funcional da Densidade, DFT. As otimizações estruturais e cálculos de frequência 

foram realizados com o funcional ꞷB97X-D77 e conjunto de funções de base 6-

31+g(d), tendo suas energias computadas com conjunto de funções de base mais 

complexa 6-311++g(d,p)78. A caracterização quanto à natureza dos pontos 

estacionários foi realizada após cálculos de frequências: pontos estacionários de 

mínimo (reagentes, complexos iniciais, intermediários e produtos) exibiram somente 

frequências vibracionais positivas enquanto as estruturas dos estados de transição 

com uma única frequência negativa. Em todos os cálculos, foi considerada solvatação 

implícita (modelo IEFPCM)79–81 utilizando a constante dielétrica da água (= 78.3553), 

simulando meio reacional polar. 
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3.3. Procedimentos Experimentais 

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

 

 

A uma solução de anilina 146 (182,6 µL, 2 mmol) e benzaldeído 147 (203,3 µL, 2 

mmol) em acetonitrila (15 mL) foram adicionados o éter etil vinílico 141 (287,3 µL, 3 

mmol) e o nitrato de cério (IV) e amônio (CAN) (55 mg, 0,1 mmol). A mistura foi agitada 

à temperatura ambiente durante 45 minutos. Após a conclusão da reação, o solvente 

foi removido sob vácuo e o produto bruto solubilizado em CH2Cl2 (40 mL), e o extrato 

foi lavado com H2O (4 x 10 mL) e salmoura (4 x 10 mL), em seguida seco com Na2SO4 

anidro e o solvente evaporado a pressão reduzida para gerar o produto bruto. O 

produto foi obtido após purificação em coluna cromatográfica utilizando 5% de acetato 

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

 

IV νmáx (cm-1, ATR): 3376, 3028, 2860, 1608, 1310. 

 

RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ 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 e 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. Preparação do composto 2-(fenilamino)naftalen-1,4-diona 

 

 

A anilina 146 (283 μL, 3,1 mmol) e o benzaldeído 147 (306 μL, 3 mmol) foram agitados 

por 16h com CAN (0,1645 g, 0,3 mmol) em acetonitrila (10 mL). Em seguida foi 

adicionada uma suspensão de 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107 (0,8468 g, 4,5 mmol) 

em acetonitrila (20 mL) e a reação foi agitada por 24h a 60°C. O produto foi obtido 

277, após purificação em coluna cromatográfica utilizando 7 hexano:1 acetato de etila: 

1 tolueno, como um sólido vermelho (rendimento 70%) com intervalo de ponto de 

fusão 184-185°C. 

 

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

 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 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 e 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 13C (101 MHz, DMSO-d6) δ 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. Preparação do composto 5-nitronaftaleno-1,4-diona 

 

 

Em um béquer com ácido sulfúrico concentrado (25 mL) a 5 °C foi adicionado a 1,4-

naftoquinona 47 (2 g, 12,65 mmol). Em seguida adicionou-se uma solução de nitrato 

de sódio (7 g, 82,35 mmol) em ácido sulfúrico concentrado (5 mL), dividida em três 

porções ao longo de 1 min. Após adição o banho foi resfriado até 20 °C e foi mantido 

a agitação por 25 min e logo após o béquer foi colocado diretamente em um banho de 

óleo a 40 °C e agitado por 5 min, formando uma solução amarela homogênea. A 

solução foi arrefecida à temperatura ambiente e vertida lentamente em um béquer 

com gelo em agitação. O precipitado amarelo formado foi filtrado e lavado com água 

em abundância. O produto foi obtido após filtração em sílica utilizando CH2Cl2 como 

eluente e posterior recristalização em metanol, formando o produto como um sólido 

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

 

IV νmáx (cm-1, ATR): 3080, 1669, 1520, 1325. 

 

RMN ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 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: [C21H13N2O9]- exp = 437,06262 m/z, cal = 437,06265 m/z (erro = 

-0,07 ppm). 
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3.3.4. Preparação do composto 5-aminonaftaleno-1,4-diona 

 

 

Uma solução de SnCl2.2H2O (22,4 g, 99,0 mmol) em HCl concentrado (26 mL) foi 

adicionada gota a gota a uma suspensão 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 água (0,5 L) e uma 

solução de FeCl3.6H2O (31,3 g, 116,0 mmol) em água (0,4 L) e agitou-se a mistura 

durante 30 min e o sólido formado foi filtrado e lavado com água em abundância. O 

produto 279 (rendimento 20%) foi obtido após extração no soxhlet com 10% de 

diclorometano em éter de petróleo. 

 

IV νmáx (cm-1, ATR): 3431, 3309, 1669, 1597. 

 

RMN ¹H (400 MHz, CDCl3) δ 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: [C10H8NO2]+ exp = 174,05485 m/z, cal = 174,05495 m/z (erro = - 

0,57 ppm). 
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3.3.5. Preparação do composto 4-etoxi-2-fenil-1,2,3,4-

tetraidrobenzo[h]quinolina-7,10-diona 

 

 

A uma solução do composto 279 (0,2771 g, 1,6 mmol) e benzaldeído 147 (163,2 µL, 

1,6 mmol) em acetonitrila (30 mL) foram adicionados o trifluorometanosulfonato de 

itérbio (III) (Yb(OTf)3) (0,05 g, 5 mol %) e o éter etil vinílico 141 (440,5 µL, 4,6 mmol). 

A mistura foi agitada à temperatura ambiente por 48h e em seguida, o solvente foi 

removido sob vácuo. O produto 280 (rendimento 3%) foi obtido como um sólido roxo, 

após purificações subsequentes em cromatografia em placa preparativa, inicialmente 

utilizando diclorometano como eluente e em seguida 10% de tolueno em 

diclorometano. 

 

RMN de ¹H (500 MHz, CDCl3) δ 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 13C (126 MHz, CDCl3) δ 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 DISCUSSÃO 

4.1. Síntese orgânica 

Para a reação de Povarov utilizando derivados da naftoquinona como olefina ativada, 

foi proposta a análise retrossintética mostrada na Figura 92. 

 

Figura 92. Análise retrossintética para preparação das tetraidroquinolinas a partir da naftoquinona 
como olefina ativada. 
 

 

 

Inicialmente, a reação de Povarov foi reproduzida com o éter 141 conforme a 

metodologia de Sridharan e colaboradores,82 a fim de ajustar as condições reacionais. 

O produto foi obtido na forma de um óleo castanho 143 (rendimento 9%), a partir da 

reação entre a anilina 146, o benzaldeído 147 e o éter etil vinílico 141, utilizando 

acetonitrila como solvente e catalisada por nitrato de cério (IV) e amônio (CAN) (Figura 

93).  

 

Figura 93. Esquema da reação de Sridharan e colaboradores. 
 

 

 

O espectro na região do infravermelho do composto 143 (Figura 94) apresentou as 

bandas em concordância com o descrito na literatura.82 Em 3376 cm-1 a banda 

referente ao estiramento da ligação NH2. Observa-se também as bandas em 3028 e 

2860 cm-1 do estiramento das ligações C-H aromático e alifático, respectivamente. A 

banda em 1608 cm-1 da ligação C-C aromático e em 1310 cm-1 da ligação C-O-C. 
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Figura 94. Espectro de infravermelho do composto 4-etoxi-2-fenil-1,2,3,4-tetraidroquinolina 143. 
 

 

 

O espectro de RMN de 1H do composto 143 pode ser visto na Figura 95 e está 

condizente com o reportado na literatura.82 Os sinais dos hidrogênios aromáticos 

foram observados em 7,06 e 6,75 ppm como triplos dubletos, referente aos 

hidrogênios 1 e 2, que acoplam com os hidrogênios vizinhos com J = 7,5 Hz, além de 

um acoplamento em W com J = 0,9 Hz. De forma análoga, o duplo dubleto em 6,53 

ppm acopla com os hidrogênios vizinhos com J = 7,7 Hz e à quatro ligações com J = 

1,0 Hz. Os demais hidrogênios aromáticos aparecem como um multipleto em 7,50 – 

7,28 ppm, com integração para 6 hidrogênios. 

Na região alifática é observado um tripleto em 1,27 ppm referente ao metil 13 e um 

multipleto em 3,65 ppm do metileno 12, vizinho ao oxigênio, portanto mais 

desblindado. Os sinais restantes são do anel tetraidropiridina formado na reação. Em 

2,42 e 2,09 ppm estão os sinais de H9 que aparecem em ambientes químicos 

diferentes, logo em sinais distintos, e acoplam com H8 e H10. O sinal em 2,09 ppm 

acopla com H8 e H10 com J = 11,7 e 10,6 Hz e o sinal em 2,42 ppm com J = 5,7 e 2,7 

Hz. Os sinais dos hidrogênios 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 1H do composto 4-etoxi-2-fenil-1,2,3,4-tetraidroquinolina 143. 
 

 
 

Uma vez que a reação tradicional de Povarov ocorreu de forma satisfatória, a mesma 

metodologia foi usada para a reação com 2-(pirrolidin-1-il)naftalen-1,4-diona 109. Este 

derivado foi escolhido por ser uma amina terciária e, portanto, menos propensa a 

sofrer reações colaterais. A reação foi realizada com anilinas e aldeídos aromáticos 

sob catálise ácida (Tabela 6).  

A metodologia de Sridharan e colaboradores82 foi utilizada em duas tentativas 

(entradas 1 e 2). Na entrada 1 a reação foi realizada a temperatura ambiente por 24 

horas e outras 24 horas a 60 °C, mas os materiais de partida não foram consumidos. 

Em seguida, a mesma metodologia foi repetida com aquecimento por micro-ondas (T 

= 80 °C) durante 80 minutos (entrada 2). Após isolamento foi observada uma mistura 

complexa de produtos de difícil purificação.  
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Tabela 6. Dados experimentais das tentativas de reação de Povarov com a 2-(pirrolidin-1-il)naftalen-
1,4-diona 109. 

 
Entrada R1 R2 Catalisador Solvente Temperatura Tempo 

182a H H 5% CAN H3CCN 

Ambiente 
+ 

1 dia 
+ 

60 °C 1 dia 

282a H H 5% CAN H3CCN 80 °Cb 80 min 

383a H H 200% Yb(OTf)3 DMF 

Ambiente 
+ 

5 dias 
+ 

90 °C 2 dias 

483 H 3-OCH3 
200% Yb(OTf)3 

20%CuI 
DMF 

90 °C 
+ 

2 dias 
+ 

160 °C 2 dias 

584a H H 10% BF3.Et2O CH2Cl2 45 °C 31 h 

685 4-NO2 4-OCH3 10% p-TsOH H3CCN 

Ambiente 
+ 

1 dia 
+ 

90 °C 1 dia 

785a 4-NO2 4-OCH3 100% p-TsOH H3CCN 85 °Cb 60 min 

aadaptada; bmicro-ondas 

 

Paralelamente outras tentativas foram realizadas. A metodologia de Li e 

colaboradores83 foi escolhida devido à similaridade estrutural do nucleófilo 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. Após o término da reação foi 

obtido um sólido de cor vermelha que após caracterização determinou-se que era a 

enaminonaftoquinona 109. 

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

3-metoxianilina, uma vez que o grupo metoxila é doador de elétrons (Entrada 4). A 
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presença desse grupo favorece a estabilização do íon arênio formado na segunda 

etapa do mecanismo (reação de Friedel-Crafts). Além disso, foi adicionado iodeto de 

cobre para facilitar a formação da quinolina. No entanto, mesmo após 2 dias a 90 °C 

e 2 dias em refluxo (aproximadamente 160 °C), os materiais de partida não foram 

consumidos. 

Em seguida, a metodologia proposta por Borel e colaboradores84 também foi 

investigada, utilizando trifluoreto de boro eterato (entrada 5), o catalisador original da 

Reação de Povarov,17 e diclorometano como solvente. Foi obtida uma mistura de 

produtos de difícil tratamento. 

A aplicação de ácidos de Brønsted como catalisador para a reação de Povarov é 

amplamente descrita na literatura.1 Na entrada 6, foi utilizado 10 mol% de p-TsOH 

(ácido p-toluenossulfônico) 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 

aquecimento em micro-ondas (T = 85 °C), mas nenhum material de partida foi 

consumido. 

Para observar se a limitação reacional estava na primeira etapa do mecanismo, foi 

realizada a reação de Mannich com as enaminonaftoquinonas 108 e 109. A 

metodologia utilizada já é consolidada em nosso grupo de pesquisa (Figura 96).86 O 

aldeído e a amina foram escolhidos devido aos excelentes resultados obtidos em 

trabalho anterior.86 

 

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

 

 

Em ambos os casos a reação foi isolada após 24h a temperatura ambiente e 7 dias 

em aquecimento brando (60-66°C) sem que fosse observada nenhuma mudança na 

cromatografia em camada fina. O resultado obtido indica que provavelmente a 

primeira etapa do mecanismo é um obstáculo para a obtenção do aduto de Povarov. 



196 
 

Em busca de aumentar a nucleofilicidade da olefina naftoquinônica partiu-se para a 

tentativa de proteção das carbonilas, impedindo assim a deslocalização eletrônica 

presente na estrutura (Figura 97). A estrutura canônica 109” possui maior contribuição 

para o híbrido de ressonância em detrimento a estrutura canônica 109’, responsável 

pela maior nucleofilicidade do carbono 3. Uma vez que, na estrutura 109” a carga 

negativa se encontra no átomo de oxigênio da carbonila 4, que por ser mais 

eletronegativo estabiliza melhor essa carga.  

 

Figura 97. Estruturas de ressonância da enaminonaftoquinona 109. 
 

 

 

Uma alternativa para evitar essa deslocalização é a proteção das carbonilas do núcleo 

naftoquinônico, por exemplo com a formação de acetais, iminas ou hidrazonas.87 

Dessa forma, a carga negativa ficará mais concentrada no carbono 3, aumentando 

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

 

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

 

 

As reações foram realizadas de acordo com esquema e os dados experimentais 

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

 

Tentativa R R1 Catalisador Solvente Tempo (h) 

188a 

  
O 10% p-TsOH Benzeno 60 

289a 
 

S 50% H2SO4 Tolueno 21 

389a 
 

O 20% H2SO4 Tolueno 22 

490a -OCH3 O 20% p-TsOH Tolueno 20 

590a,b -OCH3 O 20% p-TsOH Tolueno 13,5 

690a -OH O 20% p-TsOH Tolueno 9,5 

790a -H O 20% p-TsOH Tolueno 12,5 

aadaptado; batmosfera inerte 

 

Vale salientar que todas as reações foram realizadas sob refluxo e utilizando Dean-

Stark, com o objetivo de deslocar o equilíbrio para a formação do produto, a partir do 

consumo da água formada no meio reacional. Na primeira tentativa (entrada 1), 

mesmo após um longo tempo reacional nenhuma alteração foi observada, isso pode 

ter acontecido pela força do ácido utilizado e até mesmo pela nucleofilicidade do grupo 

protetor. 

Com base nesses resultados optou-se pela troca do nucleófilo e do ácido utilizados, 

partindo assim para a tentativa 2. Na qual foi adotado um ácido inorgânico, de menor 

valor de pKa, e um nucleófilo mais forte, substituindo o heteroátomo de oxigênio para 

enxofre. A menor eletronegatividade do enxofre faz com que o seu par de elétrons não 

ligante esteja mais livre para o ataque, uma vez que o efeito indutivo atrator de elétrons 

exercido pelo átomo é menor.91 

Essa reação foi isolada antes do consumo total do reagente limitante, pois, houve 

formação 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 ácido utilizada. Partindo dessa hipótese foi realizada a reação 3 usando novamente 

o etilenoglicol e diminuindo a quantidade de ácido no meio reacional, mas ainda assim 

houve formação de muitos subprodutos. Produtos esses que podem ser: formação 

total ou parcial de acetais e hemeacetais,87  além disso adição oxidativa na posição 

392 e a substituição da amina ali presente (posição 2).93 

A partir dos resultados até então obtidos foi fixado um procedimento experimental 

utilizando etilenoglicol como grupo protetor e ácido p-toluenossulfônico, em uma 

porcentagem maior, como catalisador.  

A reação 4 foi investida na proteção da 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107 pela 

semelhança com a olefina da reação original de Povarov.18 Já nas primeiras horas de 

refluxo foi observado a formação de 2-hidroxinaftalen-1,4-diona 85, ou seja, a água ali 

presente começou a substituir o grupo metoxila. Isso possivelmente decorreu pela 

presença de água tanto no solvente como liberada durante a proteção. 

Com o intuito de tentar diminuir a quantidade de água no meio reacional o solvente 

utilizado foi previamente seco, reduzindo uma fonte de água. Além disso, a reação foi 

realizada em atmosfera inerte, impedindo absorção de água do ambiente externo 

(entrada 5). No entanto houve novamente formação de 2-hidroxinaftalen-1,4-diona 85 

no meio reacional. Mostrando que provavelmente a reação de proteção (total ou 

parcial) ocorre, pois, há formação de água durante a proteção. Sendo assim, optou-

se por tentar proteger diretamente a 2-hidroxinaftalen-1,4-diona 85 (entrada 6) e da 

mesma maneira que as demais reações essa apresentou formação de muitos 

produtos. 

Por fim, para testar se além da substituição na posição 2, a adição oxidativa é um 

possível produto, foi realizada a tentativa de proteção na 1,4-naftoquinona 47 (entrada 

7) e assim como em tentativas anteriores, a reação 7 apresentou uma mistura 

complexa de produtos. Levando a pressupor que a adição oxidativa ocorreu. 

Diante dos insucessos das reações de Povarov utilizando as enaminonaftoquinonas 

e da proteção da carbonila do núcleo naftoquinônico, tentativas paralelas foram 

realizadas com a 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107, por possuir um bom grupo doador 

de elétrons conjugado a dupla ligação. Esse fato influenciou diretamente na decisão 

de utilizá-la como possível olefina na reação de Povarov. 

As reações foram realizadas empregando a estequiometria da metodologia de 

Sridharan e colaboradores,46 mas variando o catalisador e as condições 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 reação de Povarov com 2-metoxinaftalen-1,4-diona 
107.  

 

Entrada Catalisador Condições reacionais 

1 CAN 1 dia a t.a. e 1 dia a 60°C 

2 Yb(OTf)3 4h a 60°Ca e 2:30h a 70°Ca 

3 Yb(OTf)3 20 min a 80°Ca,b 
aMicro-ondas; bControle da potência 

 

A reação 1 foi isolada após consumo total de um dos reagentes. O produto foi obtido 

na forma de um sólido vermelho com 70% de rendimento e intervalo de fusão de 184-

185°C, depois de purificado por cromatografia em coluna usando como eluente a 

proporção 7 hexano: 1 AcOEt: 1 tolueno. 

Diferente do esperado, o sólido obtido não foi o aduto de Povarov e sim o produto 

proveniente da substituição nucleofílica da metoxila pela anilina (Figura 99). Essa 

substituição provavelmente foi facilitada pela presença do catalisador ácido no meio 

reacional. 

 

Figura 99. Reação de substituição da 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107. 
 

 

 

Os íons metálicos de terras raras são oxofílicos e geralmente fortes ácidos de Lewis.94 

Dessa forma, o metal presente no meio reacional possivelmente teve sua 

complexação facilitada na carbonila 4 e consequentemente aumentando a 

nucleofilicidade do carbono 2 em 107’’, o que facilitou a substituição do grupo 
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metoxila, que é um grupo factível de substituição (vide capítulo 1 - seção 4.1, página 

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

 

Figura 100. Estruturas de ressonância da 2-metoxinaftalen-1,4-diona 107 complexada ao metal. 
 

 

 

A obtenção do composto pôde ser comprovada pela caracterização do sólido obtido. 

No espectro de infravermelho notam-se as bandas referentes as ligações C=O em 

1667 e 1636 cm-1 bem como a instauração, do núcleo quinônico, ao qual estas 

encontram-se conjugadas em 1594 cm-1. Em 3055 e 1568 cm-1 observou-se as 

bandas referentes aos estiramentos das ligações C-H e C=C do anel aromático, 

respectivamente. Por fim, a banda em 3313 cm-1 da ligação N-H (Figura 101). 

 

Figura 101. Espectro de infravermelho do composto 2-(fenilamino)naftalen-1,4-diona 277. 
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Na região aromática do espectro de RMN de 1H do composto 27795 (Figura 102) são 

observados sete sinais, sendo dois duplos dubletos em 8,04 e 7,92 ppm referentes 

aos hidrogênios 3 e 6, e dois triplos dubletos em 7,83 e 7,75 ppm dos hidrogênios 1 e 

2, todos integrando para 1H. Os dois sinais de segunda ordem dos hidrogênios 1 e 2 

são originários do acoplamento com os hidrogênios vizinhos com J = 7,5 Hz e do 

acoplamento a quatro ligações (acoplamento em W) na ordem de 1,4 Hz. De forma 

análoga, o H3 acopla-se com H2 em 7,6 Hz e com H1 em 1,4 Hz e o H6 acopla-se 

com H1 em 7,6 Hz e com H2 em 1,4 Hz por meio de um J4. Os valores de acoplamento 

analisados corroboram com as correlações observadas no espectro de COSY 1H-1H 

(Figura 103). 

Os demais sinais da região aromática são 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 atribuído aos hidrogênios 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 hidrogênios 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 (posição meta ao N) é o 

mais desblindado pelo efeito mesomérico do par de elétrons não ligante do nitrogênio. 

Os singletos em 9,20 e 6,08 ppm são referentes aos hidrogênios 11 e 8, 

respectivamente. Sendo o mais blindado o sinal característico do H8 do núcleo 

naftoquinônico. 
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Figura 102. Espectro de RMN do composto 1H da 2-(fenilamino)naftalen-1,4-diona 277. 
 

 

 

No espectro de RMN de 13C (Figura 104) desse composto95 os sinais em 183,0 e 182,0 

ppm foram atribuídos aos dois carbonos das carbonilas (C7 e C10) e em 146,6 ppm, 

região com grupos vizinhos retiradores de elétrons, o carbono 9. Na região aromática 

estão os sinais referentes ao anel naftoquinônico: 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 

região característica de carbono com dupla ligação. Além disso, os mapas de contorno 

COSY e HSQC (Figura 105) corroboraram com as atribuições propostas. 
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Figura 103. Espectro de COSY 1H-1H do composto 2-(fenilamino)naftalen-1,4-diona 277. 
 

 
 
 
 
Figura 104. Espectro de RMN de 13C do composto 2-(fenilamino)naftalen-1,4-diona 277. 
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Figura 105. Espectro de HSQC 1H-13C do composto 2-(fenilamino)naftalen-1,4-diona 277. 
 

 
 

Tal como para a reação 1, as entradas 2 e 3 também formaram o produto de 

substituição da metoxila pela anilina, mesmo com a troca do catalisador e das 

condições reacionais. A partir desses resultados se concluiu que a substituição da 

metoxila é um processo favorecido, sendo assim esse substrato não foi adequado 

para a reação de Povarov. 

Após os resultados insatisfatórios 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,86 onde a reação 

de Mannich com 2-hidroxinaftalen-1,4-diona 85 ocorreu com facilidade.86 À vista disso, 

a etapa a ser vencida seria a ciclização final para obtenção 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 reação de Povarov com 2-hidroxinaftalen-1,4-diona 
85. 

 

Entrada Catalisador Solvente Condições reacionais 

183 200% Yb(OTf)3 DMF 2h a t.a. 

246a 10% BF3.Et2O CH2Cl2 60 min 40 °Cb 

346a 10% BF3.Et2O H3CCN 10 min 70°Cb 

aadaptado; bmicro-ondas. 

 

A reação 1 foi isolada após consumo total da 3-metoxianilina 293, e como modo de 

isolamento foi realizada a precipitação por adição de água no meio reacional. O sólido 

formado foi filtrado e a água-mãe evaporada a pressão reduzida. Em seguida, foi 

observado que ambos os sólidos eram uma mistura dos materiais de partida. 

Provavelmente, a reação só havia ocorrido até a formação da imina e essa, por sua 

vez, sofreu hidrólise em contato com a água. A etapa de ataque nucleofílico da 

lausona no íon imínio formado, pode ter sido prejudicada pela grande quantidade de 

catalisador utilizada, levando a uma possível complexação com os oxigênios da 

hidroxila e carbonila. 

Pensando nisso, foram propostas as entradas 2 e 3 utilizando a metodologia adaptada 

de Sridharan e colaboradores,46 empregando aquecimento no reator de micro-ondas. 

Na tentativa da entrada 2 não foi observada nenhuma alteração mesmo após 1h de 

reação. 

De posse desse resultado foi realizada a troca por um solvente com maior ponto de 

ebulição e, além disso, que também solubilizasse todos os materiais de partida 

(entrada 3). Ao final da reação o sólido formado foi filtrado e a água-mãe evaporada a 

pressão reduzida. O sólido era constituído por uma mistura dos materiais de partida e 

o material obtido pela evaporação do solvente foi submetido a purificação em coluna 

cromatográfica 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 nucleófilo da reação, foi planejada a análise retrossintética 

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

 

Figura 106. Análise retrossintética para preparação da tetraidroquinolina a partir da naftoquinona como 
amina. 
 

 

 

Iniciou-se a rota sintética pela nitração da 1,4-naftoquinona 47, na presença de ácido 

sulfúrico e nitrato de sódio para obter a 5-nitronaftaleno-1,4-diona 278. A princípio a 

reação foi realizada via metodologia de Maugel e Snider,96 mas devido ao baixo 

rendimento obtido outro procedimento experimental foi testado. Sendo assim, 

empregada a metodologia de Ivashkina e colaboradores.97 As mudanças reacionais 

nas diferentes metodologias envolveram uma diminuição do tempo reacional e a troca 

do solvente de recristalização. 

O produto foi obtido como um sólido amarelo com rendimento de 45% e intervalo de 

ponto de fusão de 161-162 °C, após filtração em sílica utilizando diclorometano como 

eluente, seguido de recristalização em metanol à quente (Figura 107).97 

 

Figura 107. Reação de nitração da 1,4-naftoquinona 47. 

 

 

No espectro de infravermelho foram observadas as bandas em 1520 e 1325 cm-1 dos 

estiramentos assimétricos e simétricos da ligação C-NO2, respectivamente. Em 1669 

cm-1 a banda da C=O e por fim, em 3080 cm-1 a vibração de estiramento de C-H do 

anel aromático (Figura 108).96 
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Figura 108. Espectro de infravermelho do composto 5-nitronaftaleno-1,4-diona 278. 
 

 

 

A caracterização por RMN de 1H do composto 278 corroborou com o descrito na 

literatura (Figura 109).96 Na região aromática os sinais de segunda ordem dos 

hidrogênios 1 (8,30 ppm) e 3 (7,74 ppm) são originários do acoplamento com o 

hidrogênio vizinho (H2) com J = 7,9 Hz e também com o acoplamento entre si à quatro 

ligações (acoplamento em W) na ordem de 1,2Hz. O tripleto em 7,90 ppm, referente 

ao hidrogênio 2, acopla com os hidrogênios vizinhos (H1 e H3) com J = 7,9 Hz. Por 

fim, os dubletos em 7,03 e 7,06 ppm são referentes aos hidrogênios 8 e 9 e acoplam 

entre si com um J = 10,4 Hz. 
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Figura 109. Espectro de RMN 1H do composto 5-nitronaftaleno-1,4-diona 278. 
 

 

 

No espectro de massas de alta resolução - ESI-(-) do composto 278 (Figura 110) nota-

se a presença de um pico m/z 437,06262, correspondente ao seu dímero 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 possível dar sequência com a redução 

do grupo nitro para formação da amina desejada. Realizando uma reação em duas 

etapas, inicialmente com uma reação de redução, seguida da reoxidação das 

carbonilas. O esquema reacional e os dados experimentais estão descritos na Tabela 

10. 

 

Tabela 10. Dados experimentais da reação de redução do grupo nitro. 

 

Entrada 
Etapa de 
redução 

Etapa de reoxidação Isolamento 

198 
AcOH 

N2S2O4 

H2O2 (30%) 
 

Filtração do sólido 
formado. 

297 
SnCl2.2H2O 

HCl 
AcOH 

H2O 
FeCl3.6H2O 

 

Basificação da solução e 
extração com CH2Cl2. 

399 
SnCl2.2H2O 

HCl 
AcOH 

FeCl3.6H2O 
(solução em H2O) 

Banho de gelo e filtração 
do sólido formado. 

4a100 
SnCl2.2H2O 

HCl 
AcOH 

H2O 
FeCl3.6H2O 

(solução em H2O) 

Filtração do sólido 
formado. 

aem atmosfera inerte. 

 

Na entrada 1, a metodologia escolhida foi de Li e colaboradores,98 ao final da reação 

foi formado uma mistura complexa de difícil purificação, 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 ácido e cloreto de ferro (III), como agentes 

redutor e oxidante, respectivamente. Ao final da reação foi formada uma mistura 

complexa de produtos de difícil purificação.  

Em seguida, a metodologia proposta por Ivashkina e colaboradores97 foi escolhida 

(entrada 3), devido a simplicidade no isolamento. Após o término da reação a solução 

foi mantida em banho de gelo (4 – 5 °C) por 12h e o sólido formado foi filtrado, lavado 

com água e purificado por coluna cromatográfica utilizando 6 hexano : 1 acetato de 

etila como eluente. O produto isolado após a purificação não era o desejado. 
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Por último, optou-se por uma metodologia em atmosfera inerte (entrada 4), a fim de 

retardar o processo de oxidação pelo ar e assim minimizar possíveis reações 

colaterais. Ao final da reação o produto bruto foi filtrado, lavado água e extraído no 

soxhlet utilizando 10% de diclorometano em éter de petróleo como solvente.  

Após extração o sólido obtido foi analisado por CG-EM (Figura 111), apresentando 

uma pureza de 90,74%. 

 

Figura 111. Resultado da análise 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.97,98 Em 3431 e 3309 cm-1 as bandas referentes ao estiramento 

característico do grupo amina NH2, em 1669 cm-1 o estiramento das carbonilas da 

quinona e por fim, em 1597 cm-1 a banda da ligação C-C do anel aromático (Figura 

112).  

O espectro de RMN de 1H do composto 279, visto na Figura 113, também corroborou 

com o descrito na literatura.97,98 Observou-se na região aromática dois multipletos em 

7,43 e 6,95 ppm, sendo o primeiro sinal dos hidrogênios 1 e 3, e o segundo do 

hidrogênio 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 

hidrogênios lábeis do NH2. 
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Figura 112. Espectro de infravermelho do composto 5-aminonaftaleno-1,4-diona 279. 
 

 

 

Figura 113. Espectro de RMN de 1H do composto 5-aminonaftaleno-1,4-diona 279. 
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O espectro de massas de alta resolução - ESI-(+) do composto 279 (Figura 114) 

mostra o íon molecular protonado [C10H8NO2]+ obtido com razão 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. 
 

 

 

De posse da amina de interesse 279, partiu-se para a última etapa da rota sintética 

proposta (vide Figura 106). O esquema reacional e os dados experimentais estão 

dispostos na Tabela 11. 

 

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

 

Entrada Condições reacionais Tempo (h) 

182 5 mol% CAN, CH3CN, t.a. 56 

2101 5 mol% Yb(OTf)3, CH3CN, t.a. 48 
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Na primeira tentativa a metodologia escolhida foi de Sridharan e colaboradores,82  e a 

reação foi isolada após 56h, pois nenhuma mudança estava mais sendo observada, 

e o sólido formado foi filtrado e a água-mãe evaporada a pressão reduzida. O sólido 

filtrado era uma mistura dos materiais de partida e o obtido pela evaporação do 

solvente foi submetido a purificação em coluna cromatográfica utilizando 30% de 

hexano em diclorometano, mas por se tratar de uma mistura complexa não foi possível 

a purificação. 

Com base no resultado obtido foi realizada uma nova tentativa (entrada 2) utilizando 

a metodologia de Kudale e colaboradores.101 Após 48h a reação foi isolada, pois a 

amina já havia sido quase completamente consumida e nenhuma alteração era 

observada. O aduto de Povarov 280 foi obtido após purificações subsequentes em 

cromatografia em placa preparativa, inicialmente utilizando diclorometano como 

eluente e em seguida 10% de tolueno em diclorometano 

Após isolado foi observado que o produto se tratava de uma mistura dos 

diastereoisômeros (Figura 115) como é possível constatar pela duplicidade dos sinais 

presentes nos espectros de RMN. 

 

Figura 115. Diastereoisômeros do aduto de Povarov 280. 

 

 

A região aromática do espectro de RMN de 1H do aduto 280 (Figura 116) mostra os 

sinais característicos da naftoquinona um dubleto em 7,09 ppm e um duplo dubleto 

em 7,55 ppm, referente aos hidrogênios 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 1H-1H (Figura 117). Ainda na região aromática, foi atribuído um multipleto na 

faixa de 6,92-6,78 ppm referente aos hidrogênios do anel fenila (H21-H25) proveniente 

do benzaldeído. 

Na região alifática 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 atribuídos 

aos hidrogênios do anel tetraidropiridina formado na reação, em 2,22 e 1,80-1,76 ppm 
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estão os sinais de H9 que aparecem em ambientes químicos 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 1H-1H (Figura 117). 

Além disso, na Figura 118 da expansão da região alifática do mapa de contorno COSY 

foi observado a duplicação dos sinais correlacionados. 

 

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

 

 

Figura 118. Expansão do espectro de COSY 1H-1H 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 estão duplicados, assim como nos demais espectros de RMN. Os sinais 

em 187,5 e 186,9 ppm foram atribuídos aos carbonos das carbonilas (C11 e C14) e 

na região aromática os sinais referentes ao anel naftoquinônico: 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 benzaldeído: 149,6 (C18); 141,1 (C22 e C24); 137,1 (C23) e 

137,0 (C21 e C25) ppm. 

Por fim, na região alifática 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. 

 

 

O espectro de massas do composto 280 foi obtido por elétron spray no modo positivo 

(Figura 120), onde observa-se o pico de razão massa/carga 340,15190 do íon 

molecular junto com o lítio [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. 

 

 

4.2. Estudo computacional 

Após os resultados obtidos na reação de Povarov utilizando derivados da 

naftoquinona como olefina ativada, foi realizado um estudo computacional em parceria 

com o Laboratório Multiusuário de Química Computacional e Laboratório de 

Modelagem Molecular e Espectroscopia Computacional junto aos Professores Drs. 

Rodolfo Goetze Fiorot e José Walkimar de Mesquita Carneiro. 

As reações de Mannich e Povarov podem ser realizadas de maneira multicomponente 

(partido do aldeído, amina e olefina ativada), mas o modelo escolhido, para realização 

dos cálculos, considera o íon imínio pré-formado. 

O ácido de Brønsted 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 confôrmeros da 2-

hidroxinaftaleno-1,4-diona 85 e da enaminonaftoquinona 108 (Figura 121). O mais 

estável apresentou respectivamente distâncias da ligação de hidrogênio 

intramolecular de 2,047 e 2,200 Å.102 Para os seguintes cálculos foram utilizadas as 

conformações mais estáveis. 
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Figura 121. Estabilidade relativa dos confôrmeros da enaminonaftoquinona e da lausona. Energia livre 
de Gibbs relativa a entalpia. Valores de energia em kcal mol-1. 
 

 

 

Em seguida a Figura 122 compara a mudança de energia dos mecanismos para o 

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

(índice_b). 

 

Figura 122. Mudança energética para os pontos estacionários relevantes dos caminhos reacionais 
analisados. Comparação entre reação com sistema com lausona e enaminonaftoquinona. Valores de 
energia em kcal mol-1. 
 

 

 

De acordo com os resultados, existe uma maior barreira para obtenção do 

intermediário 1_a em comparação a 1_b, sugerindo que a formação do aduto de 

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

enaminonaftoquinonas 108. Essa barreira energética de aproximadamente 26 

Kcal.mol-1 não reflete a obtenção experimental do aduto de Mannich em menos de 30 

min a temperatura ambiente, como realizado pelo nosso grupo de pesquisa.86 

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

baixa barreira associada, sugerindo que a formação de 2_a deveria ocorrer 
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paralelamente à formação do aduto de Mannich, o que também não corrobora com os 

resultados experimentais (rendimentos de mais de 90 %). 

Já para a reação com a enaminonaftoquinonas 108, a etapa de ciclização (TS2_b) é 

acompanhada de um aumento considerável da energia do sistema, sugerindo que o 

aduto de Povarov dificilmente seria formado em detrimento do produto de Mannich. 

Para contornar a divergência 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 reação a partir do ânion lausonato e os resultados encontram-se na 

Figura 123. 

 

Figura 123. Mudança energética associada à reação do imínio com lausonato. Valores de energia em 
kcal mol-1. 
 

 

 

Lembrando que a reação é multicomponente, logo existe amina livre presente no meio 

para desprotonar a 2-hidroxinaftaleno-1,4-diona 85. Dessa forma, na formação do 

intermediário 1_a- (aduto de Mannich) ocorre um decréscimo de energia e em 

contrapartida, observa-se que a formação do produto de Povarov é desfavorecido com 

relação a Mannich, corroborando assim com os resultados experimentais.86 

Na busca de favorecer a síntese do produto de Povarov, a partir da 

enaminonaftoquinona 108 como olefina ativada, desenhou-se uma proposta reacional 

utilizando uma amina aromática capaz de estabilizar a carga positiva no intermediário 

2_b e também no estado de transição envolvido na formação do heterociclo TS2_b. 
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A escolhida foi a 3-hidroxianilina. O grupamento hidroxila, por efeito de ressonância 

+R, deveria desempenhar esse papel (Figura 124). 

 

Figura 124 - Mudança energética associada à reação da enaminonaftoquinona com a imina formada a 
partir da 3-hidroxianilina. Valores de energia em kcal mol-1. 
 

 

 

Comparando os resultados obtidos no sistema da enaminonaftoquinona 108 partindo 

da imina sem substituinte e com substituinte, a energia relativa do estado de transição 

para a ciclização (TS2_b) caiu de aproximadamente 4 Kcal.mol-1. Entretanto, 

formação do produto da ciclização 2_b continua endergônica, apesar da diminuição 

de cerca de 9 Kcal.mol-1. 
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5. CONCLUSÕES 

As tentativas da reação de Povarov multicomponente foram realizadas com três 

diferentes naftoquinonas substituídas na posição 2, como olefina, são 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 reação de Povarov, uma vez que a reação ocorreu como esperado na 

presença de éter etil vinílico como nucleófilo, mas não foi processada com a 2-amina-

1,4- naftoquinona sugerida. Além disso, o seu emprego na reação de Mannich indicou 

que provavelmente a primeira etapa do mecanismo é um obstáculo para a obtenção 

do aduto de Povarov utilizando enaminonaftoquinonas como olefina ativada. Esses 

resultados corroboram com cálculos computacionais, onde a formação do 

intermediário de Mannich não é favorecida. A fim de aumentar a nucleofilicidade da 

olefina naftoquinônica, foram realizadas tentativas de proteção dos nucleófilos 

sugeridos para atuar na reação de Povarov. 

Como alternativa ao uso das enaminonaftoquinas lançou-se mão da 2-metoxinaftalen-

1,4-diona 107 e da 2-hidroxinaftalen-1,4-diona 85. No entanto, em nenhum dos casos 

o aduto de Povarov foi obtido. 

Diante dos insucessos em empregar o núcleo naftoquinônico como nucleófilo, 

racionalizou-se a naftoquinona como amina da reação. Para tal, sintetizou-se o 

precursor 5-aminonaftalen-1,4-diona 279 em duas etapas a partir da naftalen-1,4-

diona 47. Entretanto, após realizar a reação de Povarov nas metodologias propostas 

foram obtidas misturas complexas de difícil purificação. 
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7. ANEXOS – Caracterização 

 

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 1H do composto 4-etoxi-2-fenil-1,2,3,4-tetraidroquinolina 143. 
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Anexo 3. Espectro de infravermelho do composto 2-(fenilamino)naftalen-1,4-diona 277. 
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Anexo 4. Espectro de RMN de 1H da 2-(fenilamino)naftalen-1,4-diona 277. 
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Anexo 5. Espectro de COSY 1H-1H do composto 2-(fenilamino)naftalen-1,4-diona 277. 
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Anexo 6. Espectro de RMN de 13C do composto 2-(fenilamino)naftalen-1,4-diona 277. 
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Anexo 7. Espectro de HSQC 1H-13C 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 1H 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 análise 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 1H do composto 5-aminonaftaleno-1,4-diona 279. 
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Anexo 14. Espectro de Massas do composto 5-aminonaftaleno-1,4-diona 279. 
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Anexo 15. Espectro de RMN de 1H do composto 4-etoxi-2-fenil-1,2,3,4-tetraidrobenzo[h]quinolina-7,10-diona 280. 
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Anexo 16. Espectro de COSY 1H-1H do composto 4-etoxi-2-fenil-1,2,3,4-tetraidrobenzo[h]quinolina-7,10-diona 280. 
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Anexo 17. Expansão do espectro de COSY 1H-1H 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 13C do composto 4-etoxi-2-fenil-1,2,3,4-tetraidrobenzo[h]quinolina-7,10-diona 280.
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8. ANEXOS – Produção científica 

 

Anexo 1. Banner apresentado no 8th International Symposium on Energy.



251 
 

 

 

Anexo 2. Certificado de apresentação do banner no 8th International Symposium on Energy.
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Anexo 3. Banner apresentado na 17th Brazilian Meeting on Organic Synthesis.
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Anexo 4. Certificado de apresentação do banner na 17th Brazilian Meeting on Organic Synthesis.
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Anexo 5. Banner apresentado na 42° Reunião Anual da Sociedade Brasileira de Química.
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Anexo 6. Certificado de apresentação do banner na 42° Reunião Anual da Sociedade Brasileira de Química.



256 
 

 

Anexo 7. Artigo publicado no periódico Journal of the Brazilian Chemical Society. 
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Anexo 8. Artigo publicado no periódico Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters. 
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Anexo 9. Artigo publicado no periódico European Journal Of Organic Chemistry. 
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