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RESUMO

No presente trabalho foram obtidos dez derivados 2,3-diino-1,4-
naftoquinonas, entre estes sete sdo inéditos na literatura, empregando a reacao de
acoplamento de Sonogashira entre o 2,3-dibromo-1,4-naftoquinona e diversos
alquinos terminais funcionalizados, utilizando um complexo catalitico de paladio (Il) e
Cul. Entre os alquinos estédo o fenilacetileno, o 4-metoxifenilacetileno, o 2-metil-3-
butin-2-ol, o 1-etinil-1-cicloexanol, o 4-pentin-2-ol, o 4-pentin-1-ol, o 1-pentino, o 1-
hexino, o 1-octino e o 1-decino. Os rendimentos dos produtos obtidos variaram entre
15-55%. Os enediinos que possuem grupos hidroxilas presentes em suas estruturas,
como o 2,3-di(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-il)-, o 2,3-di[(1-hidroxicicloexil)etinil]- e o0 2,3-
di(5-hidroxipent-1-il)-1,4-naftoquinona, foram submetidos a reagdo de acetilacdo
utilizando anidrido acético e argila montmorillonita K-10 em ultrassom, obtendo
assim, trés novos derivados enediinos com rendimentos que variaram de 56-71%.
Os compostos obtidos foram todos caracterizados por espectros de RMN *H e RMN
13C, LC-MS e IV. Estes compostos contendo o nucleo 1,4-naftoquinona e
substituintes acetilénicos no anel quinénico formam um sistema enediino (Z-3-eno-
1,5-diino) altamente reativo, possivelmente sujeito a cicloaromatizacdo de Bergman,
com potencial atividade antitumoral. Os enediinos foram submetidos a avaliacdo do
potencial citotobxico em trés linhagens de células tumorais, OVCAR-8
(adenocarcinoma de ovario — humano), PC-3M (carcinoma de prostata metastatico —
humano), NCI-H358M (carcinoma bronquioalveolar de pulmdo - humano,
apresentando, no geral, resultados satisfatérios para inibicdo do crescimento celular.
O composto 2,3-di(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1,4-naftoquinona se destacou dentre
as substancias analisadas por apresentar menor Clso (< 2 pg/mL) para as trés

linhagens de células testadas, 0 que o caracteriza como potente agente citotdxico.

Palavras Chave: 2,3-diino-1,4-naftoquinona, Sonogashira, antitumoral,

cicloaromatizacdo de Bergman.
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ABSTRACT

In the present study ten 2,3-diyne-1,4-naphthoquinone derivatives were
synthesized by Sonogashira coupling reaction between the 2,3-dibromo-1,4-
naphthoquinone and several functionalized terminal alkynes using a catalytic
complex of palladium (II) and Cul. Alkynes are among phenylacetylene, 1-ethyl-4-
methoxybenzene, 2-methyl-3-butyn-2-ol, 1-ethynyl-1-cyclohexanol, 4-pentyn-2-ol, 4-
pentyn-1-ol, 1-pentyne, 1-hexyne, 1-octyne and 1-decyne. The yields of products
obtained ranged 15 to 55%. The enediynes having hydroxyl groups, in their
structures such as 2,3-di(3-hydroxy-3-methylbut-1-yn-1-yl)-, 2,3-di[(1-
hydroxycyclohexyl)ethynyl]- and 2,3-di(5-hydroxypent-1-yl)-1,4-naphthoquinone were
subjected to acetylation reaction using acetic anhydride and montmorillonite clay K-
10 under sonication, thereby obtaining three new enediyne derivatives with yields
ranging from 56 to 71%. The compounds were all characterized by *H NMR and *3C
NMR spectra, IR and MS-LC. These compounds containing the 1,4-naphthoquinone
nucleus and acetylenic substituents in the quinonoid ring form a enediyne system (Z-
3-ene-1,5-diyne) highly reactive, possibly subject to Bergman cycloaromatization,
with potential antitumor activity. The enediynes underwent evaluation of the cytotoxic
potential against three tumor cell lines, OVCAR-8 (ovarian adenocarcinoma -
human), PC-3M (metastatic prostate cancer - human), NCI-H358M (bronchoalveolar
lung carcinoma - human), presenting, in general, satisfactory results for inhibition of
cell growth. The compound 2,3-di(3-hydroxy-3-methylbut-1-yn-yl)-1,4-
naphthoquinone where said among the substances analyzed by presenting a lower
ICs0 (< 2 pg/mL) for three cell lines tested, which is characterized as a potent

cytotoxic agent.

Keywords: 2,3-diyne-1,4-naphthoquinone, Sonogashira, antitumor, Bergman

cycloaromatization.
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1 INTRODUCAO

1.1 Naftoquinonas e sua importancia farmacolégica

As naftoquinonas fazem parte de uma classe importante de produtos naturais
conhecidas como quinonas. As naftoquinonas sdo compostos dicetonicos derivados
do anel naftaleno, onde possuem dois grupos carbonilicos que quando estdo nas
posi¢cdes 1,2 do anel naftaleno sdo chamadas de orto-naftoquinonas (1) e quando
nas posi¢des 1,4 de para-naftoquinonas (2) (Figura 1) (SILVA; FERREIRA; SOUZA,
2003; BALULA et al., 2009).
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Figura 1: Estrutura quimica da 1,2-naftoquinona (1) e 1,4-naftoquinona (2)

As naftoquinonas, de modo geral, sdo substancias que apresentam uma
ampla variedade de atividades biologicas, tais como: antitumorais (SILVA;
FERREIRA; SOUZA, 2003; PEREZ-SACAU et al., 2007), antibacterianas (PARK et
al., 2005), antifangicas (GAFNER et al., 1996), moluscicidas (BARBOSA et al., 2005;
CAMARA et al., 2008), leishmanicidas (TEIXEIRA et al., 2001) e anti-inflamatoérias
(ALMEIDA et al., 1990), entre outras.

As naftoquinonas ocorrem naturalmente em plantas superiores das familias
Bignoniaceae, Droseraceae, Lythraceae, Junglandaceae, Plumbaginaceae,
Boraginaceae, Ebanaceae, entre outras (BALULA et al, 2009). As plantas que
possuem estas quinonas sao utilizadas na medicina popular no tratamento de
diversas doencas (DE MOURA et al., 2004). Desde o antigo Egito que o homem
utiliza extratos de plantas que possuem naftoquinonas para diversos fins, tais como
cosmeéticos e medicinais. O extrato das folhas de Lawsonia inermis, rico em lausona
(2-hidroxi-1,4-naftoquinona) (3) (Figura 2), era utilizado como cosmético para a
pintura de cabelos, unhas e pele e também para tecidos como seda e |a. Em
seguida, o extrato também passou a ser usado no tratamento de micoses e feridas.

Na Europa, entre os séculos V e IV a.C, o uso do extrato de raizes de Alkanna



tinctoria, rico em (S)-alkanina (4), era utilizado no tratamento de Ulceras, feridas,
ferimentos de guerra e picadas de cobras (FERREIRA et al., 2010;
PAPAGEORGIOU et al., 1999).

O OH O O

Figura 2: Exemplos de naftoquinonas naturais

Dentre as naftoquinonas naturais destaca-se o lapachol (5), 2-hidroxi-3-(3-
metil-2-butenil)-1,4-naftoquinona, que pode ser considerado um dos principais
representantes do grupo de quinonas das tabebuias (SILVA; FERREIRA; SOUZA,
2003). Foi isolado pela primeira vez em 1858 (DA SILVA JUNIOR et al., 2009) tendo
sido encontrado como constituinte de varias plantas das familias Bignoniaceae,
Verbenaceae e Proteaceae, onde sua ocorréncia maior é na familia Bignoniaceae,
particularmente no género Tabebuia (Tecoma) (LINARDI; DE OLIVEIRA; SAMPAIO,
1975; SILVA; FERREIRA; SOUZA, 2003). O lapachol pode ser facilmente extraido
da serragem da madeira (FERREIRA, 1996) de diversas espécies de ipé (Figura 3),

plantas que podem ser encontradas em todo Brasil e na fronteira com a Argentina.

Fonte: Google imagens

Figura 3: Espécies de ipés



O principal interesse no lapachol (5) esté relacionado com a capacidade de
induzir o estresse oxidativo através da formacao intracelular de espécies reativas de
oxigénio, como o peréxido de hidrogénio (H20,), o anion-radical superéxido (O2") e 0
radical hidroxila (HO"). Estas espécies reativas de oxigénio podem causar danos a
alguns componentes celulares importantes, tanto de células normais como malignas,
interferindo assim, em pontos especificos da divisao celular e podendo levar a morte
celular programada (apoptose) (SILVA; FERREIRA; SOUZA, 2003).

Outras naftoquinonas que se destacam na literatura sdo a a-lapachona (6) e
B-lapachona (7), Figura 4, que contém anéis cromanos. A B-lapachona é descrita na
literatura como um dos mais importantes cromanos derivados do lapachol (5). E
encontrado também como o lapachol (5) nas arvores da familia Bignoniaceae
(FERREIRA et al.,, 2010). A B-lapachona (7) exibe in vitro variados tipos de
atividades farmacologicas contra diferentes linhagens de células, principalmente
células malignas humanas dos canceres de pulmdo, mama, colorretal, prostata,
melanona e leucemia (LI et al., 1999; HUANG; PARDEE, 1999).

O

Figura 4: Estrutura quimica da a-lapachona (6) e B-lapachona (7)

Em 1882, Paterno obteve sinteticamente pela primeira vez a a-lapachona (6)
e a p-lapachona (7) através de um tratamento acido do lapachol (5), e
posteriormente Hooker determinou suas estruturas e as condi¢cfes reacionais para

sintese das mesmas (THOMSON, 1971), de acordo com o Esquema 1.
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Esquema 1: Formagéo da a-lapachona (6) e B-lapachona (7) a partir do lapachol(5)

Devido as atividades biologicas que os derivados ciclicos do lapachol (5)
exibem, grupos de pesquisas vém estudando suas preparacdes. Em destaque esta
a B-lapachona (7) que se encontra em testes clinicos de fase Il para o tratamento do
cancer de pancreas (FERREIRA et al., 2010).

As metodologias sintéticas comumente utilizadas para producdo da p-
lapachona (7) sdo baseadas na ciclizacdo catalisada por acido do lapachol (5), ou
sintetizado a partir da lausona, 2-hidroxi-1,4-naftoquinona (3) (FERREIRA et al.,
2010; SALAS et al, 2008; SUN; GEISER; FRYDMAN, 1998). Recentemente,
Ferreira e colaboradores (2009) sintetizaram a B-lapachona (7) em bom rendimento
através de um procedimento de baixo custo, utilizando reagentes comerciais. O
mecanismo reacional passa pelo intermediario 8 formado através da condensacéo
tipo Knoevenagel da 2-hidroxi-1,4-naftoquinona (3) com paraformaldeido (9). Em
seguida, ocorre uma reacdo de cicloadicdo [4+2] tipo hetero Diels-Alder entre o
intermediario 8 produzido in situ e o isobutileno (10), levando a uma mistura de a-
lapachona (6) e B-lapachona (7). O tratamento da mistura com acido sulfarico
concentrado leva a piranonaftoquinona desejada (7) em rendimento de 60%
(Esquema 2) (FERREIRA et al., 2010; SILVA et al., 2009).
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Esquema 2: Sintese da B-lapachona (7) a partir da lausona (3) (adaptado de
FERREIRA et al., 2010)

1.2 Mecanismo de acéo bioldgica das naftoquinonas

O mecanismo de acdo das naftoquinonas nos sistemas biolégicos ainda nao
foi totalmente esclarecido. Mas, se sabe que parte do mecanismo envolve a geracéo
de espécies reativas de oxigénio (EROs) induzidas pela biorreducdo do nucleo
guindnico por enzimas especificas e oxigénio (BENITES et al., 2008), e induzem
apoptose e/ou interagem com topoisomerases das células tumorais (SILVA;
FERREIRA; SOUZA, 2003).

O processo de formacdo de EROs é mostrado no Esquema 3 de maneira
sucinta, onde o substrato quinénico (Q) passa por uma biorreducdo na presenca da
coenzima NADPH, dentre outras, formando pelo ganho de um elétron a espécie
anion-radical semiquinona (Q™) in situ. O anion-radical semiquinona formado (Q™) na
presenca de oxigénio (O,) se oxida, transferindo um elétron, gerando o anion-radical
superoxido (Oz7). Por sua vez, o anion-radical superoxido (O;") sofre a acdo da
enzima superdxido dismutase gerando peréxido de hidrogénio (H0,), e
paralelamente ocorre uma reacdo de Fenton catalisada por Fe*? que produz o
radical hidroxila (HO') (FERREIRA et al., 2010; SILVA; FERREIRA; SOUZA, 2003).
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CAT = Enzima catalase; FAD = Flavina adenina dinucleotideo;
NADP = Nicotinamida adenina dinucleétido fosfato; SOD = Enzima superéxido dismutase;

Esquema 3: Ciclo redox das quinonas

A capacidade de estes compostos quindnicos produzirem espécies reativas
de oxigénio, e consequentemente induzirem o0 estresse oxidativo no interior da
célula, esta relacionada com o potencial de reducdo da molécula envolvida no
processo, que, por sua vez, estd associado aos substituintes presentes no anel
quindnico, bem como a posicdo em que se encontram (OLLINGER; BRUNMARK,
1991; FERREIRA et al., 2010). Ollinger e Brunmark (1991) avaliaram o efeito do
substituinte hidroxila em diferentes posi¢cdes da 1,4-naftoquinona em células
hepaticas de rato, e chegaram a conclusdo de que a toxicidade da 1,4-naftoquinona
estd relacionada com a quantidade de substituintes presentes na molécula e a
posicdo do mesmo. Foi observado que o substituinte hidroxila no anel quinénico
diminui a toxicidade do composto, enquanto que no anel benzeno aumenta
toxicidade, causando alta oxidacdo da glutationa, formando a glutationa dissulfeto,
levando a uma diminuicdo da capacidade da célula de remover radicais livres
(OLLINGER; BRUNMARK, 1991).

Devido ao processo de producdo de espécies reativas de oxigénio, as
guinonas sao citotoxicas para as células cancerigenas e normais, e também atuam
nas enzimas topoisomerases, que sao criticas para replicacdo do DNA (PARDEE; LI;
LI, 2002; FERREIRA et al., 2010).



1.3 Enediinos e a cicloaromatizagdo de Bergman

Os compostos enediinos fazem parte de uma pequena classe de produtos
naturais que apresentam uma potente atividade antitumoral (BANFI et al, 2006). A
elevada atividade bioldgica dos antibi6ticos enediinos de ocorréncia natural como a
calicheamicina (11) e dinemicina (12) (Figura 5) esta associada com a formacao de
um intermediério di-radical benzendide através de uma ciclizagdo térmica da fracédo
enediino (ALABUGIN; KOVALENKO, 2002), conhecida como ciclizagdo de Bergman
(Esquema 4) (JONES; BERGMAN, 1972). Estes compostos estdo entre 0s mais
eficazes agentes quimioterapicos conhecidos. Muitas vezes comparado com armas
inteligentes, devido a estrutura original e sofisticado mecanismo que removem
atomos de hidrogénio do esqueleto de acucar-fosfato da dupla hélice do DNA
resultando em (GREDICAK; JERIC, 2007; BANFI et al, 2006).
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Figura 5: Enediinos naturais: calicheamicina (11) e dinemicina (12).
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Esquema 4: Ciclizagdo de Bergman

Compostos  aciclicos  Z-3-eno-1,5-diino, submetem-se a cléssica
cicloaromatizacdo térmica de Bergman somente em elevadas temperaturas (acima
de 200°C). No entanto, os enediinos naturais ciclizam espontaneamente no meio
fisiologico (KAR; BASAK, 2007; BANFI et al, 2006). Nicolaou e colaboradores (1992)
mostraram que ao incluir o enediino em um anel, a tensdo estérica no substrato
pode reduzir a energia de ativacdo, a tal ponto que a cicloaromatizacdo ocorre
mesmo a temperatura ambiente (NICOLAOU et al., 1992).

Antibidticos antineoplasicos enediinos sdo extremamente potentes para a
clivagem do DNA, mas também sdo altamente toxicos. Portanto ha uma
necessidade de criar novas estruturas do tipo enediino que apresentem uma maxima
atividade contra as células tumorais e uma minima toxicidade para células normais.
Nos ultimos anos, consideraveis esfor¢cos tém sido investidos no desenvolvimento da
versdo fotoquimica da cicloaromatizacdo de Bergman e, assim, para o0
desenvolvimento de compostos enediinos ligados com adequados grupos foto-
labeis, que, apos a irradiacdo com luz visivel ou ultravioleta (UV), possam formar di-
radicais reativos capazes de efetuar clivagem no DNA. Esta € uma estratégia
atraente que permite obter drogas do tipo enediino menos téxicas, que sdo ativas
em tempo controlado e regido apropriada (GREDICAK; JERIC, 2007; ALABUGIN;
KOVALENKO, 2002).

1.4 Reacdo de Sonogashira

A reacao de Sonogashira consiste no acoplamento cruzado entre haletos de
arila ou vinila com acetilenos terminais catalisada por complexos de paladio e co-
catalisada por sais de cobre (1), conforme descrito de maneira geral no Esquema 5
(SONOGASHIRA; TOHDA; HAGIHARA, 1975). Esta reacdo € uma eficiente

ferramenta sintética para formacéo de ligages carbono-carbono do tipo Cspz - Csp,



resultando em compostos que sao intermediarios importantes na sintese organica de
produtos naturais, farmacéuticos e materiais organicos (CHINCHILLA; NAJERA,
2007, SONOGASHIRA, 2002).

2 2
R R 3 Pd (0), Cu (1) R R
\=< + =R >
1 Base 1
R3
. Pd(),Cu() _ ,
Ar - X + R > Ar————R

Base
X =Cl, Br, |, OTf
Esquema 5: A reacéo de Sonogashira

Em 1975, trés grupos de pesquisadores relataram independentemente a
reacdo de acoplamento entre um haleto vinilico ou arilico com acetilenos terminais
catalisada por paladio. A reacao foi desenvolvida por Dieck e Heck (DIECK; HECK,
1975) e Cassar (CASSAR, 1975) com uma simples extenséo da reacao de arilacédo
de olefinas de Heck (HECK; NOLLEY, 1972). Ambos os métodos geralmente
exigiam altas temperaturas para ocorrerem (até 100 °C). J4 a metodologia
desenvolvida por Sonogashira e Hagihara (SONOGASHIRA; TOHDA; HAGIHARA,
1975) utilizando sais de cobre como co-catalisadores ocorre em condi¢des suaves
(temperatura ambiente). Este método mostrou-se mais versatil que os anteriores e,
portanto, mais empregado para a funcionalizacdo de acetilenos terminais, sendo

assim conhecido como reacdo de Sonogashira.

A reacdo de Sonogashira é geralmente realizada usando sais de cobre (1),
gue se mostrou um co-catalisador essencial para que a reacdo ocorresse a
temperatura ambiente, e um complexo de paladio com ligantes de fosfina (PPhj)
como catalisador, onde o complexo Pd(PPh3).Cl, € comumente mais utilizado, por
ser mais estavel, solivel e econdmico. Entretanto, outros complexos cataliticos de
paladio sdo utilizados na reagdo, como o Pd(PPh3)s, Pd(OAc),, Pd(OAc),PPhs,
Pd(PhCN),Cl, (CHINCHILLA; NAJERA, 2007).
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1.4.1 Mecanismo

O mecanismo exato da reacdo de Sonogashira catalisada por paladio e co-
catalisada por cobre ainda possui alguns pontos obscuros. O ciclo catalitico envolve
basicamente uma sequéncia de trés etapas: adicdo oxidativa, transmetalacdo e
eliminacdo redutiva (SONOGASHIRA, 2002).

Diversos complexos de paladio sdo empregados como precursores cataliticos
na reacdo de acoplamento de Sonogashira, onde o complexo Pd(PPh3),Cl, é
comumente utilizado. Outros complexos bastante utilizados sado Pd(OAc), ou
Pd(MeCN).Cl,. O Pd(PPh3); é empregado como fonte de paladio (0). Quando o
precursor catalitico € um complexo de Pd(Il), como exemplo do Pd(PPh3).Cl,, este
deve ser reduzido a Pd(0) para que se inicie o ciclo catalitico (CHINCHILLA;
NAJERA, 2007).

Em conformidade com o Esquema 6, o complexo de paladio (ll),
Pd(PPhs).Cl,, se coordena com acetiletos que sédo formados no meio reacional a
partir de um alquino terminal, sal de cobre (I) e uma base (geralmente uma amina
terciaria ou secundaria), onde ocorre a formacéo do complexo Pd(PPhs),(C=ZCR?)..
Logo ap6s, por reacdo de eliminacdo redutiva, o complexo Pd(PPhs)>(C=CR?), gera
o complexo de paladio (0), Pd°(PPhs),, o componente ativo no ciclo catalitico. Neste
processo também é formado um subproduto de homoacoplamento entre alquinos,
um diino RC=CC=CR? O complexo ativo, Pd°(PPhs), sofre uma rapida adicdo
oxidativa na presenca do haleto arilico ou vinilico (R*X), resultando no complexo
intermediario de paladio (Il), Pd(PPhs),R*X. Em seguida, ocorre a etapa de
transmetalacéo, onde o intermediario Pd(PPhs).R*X, perde um ion haleto (X) e se
coordena com um acetileto do meio para forma o intermediario de paladio (ll),
Pd(PPhs),RY(C=CR?). Por Ultimo, este complexo por reacéo de eliminacdo redutiva
forma o produto de acoplamento desejado (R*C=CR?), regenerando o complexo de
paladio (0), Pd’(PPhs),, que d& inicio a um novo ciclo catalitico (CHEN; HONG;
HOU, 2008; CHINCHILLA; NAJERA, 2007; SONOGASHIRA, 2002;
SONOGASHIRA; TOHDA; HAGIHARA, 1975).
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Et,NH

[Et,NH,] " X Cux x
Pd(PPhy),Cl, \—/ (phf)fd%Rz)
2

catalitico
R°’C=—=CR’
homoacoplamento
(PhsP),Pd(0)
REX
Rl
/
(Ph3P)2Pd
Produto de interesse
+ -
[Et,NH,] X
EtzNH
(Phs P)2Pd
C X
CuX !

— R

Esquema 6: Mecanismo geral da rea¢do de Sonogashira

O ciclo catalitico do cobre é ainda pouco entendido. Possivelmente, a base
deve abstrair o préton do alquino, formando assim um acetileto de cobre (R*C=CCu)
na presenca de um sal de cobre (l). Deve-se salientar que as aminas geralmente
empregadas ndo sao bases fortes suficiente para desprotonar o alquino, formando o
anion acetileto. Portanto, um complexo t-alquino-Cu deve estar envolvido no ciclo,
tornando o proton do alquino mais acido, facilitando sua abstracdo. Na verdade, a
formacdo do acetileto de cobre (R’C=CCu) in situ nunca foi comprovada, apesar de
evidéncias indiretas recentes (CHINCHILLA; NAJERA, 2007).
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1.5 Derivados acetilénicos de naftoquinonas

Estudos sistematicos de derivados acetilénicos das mais simples quinonas
foram iniciados no final de 1970 e inicio de 1980. O interesse por estes compostos €
devido a presenca simultinea de dois fragmentos altamente reativos, a fracédo
quinonoidica e o grupo acetilénico, influenciando um ao outro (Figura 6). Estes
compostos foram considerados como intermediarios promissores na sintese de
quinonas  heterociclicas e compostos insaturados altamente reativos
(SHVARTSBERG; BARABANOV; FEDENOK, 2004).

Pr
@) 0 0] Ph
/ O
() - (1] - (1] i
NH, NH
0] o) 0O |
13 14 15

Figura 6: Derivados acetilénicos de 1,4-naftoquinonas

Para a sintese dos derivados acetilénicos de quinonas, 0 método atualmente
mais versatil é o acoplamento cruzado de haloquinonas com alquinos terminais. Este
método € baseado na substituicdo de atomos de halogénios do anel quinbénico por
grupos acetilénicos, que pode ser conduzido de duas formas, catalitico e com
acetileto. Cataliticamente, haloquinonas sédo acopladas com acetilenos terminais na
presenca de complexos de Pd (Il) ou Pd (0), iodeto de cobre e uma base
nitrogenada. Ja na versdo com acetileto, ou o acoplamento € realizado diretamente
com acetileto de Cu (I) ou o ultimo é preparado in situ a partir de acetileno terminal
na presenca de Cul. Em ambas as versbes, as reacbes sao realizadas sob
atmosfera inerte para evitar a formacdo do produto de homoacoplamento de
acetilenos terminais. (ROMANOV et al., 2005; SHVARTSBERG; BARABANOV;
FEDENOK, 2004).

Naftoquinonas contendo um grupo amino ou outro substituinte doador de
elétrons no anel quinénico, reduzem a eletrofilicidade do mesmo, possibilitando o
acoplamento cruzado de derivados halogenados no anel benzeno da 1,4-

naftoquinona com acetilenos. A eficiéncia desta protecdo foi exemplificada na
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sintese dos derivados 3-dietilamino-5-acetilenil-1,4-nafoquinona (17) a partir do 3-

dietilamino-5-iodo-1,4-naftoquinona (16) (Esquema 7) (SHVARTSBERG et al.,
1986).

R
9 I
oy = O‘
—_ =
| a
16 o 170|
(~75%)

R = CMe,OH, Ph; (@) Pd(PPhs),Cl, - Cul, Et;N ou Et,NH; 50 - 90 °C.
Esquema 7: Derivados acetilénicos a partir do 3-dietilamino-5-iodo-1,4-naftoquinona

Romanov, Moroz e Shvartsberg (1985) introduziram substituintes acetilénicos
no anel quindnico dos derivados 1,4-naftoquinona (18) através do acoplamento
cruzado na presenca do complexo Pd(PPh3),Cl, e Cul, obtendo assim, os derivados
acetilénicos (19) com rendimentos entre 40 - 80% (Esquema 8). Vale salientar, que
os derivados 1,4-naftoquinona (18) sao estabilizados por grupos funcionais,
doadores de elétrons por ressonancia, presentes na posi¢cdo 2 do anel quindénico

(ROMANOV, MOROZ; SHVARTSBERG, 1985; SHVARTSBERG; BARABANOV;
FEDENOK, 2004).

i i
O =01 r
T

Br aoub
XX
18 © 19 O R

(40 - 80%)
Z = NMe,, OEt, N: 7 , '\O

R = CgH,;, CH,OH, CH,OMe, CH,0Ac, CH,OPh, CMe,OH,

CMe,OMe, PthZN/\
Lo

(a) Pd(PPh3),Cl, - Cul, Et;N ou Et,NH; 50 - 90 °C;
(b) Pd(PPh3)Cl, - Cul, K,CO3, Py ou DMF; 50 - 90 °C.

Esquema 8: Sintese de derivados acetilénicos de 1,4-naftoquinonas
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A introducdo de substituintes acetilénicos no anel benzeno da 1,4-
naftoquinona é possivel de ocorrer por meio do acoplamento cruzado com acetiletos
cuprosos na auséncia de complexos de paladio. Devido a influéncia de grupos
retiradores de elétrons conjugados com o anel benzeno, o atomo de halogénio pode
ser substituido por grupos acetilénicos sob condi¢cdes relativamente brandas
(temperatura moderada, nucleofilicidade moderada do meio e na auséncia de uma
base forte). O atomo de halogénio na posicdo a do anel benzeno da 1,4-
naftoquinona é mais facilmente substituido sob acédo do acetileto de cobre (I) em
relacdo ao halogénio na posicao [ (SHVARTSBERG; BARABANOV; FEDENOK,
2004).

Ivashkina e colaboradores (1984) sintetizaram uma seérie 5-acetilenil-1,4-
naftoquinona (21) reagindo a 5-iodo-1,4-naftoquinona (20) com variados acetiletos
cuprosos em piridina e em temperatura de 50 - 80 °C por 5 - 25 min (Esquema 9).

Os produtos foram obtidos em rendimentos entre 44-75%.

R
o I
Py
50-80 °C
20 O 5-25 min 21 O
(44 - 75%)

R = Ph, p-MeOCgH,, p-Me;NCgH,, p-O,NCgHy,
Me

/N\
2-naftil, LNMe

Esquema 9: Derivados 5-acetilenil-1,4-naftoquinona

Em derivados acetilénicos de quinonas, a ligacéao tripla é altamente eletrofilica
devido a conjugacdo com grupos carbonilas presentes na molécula. Estes
compostos como outros contendo a ligacdo tripla ativada podem sofrer adicdo com
N-nucledfilos, por exemplo, aminas (SHVARTSBERG; BARABANOV; FEDENOK,
2004).
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A adicdo de HCI para o 2-amino-3-(4-metil-3-oxopentinil)-1,4-naftoquinona
(13) em CHCI; sob temperatura de 20 °C é seguida de uma reacdo de ciclizacdo
para formar o composto 4-cloro-2-isopropilbenzo[g]quinolina-5,10-diona (22), onde o
atomo de cloro neste composto pode ser facilmente substituido por grupo
dialquilamino apoés tratamento com aminas secundérias, produzindo os derivados 4-
dialquilamino-2-isopropilbenzo[g]quinolina-5,10-diona (23) (Esquema 10). Os
derivados 23 também s&o formados pela reacdo direta da cetona de partida (13)
com aminas secundarias (KOLODINA; LEBEDEVA; SHVARTSBEG, 2007).

P ' _HNR
o HCl Pr \: O NR,
= O 22 0

] 2
~ ] ~

NH, O R,N N

|
|

130

R, = -(CH3)5- (a), -(CH;),-0-(CH),- (b), Et; (c).

Esquema 10: Sintese dos derivados 4-dialquilamino-2-isopropilbenzo[g]quinolina-
5,10-diona (23)

Romanov e colaboradores (2005) verificaram que o 2-bromo- (24) e o 2,3-
dibromo-1,4-naftoquinona (25) reagem com acetiletos cuproso em mistura (1-2):1 de
DMSO/CHCI; na presenca de Pd(PPh3),Cl, em temperatura de 35 — 50 °C
produzindo o correspondente 2-acetilenil- (26) e 2,3-diacetilenil-1,4-naftoquinona
(27) em rendimento de 40 - 70% (Esquema 11). A reacdo pode ser realizada nao so
com o sOlido acetileto cuproso preparado previamente, mas também com aqueles

obtidos in situ a partir de acetilenos terminais, Cul e Et3N.
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o) 0 R
Br //
Pd(PPh,),Cl,, Cul, Et,N
0 O
24 26
O o) R
Br — //
*O‘ — ]
Pd(PPh.).Cl,, Cul, Et.N
Br 3/2~12 3
A
O O R
25 27

R = Ph, 4-O,NC¢H,, 4-MeOCgH,, C(OH)Me,, C(OMe)Me,
Esquema 11: Derivados acetilénicos de 1,4-naftoquinonas

Derivados acetilénicos de naftoquinonas foram submetidos a uma
ciclocondesacdo com hidrazina (NH;NH;). Os compostos 2,3-diacetilenil-1,4-
naftoquinona (27) reagem com NH:NH, (dioxano, 50 - 60 °C, 30 - 60 min) para
formar os 1,3-dissubstituido 2H-N-aminobenzenoflisoindole-4,9-dionas (28) em

rendimento de 53 - 80% (Esquema 12) (SHVARTSBERG; IVANCHIKOVA,
LEBEDEVA, 2000).

0 R 0 R
=
O‘ H,N—NH, =
— N—NH,
S dioxano =
X 50-60°C R
27© R 30 - 60 min 280

OH

(53 - 80%)
R = Ph, C(OMe)Me,, C(OH)Me,,

Esquema 12: Sintese dos 1,3-dissubstituido 2H-N-aminobenzeno[flisoindole-4,9-
dionas (28)

Considerando o que foi mostrado anteriormente, explorar a reatividade da 2,3-
dibromo-1,4-naftoquinona (25) com acetilenos terminais de estruturas variadas
permitira a sintese de novos derivados acetilénicos tendo a estrutura simétrica de

27, que posteriormente poderdo ser testados frente a atividade antitumoral.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Sintetizar e avaliar a atividade antitumoral de novos derivados 2,3-diino-1,4-

naftoquinona.

2.2 Objetivo especifico
Obter derivados 2,3-diino-1,4-naftoquinona (27a-j) através do acoplamento
cruzado entre o 2,3-dibromo-1,4-naftoquinona (25) e diversos alquinos terminais

catalisados por complexos de paladio (Esquema 13).

0 0 R
Br - //
) — - (]
Br Pd(PPh,),Cl,, Cul, Et,N, N
0 DMSO, CH,Cl, o N R
25 27a-

R = Ph (a), 4-MeOC4H, (b), C(CH3),OH (c), <:><OH (d)

CH,CH(CH 3)OH (e), CH,CH,CH,OH (f), CH,CH,CH; (g),

CH,(CH3),CHj3 (h), CH,(CH,)4CHg (i), CH,(CH,)gCHg ().

Esquema 13: Derivados 2,3-diino-1,4-naftoquinona

Avaliar a capacidade antitumoral dos derivados sintéticos obtidos (27a-j).
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Sintese do 2,3-dibromo-1,4-naftoquinona (25)

e} O
Br
) - 1
CH,Cl,, 5h, t.a Br
65% o)
2 25

Esquema 14: Sintese do 2,3-dibromo-1,4-naftoquinona

A sintese do 2,3-dibromo-1,4-naftoquinona (25) foi realizada seguindo a
metodologia de Buckle e colaboradores (1983) para sintese do 2,3-dibromo-6,7-
dimetil-1,4-naftoquinona. A reacéo foi realizada a partir da 1,4-naftoquinona (2) com
bromo (Br;) em diclorometano. A mistura reacional ficou sob agitacdo magnética por
um periodo de 5 horas a temperatura ambiente. O término da reacéo foi verificado
através de placas de cromatografia em camada delgada analitica (CCDA), onde foi
possivel observar que o reagente de partida (2) foi totalmente consumido na reacéao.
O produto (25) foi cristalizado em uma mistura de diclorometano e hexano, obtendo-
se assim, cristais de coloracdo amarelo escuro em rendimento de 65%. O produto
teve ponto de fusdo na faixa de 220 - 222 °C, de acordo com a faixa ja relatada na
literatura (223 - 225 °C) (SEMMELHACK; NEU; FOUBELO, 1994).

No espectro de infravermelho (p. 70) foi possivel observar uma banda de
absorcdo forte em 1675 cm™ referente & deformacdo axial da ligacdo C=O
caracteristica de dicetonas conjugadas. Um par de absorcdes em 1583 e 1546 cm™
também foram observados, que séo caracteristicos de estiramentos axiais de
ligacBes C=C do anel aromatico. Além destes, foi visualizado o estiramento em 700
cm™ atribuido a uma deformac&o angular fora do plano para a ligacdo C-H de anel

benzénico orto-substituido.

Na analise do espectro de RMN *H (CDCls, 300 MHz, p. 71), foi observado na
regido de hidrogénios arométicos um dupleto de dupleto em 6 8,18 (dd, J =5,7 e 3,3
Hz) referentes aos hidrogénios aromaticos ligados aos carbonos em posi¢cdo orto

aos grupos carbonila do anel quinona (H-5, 8) e um dupleto de dupleto em & 7,79
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(dd, J =5,7 e 3,3 Hz) atribuido aos hidrogénios aromaticos ligados aos carbonos em
posicdo meta as carbonilas da quinona (H-6, 7). O espectro de RMN *3C (CDCls, 75
MHz, p. 72) apresentou 5 sinais, como esperado para o 2,3-dibromo-1,4-
naftoquinona (25) que se trata de um composto simétrico. Foi observado um sinal
em 6 175,8 caracteristico de carbonila de cetona conjugada, que foi atribuido aos
grupos carbonila do anel quinénico (C-1, 4), um sinal em & 130,7 referente ao
carbono olefinico ligado ao bromo (C-2, 3). Outros sinais em & 142,5, 128,2 e 134,5
séo referentes aos carbonos arométicos C-6, 7, C-5, 8 e C-1a, 4a, respectivamente,
conforme descrito na tabela abaixo.

Tabela 1: Deslocamentos atribuidos a estrutura 25 (CDCls, & = ppm)

RMN *3C (75 MHz) RMN 'H (300 MHz) O
14 175,8 - da o _Br
2.3 130,7 : Oa
la,4a 134,5 - g,
5,8 128,2 8,18 (dd, 2H, J=5,7 e 3,3 Hz) 5
6,7 142,5 7,79 (dd, 2H, J=5,7 e 3,3 Hz) ZC;

O espectro de massas de baixa resolucdo (p. 70) apresentou um padrao
caracteristico de compostos com dois atomos de bromo, onde estdo presentes 0s
is6topos °Br e ®Br, na razdo 1:1. Observou-se um pico em m/z 314 que
corresponde ao ion molecular, além do pico M+2 em m/z 316 e um pico M+4 em m/z
318 que é referente a ions moleculares que contém dois atomos de isétopos mais
pesados (*!Br). Ainda foram visualizados picos (jon base) em m/z 237 e 235 que
correspondem aos fragmentos originados pela perda de "Br e ®Br,

respectivamente.

3.2 Sintese dos derivados 2,3-diino-1,4-naftoquinona

Os derivados 2,3-diino-1,4-naftoquinona (27a-j) foram sintetizados através do
acoplamento cruzado entre o 2,3-dibromo-1,4-naftoquinona (25) e diversos alquinos
terminais catalisados por complexos de paladio e co-catalisados por iodeto de cobre
() (Esquema 15), que consiste na aplicacdo da reacdo de Sonogashira
(SONOGASHIRA; TOHDA; HAGIHARA, 1975). Atualmente, este método é
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considerado o mais versatil para sintese de derivados acetilénicos de quinonas
(SHVARTSBERG; BARABANOV; FEDENOK, 2004).

0 0 R
Br - //
) — - (]
Br Pd(PPh,),Cl,, Cul, Et,N, N
0 DMSO, CH,Cl, o N R
25 27a-

R = Ph (a), 4-MeOC4H, (b), C(CH3),OH (c), <:><OH (d)

CH,CH(CH 3)OH (e), CH,CH,CH,OH (f), CH,CH,CH; (g),

Esquema 15: Sintese dos derivados 2,3-diino-1,4-naftoquinona (27a-j)

Para a sintese dos compostos (27a-j) foi empregada como referéncia o
trabalho de Romanov e colaboradores (2005), que consiste na substituicdo de
grupos halogénios por grupos acetilénicos no anel quinbnico via reacdo de
Sonogashira. A primeira tentativa foi para produzir o composto 27a através do
acoplamento do fenilacetileno com a 2,3-dibromo-1,4-naftoquinona (25), usando
uma base nitrogenada (EtsN) em uma mistura de DMSO e DCM (1:1) como solvente,
e Cul como co-catalisador da reacao, além de um sistema catalitico de PdCI, e PPh;
para formar in situ o Pd(PPh3),Cl, em atmosfera de argbnio. O resultado da reacédo
nao foi o esperado, jA que ndo ocorreu a formacdo do produto desejado (27a),
possivelmente por nédo ter formado o complexo Pd(PPh3),Cl, na mistura reacional,
que é necessario para gerar a espécie, Pd’(PPhs),, ativa no ciclo catalitico.
Posteriormente, com o intuito de eliminar o problema na formacdo do complexo
durante a reacdo, o complexo Pd(PPhs),Cl, foi preparado e isolado previamente a
partir do PdCl, e PPh; (OSKOOIE; HERAVI; BEHBAHANI, 2007). Em seguida, foi
executada novamente a reacdo de acoplamento entre o substrato 25 e o
fenilacetileno, usando as mesmas condicdes anteriores com o0 complexo
Pd(PPh3).Cl; j& preparado. A reacao foi acompanhada por CCDA, onde se observou
a formacdo de um produto de coloracdo vermelha apos 2 horas de reacdo a

temperatura ambiente. O produto (27a) foi isolado em coluna de silica gel com
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rendimento de 45% (Tabela 2). Sabendo-se da importancia do catalisador para
formacdo do produto de acoplamento, o complexo Pd(PPhs), foi utilizado nas
mesmas condi¢des reacionais, onde observou-se a formacéo do produto em menos
tempo, 50 minutos, mas com um rendimento de 27%. Outros catalisadores de
paladio como o Pd(OAc), e o Pd(CHsCN).Cl, foram utilizados na reacdo de
acoplamento, mas nédo forneceram o produto de interesse (27a) (Tabela 2).

Tabela 2: CondicOes cataliticas testadas para obtencéo do produto 27a

O 0 Ph
Br //
(UL, a1
Br Catalisador, Cul, Et;N, NN
e} DMSO, CH.CI,, Ar, t.a 0 N Ph
25 27a
Entrada Catalisador Tempo (min) Rend. (%)
1 PdCI, + PPh3* nao formou -
2 Pd(PPhs3),Cl, 120 45
3 Pd(PPhs), 50 27
4 Pd(OAC), - -
5 Pd(CH3CN),Cl, - -

* inseridos na mistura reacional

Devido ao complexo Pd(PPh3).Cl, apresentar melhor rendimento para
formacdo do composto 27a, além de ser mais estavel e soltvel, este foi escolhido
para ser utilizado como catalisador na reacdo de acoplamento do dibrometo (25)
com os diversos alquinos terminais, sendo produzidos os compostos 27a-j com
rendimento entre 15-55%, conforme Tabela 3. A escolha do DMSO como solvente
foi devido ao relato no trabalho de Romanov e colaboradores (2005), onde é
comentado que o dibrometo (25) é relativamente estavel neste solvente, em
oposicao aos solventes tradicionais (piridina, DMF, Et3N, entre outros). JA o CH,CI,
foi utilizado como um co-solvente para reduzir a resinificacdo produzida na reacao
(ROMANOQV et al., 2005). O uso do THF como solvente na sintese do enediino 27a
nao foi bem sucedido, ocorrendo a formacdo de uma mistura reacional bastante
complexa, que ndo permitiu isolamento. J4 a reacdo realizada em acetonitrila
(MeCN) forneceu o enediino 27a em 20 minutos de reagcédo, mas com rendimento de

36% apos purificagdo em coluna cromatografica de silica gel.
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Tabela 3: Derivados acetilénicos da 1,4-naftoquinona (27a-j)

Tempo (h) /

Composto Rend. (%)* temperatura (°C)

P. f. (°C)

45 2/ta 151 - 152 (decomp)

(Lit. >150)*
46 1/ta 162 — 163 (decomp)
s i
30 2,5/40 109 - 110
15 1/ta 135 - 136
25 12 /ta 130 - 131

S5 1/ta 68 — 69

279
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504
38 l/ta 92 -93
X
o
27h
38 1l/ta 54 - 55
30 2/ta 52 - 53

27j

* Apos isolamento em coluna cromatografica
! Romanov et al., 2005.

Os baixos rendimentos nos produtos de acoplamento Sonogashira (27a — 27j)
estdo relacionados com diversos fatores, tais como baixa reatividade da 2,3-
dibromo-1,4-naftoquinona (25) nas reacdes de acoplamento. Os brometos vinilicos
sdo menos reativos do que os analogos iodetos e triflatos nas reacfes de
acoplamento tipo Sonogashira (CHINCHILLA; NAJERA, 2007). Outro problema esta
na formacéo de produto de homoacoplamento do alquino terminal na reacéo, devido
as condicBes reacionais e a exposicdo a agentes oxidantes (CHICHILLA; NAJERA,
2007).

Métodos para introducdo de substituintes acetilenos no anel quinona séo
insuficientemente desenvolvidos. Apenas um procedimento para o acoplamento
cruzado catalisado por paladio da 2,3-dibromo-1,4-naftoquinona (25) com acetiletos
de cobre é descrito na literatura. Nesta versdo da reacdo, como regra geral, o
produto de acoplamento € obtido em baixos rendimentos e ndo pode ser aplicado
para todos os acetilenos terminais (KOLODINA; LEBEDEVA; SHVARTSBERG,
2007).

Diversos alquinos terminais com diferentes substituintes podem ser
submetidos ao acoplamento de Sonogashira, mas alguns alquinos especificos
apresentam uma baixa reatividade ou até mesmo n&o reagem. A reacdo com 0 4-

metoxifenilacetileno forneceu o composto 27b com rendimento de 46%, apos
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isolamento em coluna cromatogréfica de silica gel. Podemos observar que o
substituinte metoxi, doador de elétrons por ressonancia, presente no anel benzeno
aumentou a reatividade do alquino na reacdo de acoplamento, jA& que a reacao
ocorreu em menor tempo do que com o alquino fenilacetileno, sem substituinte no
anel benzeno. No entanto, os rendimentos ndo foram consideravelmente diferentes.
O acoplamento com alquinos contendo a funcao alcool resultaram nos produtos 27c,
27d, 27e e 27f com rendimentos de 42, 30, 15 e 25%, respectivamente. Observou-
se que o grupo hidroxila influencia no rendimento do acoplamento do alquino com o
dibrometo (25), de forma que quanto menos impedida a hidroxila, menor é o
rendimento da reacdo. O acoplamento do dibrometo (25) com diferentes alquinos
alquilicos (1-hexino, 1-pentino, 1-octino e 1-decino) resultaram nos produtos 27g,
27h, 27i e 27j com rendimentos 55, 38, 38 e 30%, respectivamente. A reacédo de

acoplamento com 1-hexino forneceu o melhor rendimento.

Utilizando as mesmas condi¢cdes reacionais anteriores, o acoplamento entre a
2,3-dibromo-1,4-naftoquinona (25) e alguns alquinos terminais ndo foram bem
sucedidos (Esquema 16). A reacdo com o alquino prop-2-in-1-ol (alcool propargilico)
resultou em uma mistura complexa de produtos que nao foi possivel isolamento. A
reacdo com o propiolato de etila também néo resultou no produto de acoplamento
desejado, provavelmente devido ao alquino estad conjugado com o grupo carbonila
(grupo retirador de elétrons), baixando assim a reatividade do alquino para reacéo
de acoplamento Sonogashira (SAKAMOTO et al, 1992). Outro alquino que néo
acoplou com o dibrometo (25) foi o trimetilsililacetiieno, onde o fracasso desta
reacao ja foi relatado (SEMMELHACK; NEU; FOUBELO, 1994).
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(@) Pd(PPhy),Cl,, Cul, Et;N, DMSO, CH,Cl,, t.a, Ar o
Esquema 16: Reacfes de acoplamento sem sucesso

3.2.1 Sintese do 2,3-di(feniletinil)-1,4-naftoquinona (27a)
o) 0 Ph

Br //
(1] =" . (1]
Pd(PPh,).CL, Cul, Et,N
Br 3/2%~"2 3
o <t>

DMSO, DCM, Ar, t.a
45%, 2h o Ph

25 27a
Esquema 17: Sintese do 2,3-di(feniletinil)-1,4-naftoquinona (27a)

Nas condi¢cdes mencionadas anteriormente, o produto 27a foi sintetizado e
submetido a purificacdo em coluna cromatografica de silica gel utilizando
diclorometano e hexano (30:70) como eluente, onde foi obtido um sélido vermelho

com ponto de fusdao com decomposicgao entre 151-152 °C e rendimento de 45%.

O espectro de infravermelho (p. 73) apresentou uma absorcdo caracteristica
de deformacdo axial da ligagdo C=C em 2198 cm™, onde a intensidade da banda se

mostrou mais forte do que o esperado devido a conjugagcdo com um grupo carbonila.
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Devido aos substituintes fenila presentes na estrutura do composto, podemos
visualizar no espectro algumas bandas de absor¢c6es de média intensidade em 936,
748, 712 e 682 cm™ referentes & deformacado angular fora do plano para as ligacées
C-H de anéis aroméaticos. Ainda foi possivel observar uma absorcéo de intensidade
forte em 1667 cm™ atribuida a uma deformacdo axial da ligacdo C=0 da dicetona

conjugada.

O espectro de RMN *H (CDCls, 300 MHz, p. 74 e 75) apresentou sinais na
regido de hidrogénios aroméaticos que estd em conformidade com a estrutura do
composto 27a. Foram observados dois dupletos de dupleto em 6 8,16 (dd, 2H, J =
5,7e 3,3Hz) e s 7,77 (dd, 2H, J = 5,7 e 3,3 Hz) relativos aos carbonos em posicéo
orto (H-5, 8 e meta (H-6, 7) aos grupos carbonila do anel quindnico,
respecticamente (Tabela 4). Referentes aos hidrogénios da fenila foram observados
dois multipletos em & 7,68 (m, 4H) e 6 7,42 (m, 6H) atribuidos respectivamente aos
hidrogénios orto (H-2”) e hidrogénios meta e para (H-3” e H-4”). O espectro de
RMN*®C (CDCls, 75 MHz, p. 76) mostrou 11 sinais, evidenciando que o composto é
simétrico, onde foram observados sinais em & 84,9 e 109,4 atribuidos
respectivamente aos carbonos C-1’ e C-2’ dos grupos acetilénicos, e um sinal em &
180,7 atribuido ao carbono C-1, 4, que € caracteristico de carbonilas de cetonas
conjugadas. Outros sinais sdo mostrados na Tabela 4, evidenciando o acoplamento

do fenilacetileno a quinona.

Tabela 4: Deslocamentos atribuidos a estrutura 27a (CDCl3, & = ppm)

RMN *3C (75 MHz) RMN *H (300 MHz)
1,4 180,7 -
2,3 134,1 -
la,4a 131,9 -
5,8 126,9 8,16 (dd, 2H, J=5,7 e 3,3 Hz)
6,7 133,8 7,77 (dd, 2H, J=5,7 e 3,3 Hz)
1’ 84,9 -
2’ 109,4 -
17 122,1 -
2” 132,4 7,68 (m, 4H)
3” 128,6 7,42 (m, 6H)
4” 130,1
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O espectro de massas de alta resolucéo (p. 73) apresentou um ion com valor
m/z 359,1111 que corresponde a molécula do composto 27a protonada (massa
calculada: 359,1072), [M+H]", onde este ion protonado foi gerado durante o

processo de ionizacdo pela técnica de electrospray.

3.2.2 Sintese do 2,3-di(4-metoxifeniletinil)-1,4-naftoquinona (27b)

Pd(PPh,),Cl,, Cul, Et,N

DMSO, DCM, Ar, t.a
46%, 1h

Y

25

Esquema 18: Sintese do 2,3-di(4-metoxifeniletinil)-1,4-naftoquinona (27b)

O composto 27b foi sintetizado a partir do alquino terminal 4-
metoxifenilacetiieno com o substrato dibromado (25), utlizando o mesmo
procedimento reacional do composto 27a. A reacdo de acoplamento foi finalizada
em 1 hora, apos inspecéo por CCDA, evidenciando o completo consumo do material
de partida. O produto foi purificado em coluna cromatografica de siliga gel, obtendo-
se um solido de coloracéo vinho intenso com 46% de rendimento e ponto de fuséo

com decomposicao na faixa de 162-163 °C.

No espectro de infravermelho (p. 77) podemos visualizar algumas bandas de
absorcodes caracteristicas esperadas para 0 composto 27b: uma absor¢cdo em 2175
cm™ que é caracteristica de deformacdo axial da ligacgdo C=C; uma banda de
intensidade forte em 1664 cm™ atribuida & deformacéo axial da ligacdo C=0O da
dicetona conjugada. Essas absorcbes, evidenciam o acoplamento do alquino

terminal ao composto dibromado (25).

O espectro de RMN 'H (CDCls;, 300MHz, p. 78 e 79) apresentou sinais que
estado de acordo com a estrutura do composto 27b. Foi visualizado um simpleto com
integracdo para seis hidrogénios em & 3,86 (s, 6H), que é referente aos hidrogénios
dos dois grupos metoxila (H-1"). Na regido de hidrogénios aromaticos foram

observados quatro sinais que sao atribuidos aos hidrogénios do anel quinénico e



28

aos hidrogénios das fenilas. O espectro de RMN '*C (CDCls, 75 MHz, p. 80)
mostrou-se bastante coerente com a estrutura do composto 27b, onde alguns sinais

caracteristicos podem ser observados na Tabela 5.

Tabela 5: Deslocamentos atribuidos a estrutura 27b (CDCls, & = ppm)

RMN *®C (75 MHz) | RMN 'H (300 MHz)
1,4 180,9 -
2,3 133,12 -
la,4a 132,9 -
8,15 (dd, 2H, J=5,7 e
5,8 126,9 33 Hy)
7,76 (dd, 2H, J=5,7 e
6,7 133,9 33 Hy)
1’ 85,4 -
2’ 109,9 -
1" 114,3 -
2” 134,1 7,63 (m, 4H)
3” 114,3 6,92 (m, 4H)
4” 161,1 -
1 55,4 3,86 (s, 6H)

O espectro de massas de alta resolucao (p. 77) apresentou um ion com valor
m/z 419,1261 que corresponde a molécula do composto 27b protonada (massa
calculada: 419,1278), [M+H]".

3.2.3 Sintese do 2,3-di(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1,4-naftoquinona (27c)

o) o)

Br EA( Z on
Pd(PPh,),Cl,, Cul, Et;N
Br 3/~ 3
X
o)

DMSO, DCM, Ar, 40°C OH

42%. 4h O
25 27c

Esquema 19: Sintese do 2,3-di(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1,4-naftoquinona (27¢)

O produto 27c foi obtido através do acoplamento entre o alquino 2-metil-3-
butin-2-ol e o0 composto 25 nas mesmas condi¢bes para obtencdo do 27a com a
temperatura em 40°C. ApGs o término da reagdo, que ocorreu em 4 horas, o produto

foi isolado em coluna de silica gel utilizando uma mistura de acetato de etila e
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hexano (30:70) na fase moével, obtendo-se um solido de coloracdo amarelo com
ponto de fusdo com decomposicao na faixa de 138-139°C e em 42% de rendimento.

A andlise do espectro no infravermelho (p. 81) mostrou uma banda de
absorcdo em 2202 cm™ atribuida a uma deformacdo axial da ligagdo C=C, uma
absorcéo em 3323 cm™ que foi atribuida a uma deformac&o axial da ligagdo O-H em
ponte de hidrogénio intermolecular, uma vez que a banda foi deslocada para uma
menor freqiiéncia. As absorcdes em 2978 e 2931 cm’ sdo referentes as
deformac0Oes axiais das ligacdes C-H dos grupos metila. Foi observada uma banda
de intensidade forte caracteristica da carbonila da quinona em 1671 cm™. Ainda no
espectro de infravermelho, podemos observar um par de absorcdes caracteristicas
de deformac6es axiais de ligacdes C=C em aromaticos em 1591 e 1540 cm™, além
de uma absorcdo caracteristica em 713 cm™ atribuida a uma deformacéio angular

fora do plano para a ligacdo C-H de anel benzénico orto substituido.

O espectro de RMN'H (CDCl;, 400 MHz, p. 82) apresentou sinais
caracteristicos para o produto esperado, como um simpleto com integracdo para
doze hidrogénios em & 1,67 que é referente aos hidrogénios dos grupos metila, um
simpleto alargado em sua base em & 3,74 caracteristico de hidrogénios de grupo —
OH. Na regido de hidrogénios aromaticos foi observado um pico em & 8,06, com
aparéncia de um tripleto, que corresponde aos hidrogénios aromaticos ligados aos
carbonos em posicdo orto aos grupos carbonila do anel quinona (H-5,8), e um
dupleto em & 7,73 atribuido aos hidrogénios em posicdo meta as carbonilas da
qguinona (H-6, 7). Foi observado que os hidrogénios aromaticos do composto 27b
analisado em um aparelho de 400 MHz, mostrou um padrdo diferente dos
hidrogénios aromaticos do composto 27a analisado em espectrometro de 300 MHz.
Na anélise do espectro de RMN**C (CDCls, 100 MHz, p. 83 e 84) foi observado um
sinal em & 65,9, caracteristico de carbono ligado a um atomo de oxigénio, um sinal
em 0 30,9 que é referente aos carbonos dos grupos metila. Os sinais em & 76,9 e
113,9 correspondem aos carbonos acetilénicos C-1’ e C-2’, respectivamente. Ainda
foi possivel observar um sinal em & 180,6 caracteristico de carbonilas de cetonas
conjugadas (C-1, 4). Outros sinais sdo mostrados na Tabela 6, que confirmam mais

uma vez o acoplamento do alquino na 1,4-naftoquinona.



30

Tabela 6: Deslocamentos atribuidos a estrutura 27c (CDCls, & = ppm)

RMN *3C (100 1
MH2) RMN'H (400 MHz)
1,4 180,6 -
2,3 134,4 -
la,4a 131,6 -
5,8 126,9 8,06 (2H)
6,7 134,2 7,73 (2H)
1’ 76,9 -
2’ 113,9 -
1" 65,9 -
2” 30,9 1,67 (s, 12H)
OH - 3,74 (s, 2H)

O espectro de massas de alta resolucdo (p. 81) apresentou um ion com o

valor m/z 322,1271 que corresponde ao valor calculado (322,1271) da massa do ion

molecular para o composto 27c. Foi observado também um ion de m/z 264,0809

gue foi atribuido a um fragmento originado pela perda de um fragmento com massa

de 58,0462, possivelmente uma propanona (CsHsO) (Esquema 20).

m/z 322,1271

(0]
O‘
\\ OH
(0]

m/z 264,0809

Esquema 20: Possiveis fragmentos do composto 27c¢
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3.2.4 Sintese do 2,3-di[(1-hidroxicicloexil)etinil]-1,4-naftoquinona (27d)

Y

Pd(PPh,),Cl,, Cul, Et N

DMSO, DCM, Ar, 40 °C
30%, 2,5 h

25

Esquema 21: Sintese do 2,3-di[(1-hidroxicicloexil)etinil]-1,4-naftoquinona (27d)

O produto 27d foi obtido nas mesmas condi¢des reacionais para obtencéo do
27a, utilizando o alquino 1-etinil-1-cicloexanol. A reacao se processou em 2,5 horas
em temperatura de 40 °C. O produto foi purificado em coluna cromatografica de
silica gel utilizando na fase movel acetato de etila e hexano (25:75), onde foi isolado

um solido amarelo com ponto de fusédo entre 109-110 °C e rendimento de 30%.

O espectro de infravermelho (p. 85) mostrou uma banda de absorcdo em
2208 cm™ que é caracteristica de deformac&o axial da ligagdo C=C, uma absorcéo
em 3327 cm referente & deformacéo axial da ligacdo OH em ligacéo de hidrogénio
intermolecular e absorcdes em 2934 e 2856 cm™ atribuidas as deformacdes axiais
das ligacbes C-H dos grupos metilénicos. Ainda foi observado uma absorcéo forte
em 1666 cm’ caracteristica de deformacdo axial da ligacdo C=O de cetonas
conjugadas, um par absorcdes em 1594 e 1550 cm™ atribuidos as deformacdes
axiais de ligagdes C=C em aromaticos, além de um estiramento caracteristico em
712 cm™ que se refere a deformacao angular fora do plano para ligacdo C-H de anel

benzénico orto substituido.

Na andlise do espectro de RMN*H (CDCls, 400 MHz, p. 86 e 87) pode-se
observar um simpleto em & 2,07 com integracdo para quatro hidrogénios, que
corresponde aos hidrogénios equatoriais dos grupos metilénicos (H-2”) mais
préximos do grupo hidroxila. Estes hidrogénios sdo mais desblindados do que os
hidrogénios axiais devido ao pequeno efeito anisotropico dos elétrons & de ligacao
C-C do cicloexano. Foi observado um multipleto em & 1,71 com integracao para

dezesseis hidrogénios, atribuidos aos hidrogénios axiais do C-2” e os hidrogénios
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axiais e equatoriais dos outros grupos metilénicos do cicloexano que ficaram
sobrepostos no espectro. Ainda no espectro de RMN'H foi observado um dupleto em
d 8,07 e um dupleto em & 7,73 que correspondem aos hidrogénios aromaticos
ligados aos carbonos em posicdo orto e meta, respectivamente, aos grupos
carbonilas da quinona. No espectro de RMN*C (CDCl;, 100 MHz, p. 88 e 89)
observaram-se 0s sinais esperados para 0 composto sintetizado, um sinal em & 69,5
caracteristico de carbono ligado a um atomo de oxigénio, sinais em & 25,2 e 23,2
referentes aos carbonos metilénicos. Os picos em & 79,1 e 113,6 correspondem aos
carbonos acetilénicos C-1' e C-2’, respectivamente. Outros sinais caracteristicos do
composto 27d sao mostrados na Tabela 7.

Tabela 7: Deslocamentos atribuidos a estrutura 27d (CDCls, & = ppm)

RMN *3C (100 MHz) | RMN’H (400 MHz)
1,4 180,7 -
2,3 133,9 }
la,4a 131,8 -
5,8 126,8 8,07 (d, 2H, J=3,2 Hz)
6,7 134,1 7,73 (d, 2H, J=3,6 Hz)
1 79,1 -
2’ 113,6 -
1” 69,5 -
o 305 Heq 2,07 (*s, 4H)
Hax
3” 23,2 *
4" 25,2 *

*1,71 (m, 16H)

O espectro de massas de alta resolucédo (p. 85) apresentou um valor m/z
425,1705 que corresponde a massa calculada (425,1729) da molécula do composto
27d associada com o sodio, [M+Na]*, o sodio provém do trifluoroacetato de sédio

gue é utilizado na calibracéo periédica do equipamento.
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3.2.5 Sintese do 2,3-di(4-hidroxipent-1-in-1-il)-1,4-naftoquinona (27¢€)

O O

Br égaf/ﬁ\\r// f;;

Br ( 3)2 21 i 3

DMSO. DCM, Ar, t.a X OH
15%, 1h O

25 27e

Esquema 22: Sintese do 2,3-di(4-hidroxipent-1-in-1-il)-1,4-naftoquinona (27e)

O produto 27e foi obtido através do acoplamento do alquino 4-pentin-2-ol com
composto 25 nas mesmas condi¢des utilizadas anteriormente. O isolamento se deu
em coluna de silica gel utilizando AcOEt/hexano (50:50) como eluente, obtendo um
s6lido amarelo em rendimento de 15% e ponto de fusdo na faixa de 135-136 °C.

O espectro de infravermelho (p. 90) mostrou um estiramento em 2214 cm™

caracteristico de deformacéo axial da ligagdo C=C, uma banda de absor¢édo em
3420 cm™ que diz respeito & deformacdo axial da ligacdo O-H em ponte de
hidrogénio intermolecular, e absorcdo em 1116 cm™ caracteristica de deformacao
axial da ligacdo C-O de alcool secundario. Os estiramentos em 2966, 2925 e 2854
cm™ sdo devidos as deformacdes axiais das ligagdes C-H dos grupos metila e
metileno. Ainda no espectro de infravermelho foi possivel observar uma absorcéo
caracteristica de deformacdo axial da ligacdo C=O em 1670 cm™’, além de
absorcdes em 1588 e 1552 cm™ atribuidas as deformacdes axiais das ligacdes C=C

em aromaticos.

O espectro de RMN *H (CDCls, 300 MHz, p. 91) apresentou sinais na regido
de hidrogénios aromaticos, dois dupletos de dupleto em & 8,10 (dd, J =5,7 e 3,3 Hz)
e 0 7,75 (dd, J = 5,7 e 3,3 Hz) relativos aos carbonos em posi¢cao orto e meta aos
grupos carbonila do anel quinénico, respectivamente. Os hidrogénios dos grupos
metilénicos sdo diastereotdpicos e apresentam deslocamentos quimicos diferentes,
mostrado na Tabela 8. Na analise do espectro de RMN *3C (CDCls, 75 MHz, p. 92)
foi observado um sinal em & 65,9, caracteristico de carbono ligado a oxigénio, um
sinal em & 31,0 que é referente aos carbonos metilénicos e um sinal em & 22,4

atribuido aos carbonos dos grupos metila. Os sinais em & 78,3 e 108,1 sédo
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referentes aos carbonos acetilénicos C-1" e C-2’, respectivamente. Outros sinais
podem ser observados na Tabela 8.

Tabela 8 Deslocamentos atribuidos a estrutura 27e (CDCls, & = ppm)

RMN *°C (75 MHz) | RMN*H (300 MHz)
1,4 181,0 -
2,3 134,1 ;
la,4a 131,7 -
8,10 (dd, 2H, J=5,7
5,8 126,9 e 3.3 H)
7,75 (dd, 2H, J=5,7
6,7 134,2 e 3.3 H)
1’ 108,1 -
2’ 78,3 -
2,84 (dd, 2H,
, J=17,4 e 4,5 Hz)
1 31,0 2,72 (dd, 2H,
J=17,4 e 4,5 Hz)
2” 65,9 4,13 (m, 2H)
3 224 1,36 (d, 6H, J=6,3
Hz)

O espectro de massas de alta resolucéo (p. 90) apresentou um ion com valor
m/z 321,1037 que corresponde a massa calculada (321,1127) da molécula do

composto 27e desprotonada, [M-H]'.

3.2.6 Sintese do 2,3-di(5-hidroxipent-1-in-1-il)-1,4-naftoquinona (27f)

O o OH
Br \\\/\/OH //
O‘ Pd(PPh.),Cl., Cul, Et.N O‘
Br 3)o01, 3
DMSO, DCM, Ar, t.a A OH
O 25%, 12h O
25 27

Esquema 23: Sintese do 2,3-di(5-hidroxipent-1-in-1-il)-1,4-naftoquinona (27f)

O acoplamento entre o alquino 4-pentin-1-ol e a naftoquinona dibromada (25)
resultou no enediino 27f. A reacéo ocorreu em 12 horas (overnight) em temperatura

ambiente e nas mesmas condi¢Oes reacionais anteriores. O produto foi purificado
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em coluna cromatogréfica de silica gel, obtendo assim um solido amarelo claro em

25% de rendimento e ponto de fuséo entre 130 — 131 °C.

Através do espectro de infravermelho (p. 93), foi possivel observar
estiramentos condizentes com estrutura do composto 27f; como um estiramento de
intensidade média em 2213 cm™ atribuida & deformacéo axial da ligagdo C=C, um
estiramento 1667 cm™ caracteristico de ligacdo C=0 de dicetonas conjugadas.

O espectro de RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz, p. 94 e 95) mostrou-se coerente
com a estrutura do composto 27f, apresentando um tripleto com integragdo para
guatro hidrogénios em & 2,65 (t, 4H, J = 7,0 Hz), referente aos hidrogénios
metilénicos H-3’, um quinteto em & 1,73 (4H, J = 6,6 Hz) atribuido aos hidrogénios H-
4’. Ainda foi observado um dupleto de dupleto em & 3,57 (dd, 4H, J = 6,3 e 5,1 Hz)
gue correspondem aos hidrogénios metilénicos H-5" acoplados com o hidrogénio do
grupo OH e com os hidrogénios H-4’. O tripleto em & 4,60 (t, 2H, J = 5,2 Hz) é
referente aos hidrogénios da hidroxila. Outros sinais (Tabela 9) mostraram-se
semelhantes aos sinais dos compostos anteriores. O espectro de RMN **C (DMSO-
ds, 75 MHz, p. 96) apresentou 10 sinais como esperados para a estrutura simétrica

do composto 27f.

Tabela 9: Deslocamentos atribuidos a estrutura 27f (DMSO-dg, & = ppm)

RMN °C (75 )
MHz) RMN'H (300 MHz)
1,4 180,6 ;
2,3 133,9 -
la,4a 131,5 )
5,8 126,3 7,96 (dd, 2H, J=6,0 e 3,3
Hz)
6,7 134,3 7,85 (dd, 2H, J=6,0 e 3,3
Hz)
T 76,3 ;
2 110,6 }
3 16,3 2,65 (t, 4H, J=7,0 Hz)
4 31,1 1,73 (quint, 4H, J=6,6
Hz)
’ 3,57 (dd, 4H, J=6,3 e
° 293 J=5,1 Hz)
OH - 4,60 (t, 2H, J=5,2 Hz)
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3.2.7 Sintese do 2,3-di(hex-1-in-1-il)-1,4-naftoquinona (279)
0 @)

Br —_\/\ //
O‘ Pd(PPh,),Cl,, Cul, Et.N O‘
Br 3/2%~12 3
X

DMSO, DCM, Ar, t.a
0 55%, 1h O

25 279

Esquema 24: Sintese do 2,3-di(hex-1-in-1-il)-1,4-naftoquinona (279g)

Utilizando as mesmas condi¢cdes anteriores, o produto 27g foi obtido em uma
hora de reacéo e purificado em coluna de silica gel utilizando DCM/Hexano (25:75)
como eluente. Foi obtido um solido amarelo com ponto de fusédo entre 68-69°C e em
rendimento de 55%.

A andlise do espectro de infravermelho (p. 97) revelou uma banda
caracteristica de deformagdo axial da ligagdo C=C em 2212 cm™ e absorcdes em
2954, 2928 e 2867 cm™ referentes as deformacées axiais das ligagdes C-H de
grupos metila e metileno da regido alifatica. Ainda foi observado uma banda de
absorcdo de forte intensidade em 1670 cm™ caracteristica de deformacéo axial da
ligacdo C=0 em cetonas conjugadas. Outras absor¢fes caracteristicas do composto

279 podem ser analisadas no espectro.

O espectro de RMN *H (CDCls, 300 MHz, p. 98 e 99) mostrou-se coerente
com a estrutura do composto 27g, apresentando um tripleto em & 2,62 (t, J = 7,0 Hz)
com integracao para quatro hidrogénios atribuidos aos hidrogénios metilénicos (H-3’)
proximos das ligac@es triplas. Ainda foi observado um multipleto em & 1,60 com
integracdo para oito hidrogénios caracteristicos aos hidrogénios dos grupos
metilénicos H-4’ e H-5’, e um tripleto em & 0,96 (t, J = 7,2 Hz) que é caracteristico
aos hidrogénios dos grupos metila. Além dos sinais referentes aos hidrogénios
alifaticos, foi observado no espectro de RMN *H os sinais atribuidos aos hidrogénios
na regido aromatica (H-5, 8 e H-6, 7), ver Tabela 10. O espectro de RMN **C (CDCls,
75 MHz, p. 100) confirma mais uma vez a estrutura 27g, onde foram observados os
11 sinais que caracterizam o produto. A relagdo de cada deslocamento quimico com

os carbonos é mostrado na Tabela 10.
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Tabela 10: Deslocamentos atribuidos a estrutura 27g (CDCls, & = ppm)

RMN *°C (75 MHz) | RMN *H (300 MHz)
1,4 181,3 -
2,3 134,5 -
la,4a 131,8 -
8,09 (dd, 2H, J=5,7 e
5,8 126,3 3.3H2)
7,72 (dd, 2H, J=5,7 e
6,7 133,4 33 Hy)
1 76,1 -
2’ 111,5 -
3 20,3 2,62 (t, 4H, J=7,0 Hz) 27g
4 30,3 1,60 (m, 8H)
5 21,9
6’ 13,7 0,96 (t, 6H, J=7,2Hz)

O espectro de massas de alta resolucéo (p. 97) apresentou um ion com valor
m/z 319,1731 que corresponde a massa calculada (319,1698) da molécula do
composto 27g protonada, [M+H]". Observou-se também um valor de m/z 277,1255
gue foi atribuida a um fragmento formado pela perda de C3Hg (42,0476) da cadeia

alifatica.

3.2.8 Sintese do 2,3-di(pent-1-in-1-il)-1,4-naftoquinona (27h)

o) o)
Br :j/ //
O‘ Pd(PPh.,).Cl,, Cul, Et,N O‘
Br 3/2~'2 3
DMSO, DCM. Ar, t.a AN
o 38%, 1h ¢
25 27h

Esquema 25: Sintese do 2,3-di(pent-1-in-il)-1,4-naftoquinona (27h)

O produto 27h foi obtido em uma hora de reacao e purificado em coluna de
silica gel utilizando com eluente uma mistura de DCM/hexano (40:60), onde foi
isolado um soélido amarelo em 38% de rendimento e com ponto de fusédo na faixa de
92-93 °C.

O espectro de infravermelho (p. 101) mostrou uma banda de absor¢cao em

2212 cm™ que é caracteristica de deformagcéo axial da ligacdo C=C e absorgdes em
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2962, 2932 e 2870 cm™ referentes as deformacées axiais das ligagdes C-H em
grupos metila e metileno. O espectro se mostrou bastante semelhante aos

anteriores, apresentando estiramentos caracteristicos do anel 1,4-naftoquinona.

Analisando o espectro de RMN 'H (CDCl;, 300 MHz, p. 102 e 103), foi
observado um tripleto em & 2,59 (t, J = 7,2 Hz) com integragdo para quatro
hidrogénios atribuidos aos hidrogénios dos grupos metilénicos (H-3’) proximos das
ligacdes triplas, que séo afetados pelo efeito anisotropico gerado por circulacdo de
elétrons 1 no acetileno. O espectro ainda apresentou um sexteto em 6 1,69 (J = 7,2
Hz) com integracdo para quatro hidrogénios metilénicos (H-4’) e um tripleto em &
1,10 (t, J = 7,5 Hz) com integracdo para seis hidrogénios atribuidos aos grupos
metilicos (H-5’). Além dos sinais caracteristicos dos substituintes nas posi¢coes 2 e 3
da 1,4-naftoquinona foram observados o0s picos referentes aos hidrogénios
aromaticos, um dupleto de dupleto em & 8,09 (dd, J = 5,7 e 3,3 Hz) para os
hidrogénios ligados aos carbonos orto aos grupos carbonila do anel quinona (H-5, 8)
e um dupleto de dupleto em & 7,72 (dd, J = 5,7 e 3,3 Hz) para os hidrogénios ligados
em posicOes meta aos grupos carbonila do anel quinona (H-6, 7). O espectro de
RMN *3C (CDCls;, 75 MHz, p. 104 e 105) apresentou 10 sinais, que estdo em
conformidade com os sinais esperados para estrutura do composto 27h. Foram
observados sinais em & 22,5, 21,8 e 13,5 caracteristicos de carbonos alifaticos, e
gue foram atribuidos aos carbonos C-4’, C-3' e C-5', respectivamente. Os sinais
referentes aos carbonos acetilénicos foram observados em & 76,6 para C-1" e ©
111,4 para C-2'. Foi possivel observar também sinal em & 181,3 caracteristico de
carbonilas de cetonas conjugadas (C-1,4) e outros sinais referentes a naftoquinona,

gue sao mostrados na Tabela 11.
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Tabela 11: Deslocamentos atribuidos a estrutura 27h (CDCls, & = ppm)

RMN *°C (75 MHz) RMN 'H (300 MHz)
1,4 181,3 -
2,3 134,6 -
la,4a 131,9 -

5.8 126.8 8,09 (dd, 2H, J=5,7 e 3,3
Hz)

6.7 133.9 7,72 (dd, 2H, J=5,7 e 3,3
Hz)

1’ 76,6 -

2’ 111,4 -

3 21,6 2,59 (t, 4H, J=7,2 Hz)

4 22,5 1,69 (sex, 4H, J=7,2 Hz)

5 13,5 1,10 (t, 6H, J=7,5 Hz)

O espectro de massas de alta resolucédo (p. 101) apresentou um ion com
valor de m/z 291,1419 que corresponde a massa calculada (291,1385) da molécula

do composto 27h protonada, [M+H]".

3.2.9 Sintese do 2,3-di(oct-1-in-1-il)-1,4-naftoquinona (27i)

&
* Pd(PPh,),CL,, Cul, Et N
DMSO, DCM. Ar, t.a %

38%, 1,5h

25
Esquema 26: Sintese do 2,3-di(oct-1-in-1-il)-1,4-naftoquinona (27i)

Nas mesmas condicfes das reacOes anteriores, o produto 27i foi obtido
através do acoplamento do 1-octino com o composto dibromado (25) em 1,5 horas
de reacdo. O produto 27i foi isolado em coluna de silica gel utilizando uma mistura
DCM/hexano (30:70) como eluente, obtendo-se um sélido vermelho com ponto de

fusdo entre 54-55 °C e rendimento de 38%.

Na analise do espectro de infravermelho (p. 106), foi possivel observar uma
banda de absorcdo em 2213 cm™ caracterizando a presenca de ligagdo C=C na
estrutura do composto, além de absorcdes em 2924 e 2853 cm™ atribuidas as
deformacOes axiais das ligagbes C-H dos grupos metila e metileno. Observou-se

também uma absorcédo em 1673 cm™ que é referente & deformacéo axial da ligacéo
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C=0 do grupo carbonila da quinona, e outras absor¢bes para o anel quindnico

semelhantes aos compostos mostrados anteriormente.

Na andlise do espectro de RMN*H (CDCls, 400 MHz, p.107 e 108) foi possivel
observar sinais coerentes com a estrutura do produto 27i (Tabela 12), como um
tripleto em & 2,60 (t, J = 7,0 Hz) que corresponde aos hidrogénios do grupo metileno
(H-3") desblindados pelo efeito anisotropico do sistema m da ligacdo C=C, um
quinteto em & 1,68 (J = 7,2 Hz) atribuidos aos hidrogénios metilénicos H-4’, um
tripleto em 0,90 (t, J = 6,0 Hz) que é caracteristico de hidrogénios metilicos. Ainda na
regido alifatica foi observado um pico em & 1,50 que corresponde aos hidrogénios
metilénicos H-7’, e outro em & 1,30 que foi atribuido aos hidrogénios metilénicos H-5’
e H-6’ sobrepostos no espectro. Aléem dos sinais atribuidos aos hidrogénios na
regido alifatica, foram observados picos em & 7,72 e & 8,09 caracteristico dos
hidrogénios aromaticos do anel da 1,4-naftoquinona. O espectro de RMN*3C (CDCls,
100 MHz, p. 109 e 110) apresentou 13 sinais condizentes com a estrutura simétrica
do composto. Foram observados 0s sinais caracteristicos dos carbonos alifaticos na
molécula, mostrado na Tabela 12, e os sinais em d 76,2 e 111,6 que correspondem
aos carbonos acetilénicos C-1" e C-2’, respectivamente. Ainda foi observado um
sinal em ® 181,3 caracteristico de carbonilas de cetonas conjugadas (C-1,4), além
de outros picos (Tabela 12) que confirmam o acoplamento entre o alquino e a

guinona.

Tabela 12: Deslocamentos atribuidos a estrutura 27i (CDClI3, & = ppm)

RMN C 1
(100 MH2) RMN *H (400 MHz)
14 181,3 -
2,3 134,6 -
lada| 1319 -
5,8 126,8 8,09 (2H)
6,7 133,9 7,72 (2H)
1 76,2 -
2 111,6 -
3 20,6 2,60 (t, 4H, J=7,0 Hz)
4 28,6 1,68 (quint, 4H, J=7,2 Hz)
) 28,3 1,33 (8H)
6 31,3
7 22,5 1,50 (4H)
8 14,0 0,90 (t, 6H, J=6,0 Hz)
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O espectro de massas de alta resolucdo (p. 106) apresentou um ion com
valor de m/z 375,2362, que corresponde a massa calculada (375,2325) da molécula
do composto 27i protonada, [M+H]". Ainda foi observado um ion com valor m/z
397,1500, que é referente a molécula complexada com Na”.

3.2.10 Sintese do 2,3-di(dec-1-in-1-il)-1,4-naftoquinona (27j)
O

O
Br //\/\/\/\ //
({1 = 200
Br Pd(PPh,).Cl,, Cul, Et,N

DMSO, DCM, Ar, t.a X
O 30%, 2h O

25 27j

Esquema 27: Sintese do 2,3-di(dec-1-in-1-il)-1,4-naftoquinona (27j)

O composto 27j foi sintetizado através do acoplamento tipo Sonogashira entre
o alquino terminal 1-decino e a quinona dibromada (25). A reacéo levou 2 horas para
0 consumo do material de partida na mistura reacional. O produto foi isolado por
coluna cromatografica de silica gel, onde foi obtido um sdlido vermelho

apresentando ponto de fusédo entre 52 — 53 °C e rendimento de 30%.

O espectro de infravermelho (p. 111) mostrou-se bastante semelhante ao do
composto 27i descrito anteriormente, sendo possivel observar uma banda de
absorcdo em 2213 cm™ atribuida & deformacéo axial da ligagdo C=C. As absorcdes
em 2954, 2917 e 2848 cm™ s&o referentes as deformacdes axiais das ligacdes C-H
dos grupos metila e metileno. A absorcéo em 1670 cm™ é caracteristica da ligacéo

C=0 da naftoquinona.

O espectro de RMN *H (CDCls, 300 MHz, p. 112 e 113) apresentou sinais que
estdo de acordo com a estrutura do composto 27j. Foi possivel observar um tripleto
com integracdo para quatro hidrogénios em & 2,59 (t, 4H, J = 7,0 Hz), que
corresponde aos hidrogénios dos grupos metilenos (H-3’) desblindados pelo efeito
anisotrépico dos elétrons nt da ligagdo C=C, um multipleto em & 1,66 (m, 4H)
atribuido aos hidrogénios H-4’, e um multipleto em & 1,49 (m, 4H) referente aos
hidrogénios H-9’. Ainda foi possivel observar na regido dos hidrogénios alifaticos, um

multipleto em & 1,29 (m, 16H) com integracdo para dezesseis hidrogénios, que
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corresponde aos hidrogénios H-5, H-6’, H-7° e H-8 sobrepostos no espectro. O
tripleto em 6 0,87 (t, 6H, J = 6,7 Hz) é referente aos hidrogénios metilicos. Os sinais
na regido aromatica mostraram-se bastante semelhantes aos compostos anteriores.
O espectro de RMN*C (CDCl;, 75 MHz, p. 114) apresentou 15 sinais que também
estdo de acordo com a estrutura simétrica do composto 27j (Tabela 13).

Tabela 13: Deslocamentos atribuidos a estrutura 27j (CDCls, 6 = ppm)

RMN *3C 1
(75 MH2) RMN *H (300 MHz)
1,4 181,3 -
2,3 134,5 -
la,4a 131,8 -
5.8 126.8 8,09 (dd, 2H, J=5,7 e 3,3
Hz)
6.7 133.9 7,72 (dd, 2H, J=5,7 e 3,3
Hz)
1 76,1 -
2’ 111,6 -
3 20,6 2,59 (t, 4H, J=7,0 Hz)
4 29,1 1,66 (m, 4H)
5 28,4
6 28,9 1,29 (m, 16H)
7 29,2
8’ 31,8
o 22,6 1,49 (m, 4H)
10’ 14,0 0,87 (t, 6H, J=6,7 Hz)

O espectro de massas de alta resolucdo (p. 111) apresentou um ion com
valor de m/z 431,2909 que corresponde a massa calculada (431,2951) da molécula

do composto 27j protonada, [M+H]".

3.3 Acetilacdo dos derivados enediinos (27c, 27d e 27f)

Os compostos enediinos 27c, 27d e 27f que possuem grupos hidroxilas
presentes em suas estruturas, foram submetidos a reacdo de acetilagdo, utilizando
anidrido acético e argila montmorillonita K-10 em ultrassom. Através deste
procedimento reacional (Esquema 28), foi possivel obter trés novos derivados

enediinos (27¢’, 27d’ e 27f) com rendimentos que variaram de 56 — 71% (Tabela
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14) (SILVA; XAVIER; OLIVEIRA, 2009). A acetilacdo do composto 27f foi a que
obteve maior rendimento, devido aos grupos hidroxilas estarem menos impedidos

estericamente na reacao.

1

(@] R (0] _ R
P
o —=used
K-10,ta 1h
X X,
O R ))ﬂ ) R
27c,d, f 27c', d', f

OH
R = C(CH3),0H (c), <:>< (d). CH,CH,CH,OH (f)
OA
R = C(CH3),0A¢ (¢), <:>< @ CH,CH,CH,0Ac (f')

Esquema 28: Acetilacdo dos derivados enediinos (27c, 27d e 27f)

Tabela 14: Derivados enediinos acetilados

. Tempo (h) / o
Composto Rend. (%) temperatura (°C) P.f. (°C)
27¢’ 56 1l/ta 123 - 124
27d’ 65 1l/ta 120 -121
27F 71 1/ta 91 -92

* ApOs isolamento em coluna cromatogréfica de silica gel

Na analise do espectro de infravermelho do composto 27¢’ (p. 115), foi
possivel observar a auséncia da deformacédo axial caracteristica da ligacdo O-H
presente no espectro do composto 27c (p. 81) antes da reacéo; uma absorcao forte
em 1739 cm™ caracteristica de deformacdo axial da ligacdo C=0O de éster alifatico
normal. A banda de absorcdo da carbonila da quinona apareceu em 1673 cm™.

Estes fatos evidenciam o sucesso da acetilacdo do enediino 27c.

O espectro de RMN'H (CDCls, 300 MHz, p.116) apresentou 4 sinais
condizentes com a estrutura do composto 27¢’, inclusive um sinal em & 2,06 (s, 6H)
referente aos hidrogénios dos grupos metilas em posigcdo a as carbonilas dos

ésteres, que sao desblindados pelo campo anisotrépico do grupo carbonila. O
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espectro de RMN'C (CDCl;, 75 MHz, p.117) apresentou os 11 sinais esperados
para o enediino simétrico (27¢’).

O derivado enediino acetilado 27d’ apresentou infravermelho (p. 118), RMN'H
(p. 119), RMN™C (p. 120) condizentes com sua estrutura. Os dados
espectroscopicos também confirmam a estrutura do enediino acetilado 27f (p. 121,
122 e 123).

3.4 Avaliacdo do potencial citotéxico em células tumorais

Os derivados 2,3-diino-1,4-naftoquinonas (27a-d, f-j, ¢’, d’, f) tiveram suas
citotoxicidades testadas frente as linhagens OVCAR-8 (adenocarcinoma de ovario —
humano), PC-3M (carcinoma de préstata metastatico — humano) e NCI-H358M
(carcinoma bronquioalveolar de pulmdo — humano) através do método do MTT
(MOSMANN, 1983).

Inicialmente, foi realizado um screening onde as amostras foram testadas em
concentragdo unica (25 upg/mL) em duplicata. Para concentracbes Unicas, 0S
experimentos foram analisados segundo suas médias de inibicdo. Posteriormente,
as amostras que apresentaram valores de inibicdo = 75% em pelo menos duas
linhagens tumorais testadas foram selecionadas como sendo as mais ativas e 0
célculo da Cls foi realizado através do ensaio do MTT apds 72 horas de incubacéo

nas concentracdes 0,01-25 pg/mL.

A atividade citotoxica das amostras esta apresentada na Tabela 15, com seus
respectivos percentuais de inibicdo do crescimento celular (G1%). Os valores de
inibicdo = 75% em pelo menos duas linhagens tumorais testadas sdo escolhidas
para avaliacbes subsequentes, valor esse considerado como cut-off para o

screening de novas substancias com potencial antitumoral.
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Tabela 15: Screening da atividade citotoxica dos enediinos em 3 linhagens de
células tumorais humana. A tabela apresenta a inibicdo da proliferacédo (%) realizada
em duplicata pelo método do MTT apds 72 horas de incubacéo.

OVACAR-8 PC-3M NCI-H358M
Amostra Gl% Gl% Gl%
(média) P (média) °°  (média) i
27a 10028 0,08 7252 305 8546 2,55
27b 9928 039 7112 486  77.77 3.97
27¢ 100,50 0,08 99,63 005 98,21 0.13
27¢’ 9767 141 9855 239 100,84 3,01
27d 10470 0,00 110,69 119 112,75 0.07
27d 98,61 039 90,71 326 103,24 1.19
27t 10089 0,79 100,07 000 9825 0.19
27F 101,72 336 96,85 2,17 99,88 1,87
27h 102,35 153 93.80 441 84,02 2.98
279 9583 149 5551 261 59,39 3,82
27i 93,76 303 5217 376 98,80 3,06
27i 50,01 363 50,82 241 32.25 0.70

OH
o g R=Ph (@) 4-MeOCsH, (b), C(CH3),0H (c), <:>< (d)
O ‘ CH,CH,CH,OH (f), CH,CH,CHg (g),
o R OAc
278, 1, o C(CH3),0Ac (c'), (d'), CH,CH,CH,OAC (f')

CH,(CH3),CH3 (h), CH,(CH,),CH3 (i), CHL(CH)6CH3 (j).

/2N

Gl% (percentual de inibicdo do crescimento celular); SD (desvio padréo); OVCAR-8 (adenocarcinoma
de ovario — humano); PC-3M (carcinoma de préstata metastatico — humano); NCI-H358M (carcinoma
bronquioalveolar de pulmdo — humano).

Das doze amostras testadas, dez (27a, 27b, 27c, 27d, 27f, 27h, 27i, 27¢’,
27d’ e 27f) foram selecionadas como sendo as mais ativas como agentes
citotoxicos por apresentarem percentual de inibicdo de crescimento celular superior
a 75% em, no minimo, duas linhagens tumorais testadas. A amostra 27g apresentou
especificidade para linhagem OVCAR-8 (adenocarcinoma de ovario — humano) com
95,83% de inibicdo, sendo também selecionada para determinacdo da Cls.
Somente a amostra 27j ndo apresentou potencial citotoxico = 75% em nenhuma das
trés linhagens testadas. O célculo da Clsp foi mensurado através do ensaio do MTT
apos 72 horas de incubacdo nas concentracbes 0,01 — 25 pg/mL. Os resultados

obtidos sao apresentados na Tabela 16.
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Tabela 16: Atividade citotoxica dos enediinos em 3 linhagens de células tumorais
humanas. Os resultados séo apresentados em valores Clsp com intervalo de
confianca de 95% em pg/mL, obtido por progressao nao-linear para todas as

linhagens testadas.

Amostra NCI-H358M OVCAR-8 PC-3M
2,320 1,610 5,113
27a (1,747 - 3,082) (1,484 - 1,779) (4,703 - 5,558)
R?=0,66 R?=0,98 R?=0,99
1,913 1,632 3,779
27b (1,537 - 2,382) (1,126 - 2,366) (2,355 - 6,066)
R?=0,90 R?=0,89 R?=0,84
0,9613 0,7384 1,382
27¢ (0,7856 - 2,743)  (0,6550 - 0,8323) (1,111 - 1,719)
R?=0,94 R?=0,99 R?=0,95
2,074 2,358 2,405
27¢’ (1,973 - 2,180) (1,582 - 3,514) (1,640 - 3,525)
R?=0,99 R?=0,88 R?=0,89
2,043 2,408 2,642
27d (1,673 - 2,496) (2,146 - 2,702) (2,306 - 3,028)
R?=0,92 R?=0,96 R?=0,98
1,334 1,503 2,561
27d’ (1,252 - 1,422) (1,014 - 2,227) (2,014 - 3,257)
R?=0,99 R?=0,84 R?=0,95
2,009 2,117 2,882
27f (1,524 - 2,647) (1,924 - 2,329) (2,422 - 3,429)
R?=0,85 R?=0,97 R?=0,89
2,230 3,008 2,815
27f (2,077 - 2,394) (2,543 - 3,559) (2,177 - 3,640)
R?=0,99 R?=0,87 R?=0,93
2,047 3,090 6,444
279 (1,397 - 3,001) (2,384 - 4,005) (4,933 - 8,417)
R?>=0,83 R?=0,98 R?=0,88
2,332 2,615 2,664
27h (1,983 - 2,743) (2,305 - 2,966) (2,356 - 3,011)
R?>=0,91 R?=0,94 R?=0,98
1,494 2,821 6,631
27i (1,358 - 1,643) (1,992 - 3,996) (4,934 - 8,912)
R?=0,98 R?=0,91 R?=0,90

OVCAR-8 (adenocarcinoma de ovario — humano); PC-3M (carcinoma de préstata metastatico —
humano); NCI-H358M (carcinoma bronquioalveolar de pulmao — humano).

Das onze amostras selecionadas para determinacao das Cls, oito (27b, 27c,

27d, 27f, 27h, 27¢’, 27d’ e 27f) demonstraram concentragdo inibitéria < 4,0 pg/mL

para trés linhagens testadas, o que as caracterizam potentes agentes citotoxicos. As

amostras 27a, 27g e 27i obtiveram Clso > 4,0 pg/mL para PC-3M, demonstrando
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fraca acdo citotoxica para essa linhagem e acdo inibitéria mais seletiva para as
linhagens OVCAR-8 e NCI-H358M.

A amostra 27c se destacou dentre as substancias analisadas por apresentar
menor Clso para as trés linhagens celulares testadas, resultado este significativo
para dar continuidade nos estudos de citotoxicidade.
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4 CONCLUSAO

A partir das reacdes de acoplamento tipo Sonogashira foi possivel obter uma
série de dez derivados 2,3-diino-1,4-naftoquinonas (27a-j), dos quais sete séo
inéditos na literatura até o momento (27b, 27e-j). Os rendimentos variaram de 15 -
55%. Estes compostos sdo passiveis de uma cicloaromatizacdo de Bergman térmica
ou fotoquimica que geram espécies altamente reativas com potencial atividade

antitumoral.
0 R
Z R = Ph (a), 4-MeOCgzH, (b), C(CH3),0H (c), <:><OH (d)
O‘ N CH,CH(CH 3)OH (e), CH,CH,CH,OH (f), CH,CH,CH3 (g),
27(;. ? CH,(CH),CHs (h), CH,(CH,),CHj (i), CH,(CH,)sCHj (j).

Através da reacao de acetilacdo dos enediinos 27c, 27d e 27f utilizando argila
montmorillonita K-10 em ultrassom, foi possivel obter trés novos derivados enediinos

(27¢’, 27d’ e 27f) com rendimentos que variaram entre 56 - 71%.

1

0 R
Z
OA
O‘ R = C(CH,),0Ac (¢, <:>< @ CH,CH,CH,0Ac (f')
X,
0 R
27¢', d', f

Os enediinos (27a, 27b, 27c, 27d, 27f, 27h, 27i, 27¢’, 27d’ e 27f)
apresentaram percentual de inibicdo de crescimento celular superior a 75% em, no
minimo, duas linhagens de células tumorais testadas. Ja o composto 27] nédo

apresentou pontencial citotéxico = 75% em nenhuma das trés linhagens testadas.

Os derivados enediinos (27b, 27c, 27d, 27f, 27h, 27¢’, 27d’ e 27f)
demonstraram concentracado inibitéria < 4,0 ug/mL para trés linhagens testadas, o

gue os caracterizam potentes agentes citotdéxicos. O composto 27c se destacou
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dentre as substancias analisadas por apresentar menor Clso para as trés linhagens
celulares testadas.
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5 PERSPECTIVAS

Em prosseguimento a este trabalho, pretende-se obter derivados 2,3-diino-
1,4-naftoquinona  n&do-simétricos (31). E possivel, através da adequada
funcionalizacdo do nucleo 1,4-naftoquinona, obter uma variedade de composto com
a seqUéncia metodoldgica que funcionaliza a posicdo 3 da lausona (2-hidroxi-1,4-
naftoquinona, 3), com iodo (PEREZ et al, 2004) (Esquema 29). O 2-hidroxi-3-iodo-
1,4-naftoquinona (29) pode ser submetido a reacdo de Sonogashira para obtencéo

dos derivados 2-hidroxi-3-alquino-substituidos (30).

0 0 0
OH , OH — OH
------------------ B GREEEEEEEEEEEREE o
| Pd(PPh,),Cl,, Cul, Et;N S
DMSO, DCM, Ar, t.a X
o} 0 R
3 29 30

OH
R= Ph, C(CH3),0H, <:>< , CH,CH(CH 3)OH, CH,CH,CHg,

CH,(CH,),CH3, CH,(CH,),CH5
Esquema 29: Obtencao dos derivados 2-hidroxi-3-alquino-substituidos (30)

Em seguida, os derivados 30, devidamente protegidos, poderdo ser
convertidos a ésteres trifluormetanossulfonato (triflato), com metodologias
tradicionais (GOOSEN; RODRIGUEZ; LINDER, 2008) ou alternativas (FRANTZ et al,
2002), e ressubmetidos a reacdo de Sonogashira, obtendo assim os 2,3-diino-1,4-

naftoquinona nao-simétricos (31) (Esquema 30).

o) O Rl
OH 1 Z
Tt,0, Et,N oTf = R
------------------ Joeq =
DCM Pd(PPh,),Cl,, Cul, Et,N
A X DMSO, DCM, Ar, t.a X
o) (0] R
31

(@] R R

30 OH
R£ R'= ph, C(CHg),OH, <:>< , CH,CH(CH 3)OH, CH,CH,CHg,

CH,(CH,),CH3, CH,(CH,),CHj4

Esquema 30: Derivados 2,3-diino-1,4-naftoquinona nao-simétricos (31)
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6 EXPERIMENTAL

6.1 Material e equipamentos

Durante a execucéao deste trabalho foram utilizados os seguintes reagentes e
solventes: 1,4-naftoquinona (Fluka), bromo (Merck), 2-metil-3-butin-2-ol (Aldrich),
fenilacetileno (Aldrich), 1-etinil-1-cicloexanol (Aldrich), 4-pentin-2-ol (Aldrich), 1-
hexino (Aldrich), 1-pentino (Aldrich), 1-octino (Aldrich), iodeto de cobre (Cinética),
trietilamina (Vetec), dimetilsulféxido (Vetec), metanol (Cinética), diclorometano
(Dindmica), n-hexano (Cinética), trifenilfosfina (Vetec), cloreto de paladio (ll)
(Aldrich), acetato de etila (Cinética).

Nas analises de cromatografia em camada delgada analitica (CCDA) foram
utilizadas placas de (2,0 X 4,0 cm) de silica gel (Fzs4 — Merck), visualizadas em luz
ultravioleta (254 e 365 nm) e em alguns momentos reveladas em solucéo de 2,4-
dinitrofenilhidrazina. Os produtos foram purificados em coluna cromatografica
utilizando gel de silica 60 (230 — 400 mesh — Merck) na fase estacionaria, € como

eluente, uma mistura de solventes adequados.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de carbono
(RMN'H e RMN®C) foram obtidos na central analitica da UFPE em aparelho Varian
Mercury — 300 e 400 MHz. Os valores de deslocamento quimico (8) estdo expressos

em partes por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).

Os espectros na regido do infravermelho (IV) foram obtidos em
espectrofotometro FT-IR-BOMEM MB-Series—100, utilizando pastilhas de brometo
de potéassio (KBr). Os valores para as absor¢des sao referidos em nimero de ondas,
utilizando a unidade de centimetro reciproco (cm™). Os experimentos de
espectrometria de massas com ionizagao por “electrospray” foram realizados em um
LC/MS-IT-TOF da Shimadzu Liquid Chron MS. As medidas do ponto de fusdo foram
realizadas no aparelho BIO.SAM-PFM Il (Biosanlab).

6.2 Material — avaliagao citotoxica

Células: As linhagens tumorais utilizadas, OVCAR-8 (adenocarcinoma de

ovario - humano), PC-3M (carcinoma de préstata metastatico - humano); e NCI-
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H358M (carcinoma bronquioalveolar de pulmdo - humana) foram cedidas pelo
Instituto Nacional do Cancer (EUA), tendo sido cultivadas em meio RPMI 1640,
suplementados com 10 % de soro fetal bovino e 1 % de antibi6ticos, mantidas em

estufa a 37 °C e atmosfera contendo 5% de COo.

Amostras: As amostras (27a-d, 27f-j, 27¢’, d’ e ') foram diluidas em DMSO
puro estéril nas concentracfes estoques de 5 mg/mL e 1 mg/mL. As amostras foram
testadas no estoque de 5 mg/mL em diluicdo seriada, sendo a maior concentracao
de 25 pg/mL.

6.3 Método — avaliagcédo citotoxica

A citotoxicidade foi obtida através do método do MTT (MOSMANN, 1983). O
ensaio consiste em uma analise colorimétrica baseada na conversao do sal 3-(4,5-
dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-2-H-brometo de tetrazolium (MTT) para formazan, pela
atividade da enzima succinil-desidrogenase presente na mitocondria da célula viavel
(MOSMANN, 1983) permitindo, dessa maneira, quantificar a porcentagem de células

vivas.

As linhagens celulares foram cultivadas em frascos plasticos para cultura
(Corning, 25 cm?, volume de 50 mL para células aderidas e 75 cm?, volume de 250
mL para células em suspensao); utilizando o meio de cultura RPMI 1640
complementado com 10% de soro fetal bovino e 1% de antibibticos
(penicilina/estreptomicina). As células foram incubadas em estufa a 37°C com
atmosfera de 5% de CO,, seguido da observacao do crescimento celular com ajuda
de microscopio de inversdo a cada 24 horas, quando necessario as células foram

repicadas em novo meio de cultura, em uma concentracéo de 0,5-1,0 x 10° cels/ mL.

As células em suspensédo ou monocamadas foram distribuidas em multiplacas de 96
cavidades numa densidade de 0,1 x 10° células/mL para as aderidas. As
substéancias testes foram incubadas durante 72 horas juntamente com a suspensao
de células. A doxorrubicina foi utilizada como controle positivo. Apdés o periodo de
incubagéo, as placas foram centrifugadas (1500 rpm/15 min) e o sobrenadante foi

descartado. Cada cavidade recebeu 200 uL da solugao de MTT (10% em meio RPMI
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1640) e foi reincubada durante 3 horas, em estufa a 37 °C e a 5% CO,. ApOs esse
periodo, as placas foram novamente centrifugadas (3000 rpm/10 min), o
sobrenadante foi desprezado, e o precipitado foi ressuspendido em 150uL de
DMSO. Para a quantificacdo do sal reduzido nas células vivas, as absorbancias
foram lidas com o auxilio do espectrofotometro de placa, no comprimento de onda
de 595 nm. Essa técnica tem a capacidade de analisar a viabilidade e o estado
metabdlico da célula, sendo assim, bastante util para avaliar a citotoxicidade.

6.4 Sintese do 2,3-dibromo-1,4-naftoquinona (25)

e} O
CH,CI,, 5h, ta Br
'e) @]
2 25

65%

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL adicionou-se 7,908 g (0,05 mol) de
1,4-naftoquinona e dissolveu em 80 mL de diclorometano. Em seguida, foi
adicionado lentamente a solucdo sob agitacdo magnética 5,13 mL (0,1 mol) de
bromo, onde foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente. A reacdo foi
acompanhada por CCDA até todo o reagente de partida (1,4-naftoquinona) ser
consumido, que ocorreu apos 5 horas de reacdo. Logo apods, foi soprado gas
nitrogénio para evaporar o solvente e ajudar na retirada do HBr formado como
subproduto da reacdo. Apoés a retirada do diclorometano apareceu no fundo do
baldo um soélido amarelo escuro, que foi adicionado agua gelada e filtrado a vacuo.
O produto foi seco ao ar e cristalizado em uma mistura de diclorometano e hexano,

onde forneceu cristais com coloracdo amarelo e ponto de fusdo 220 — 222 °C.
IV (KBr) vmax (cm™)1675 (C=0), 1583 e 1546 (C=C), 700 (C-H).

RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,18 (dd, 2H, J=5,7 e 3,3 Hz); 7,79 (dd, 2H, J=5,7 e
3,3 Hz).

RMN®3C (CDCls, 75 MHz, ppm) 175,8; 142,5; 134,5: 130,6; 128,2.

CG / MS (70 eV) m/z (intensidade relativa) 314, [M]" (35); 316, [M+2]" (60); 318,
[M+4]" (33); 237, [M+2-"°Br] (100); 235, [M+2-3'Br] (98).
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6.5 Sintese dos derivados 2,3-diino-1,4-naftoquinona (27a-j)

Em um baldo de 25 mL contendo 4 mL de DMSO e 4 mL de diclorometano,
adicionou-se em ordem e em atmosfera de argoénio 0,130 g (0,68 mmol) de Cul, 1,0
mmol do alquino terminal (a-j) e 0,07 g (0,8 mmol) de trietilamina. Apds alguns
segundos a solugao ficou amarela, evidenciando a formacédo do acetileto de cobre
(). Em seguida, adicionou-se 0,100 g (0,32 mmol) de 2,3-dibromo-1,4-naftoquinona
e 5 mg (0,007 mmol) do complexo catalitico Pd(PPh3),Cl,. Deixou-se a mistura em
agitacdo magnética sob atmosfera de argbnio e acompanhou-se a formacédo do
produto através de placas de CCDA. Apds o consumo do reagente de partida (25),
rotaevaporou-se o diclorometano e adicionou-se agua gelada a mistura reacional,
onde ocorreu a formacao de precipitados. A mistura foi filtrada a vacuo e o sdlido
obtido dissolvido em 50 mL de diclorometano, seco com Na,SO, anidro e submetida
a uma nova filtracdo através uma fina camada de celite (terra de diatomaceas) para
retencdo dos sais de cobre e outros inorganicos na mistura. O filtrado foi
rotaevaporado para remocédo do solvente e a massa bruta obtida submetida a coluna

cromatografica de silica gel para isolamento do produto desejado.

6.5.1 Sintese do 2,3-di(feniletinil)-1,4-naftoquinona (27a)

O O Ph

Br //
——Ph
O‘ Pd(PPh,),CL, Cul, Et,N O‘
Br 3/2%12 3
\\

DMSO, DCM, Ar, t.a, 2 h
25 O 27a O Ph

45%

O produto 27a foi purificado em coluna de silica gel utilizando diclorometano e
hexano (30:70) como eluente, obtendo-se um sdlido vermelho em rendimento de

45% (51 mg, 0,143 mmol) e ponto de decomposic¢éo entre 151-152 °C.

IV (KBF) vmax (cm™) 2198 (C=C), 1667 (C=0), 1591 e 1534 (C=C), 936, 748, 712 e
682 (C-H).

RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,16 (dd, 2H, J=5,7 e 3,3 Hz): 7,77 (dd, 2H, J=5,7 e
3,3 Hz): 7,68 (m, 4H); 7,42 (m, 6H).
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RMN*3C (CDCls, 75 MHz, ppm) 181,1; 134,5; 134,2; 132,8; 132,4; 130,5; 129,0;
127,4; 122,6; 109,8; 85,4.

LC /MS - [(C26H1402)+H]" calculado: 359,1072; encontrado: 359,1111

6.5.2 Sintese do 2,3-di(4-metoxifeniletinil)-1,4-naftoquinona (27b)

Pd(PPh,),Cl,, Cul, EtN
DMSO, DCM, Ar, t.a, 1 h

Y

O produto 27b foi isolado em coluna cromatografica de silica gel. Na fase
movel foi utilizado uma mistura de diclorometano e hexano na propor¢ao 50:50. Foi
obtido um sélido de coloracéo vinho intenso com ponto de decomposicéo entre 162
— 163 °C e rendimento de 46% (61 mg, 0,146 mmol).

IV (KBr) vmax (cm™) 2175 (C=C), 1664 (C=0), 1605 e 1531 (C=C), 934, 748, 826 e
711 (C-H).

RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,15 (dd, 2H, J=5,7 e 3,3 Hz); 7,76 (dd, 2H, J=5,7 e
3,3 Hz); 7,63 (m, 4H); 6,92 (m, 4H); 3,86 (s, 6H)

RMN™C (CDCls, 75 MHz, ppm) 180,9; 161,1; 134,2; 133,9; 133,1; 132;1; 126,8;
114,3; 109,9; 84,8; 55,4, 42,1.

LC /MS - [(CogH1804)+H]" calculado: 419,1278; encontrado: 419,1261
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6.5.3 Sintese do 2,3-di(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-1,4-naftoquinona (27c)

O O

Br EA( Z “on
(1] “. (1]
Pd(PPh.),Cl,, Cul, Et,N
Br 3/2%~72 3
A

DMSO, DCM. Ar, 40 °C, 4 h
250 27¢

42%

OH
@)

O produto 27c foi isolado em coluna de silica gel utilizando uma mistura de
acetato de etila e hexano (30:70) na fase movel, obtendo-se um sélido de coloracéo
amarelo escuro com ponto de decomposicao na faixa de 138-139 °C e em 42% (43
mg, 0,134 mmol) de rendimento.

IV (KBF) vmax (cm™) 3323 (O-H), 2978 e 2931 (C-H), 2202 (C=C), 1671 (C=0), 1591
e 1540 (C=C), 951 (C-0), 713 (C-H).

RMN'H (CDCls, 400 MHz, ppm) 8,06 (2H); 7,73 (d, 2H); 1,67('s, 12H); 3,74 (s, 2H).

RMN'3C (CDCls, 100 MHz, ppm) 180,6; 134,4; 134,2; 131,6; 126,9; 113,9; 76,9;
65,9; 30,9.

LC / MS [CxH1504] calculado: 322,1205; encontrado: 322,1271

6.5.4 Sintese do 2,3-di[(1-hidroxicicloexil)etinil]-1,4-naftoquinona (27d)

O

HO
Br =
O‘ gr Pd(PPh,),Cl,, Cul, Et;N

DMSO, DCM, Ar, 40 °C, 2,5 h
25 O 27d O

30%

O produto 27d foi purificado em coluna cromatogréfica de silica gel utilizando
na fase moével acetato de etila e hexano (25:75), onde foi obtido um sélido amarelo

com ponto de fuséo entre 109-110°C e rendimento de 30% (38 mg, 0,095 mmol).
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IV (KBF) vmax (cm™) 3227 (O-H), 2934 e 2856 (C-H), 2208 (C=C), 1666 (C=0), 1594
e 1550 (C=C), 712 (C-H).

RMN'H (CDCls, 400 MHz, ppm) 8,07 (d, 2H, J=3,2 Hz); 7,73 (d, 2H, J=3,6 Hz); 2,07
(s, 4H); 1,71 (m, 16H).

RMN*3C (CDCl;, 100 MHz, ppm) 180,7; 134,1; 133,9; 131,8; 126,8; 113,6; 79,1;
69,5; 39,5; 25,2; 23,2.

LC / MS [(C26H2604)+Na]” calculado: 425,1729; encontrado: 425,1705

6.5.5 Sintese do 2,3-di(4-hidroxipent-1-in-1-il)-1,4-naftoquinona (27e)
o)

2t z

Br
(] = O O G
Br Pd(PPh,),Cl,, Cul, Et;N

DMSO, DCM, Ar, t.a \\ OH
25 O 27¢ ©

15%

O

O produto 27e foi purificado em coluna de silica gel utilizando acetato de etila
e hexano (50:50) como eluente, obtendo-se um sdélido amarelo em rendimento de
15% (15 mg, 0,047 mmol) e ponto de fuséo na faixa de 135-136 °C.

IV (KBT) vimax (cm™) 3420 (O-H), 2966, 2925 e 2854 (C-H), 2214 (C=C), 1670 (C=0),
1588 e 1552 (C=C), 1116 (C-O), 714 (C-H).

RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,10 (dd, 2H, J=5,7 e 3,3 Hz); 7,75 (dd, 2H, J=5,7 e
3,3 Hz): 4,13 (m, 2H); 2,78 (m, 4H); 1,37 (d, 6H, J=6,3 Hz).

RMN™C (CDCl3, 75 MHz, ppm) 181,0; 134,2; 132,1; 128,5; 126,9; 108,1; 78,4; 65,9;
31,03; 22,4.

LC / MS [(C0H1804)-H] calculado:321,1127; encontrado: 321,1037.
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6.5.6 Sintese do 2,3-di(5-hidroxipent-1-in-1-il)-1,4-naftoquinona (27f)

O o OH
B \\\/\/OH //
O‘ Pd(PPh.),Cl, Cul, Et.N O‘
Br 30, 3
DMSO, DCM. Ar, t.a, 12h l A OH
25 27t

25%

O composto 27f foi isolado em coluna cromatogréafica de silica gel em um
sistema de eluicdo formado por acetato de etila e diclorometano (80:20), obtendo-se
um sélido amarelo claro em 25% (25 mg, 0,078 mmol) de rendimento e ponto de
fusédo entre 130 — 131 °C.

IV (KBT) vmax (cm™) 3328 (O-H), 2966, 2949 (C-H), 2213 (C=C), 1667 (C=0), 1597 e
1547 (C=C), 1031 (C-O), 713 (C-H).

RMN*'H (DMSO-dg, 300 MHz, ppm) 7,96 (dd, 2H, J=6,0 e 3,3 Hz); 7,85 (dd, 2H,
J=6,0 e 3,3 Hz); 4,60 (t, 2H, J=5,2 Hz); 3,57 (dd, 4H, J=6,3 e 5,1 Hz); ,65 (t, 4H,
J=7,0 Hz); 1,73 (quint, 4H, J=6,6 HZz).

RMN"C (DMSO-ds, 75 MHz, ppm) 180,6; 134,3; 133,9; 131,5; 126,3; 110,6; 76,3;
59,2; 31,5; 16,3.

LC / MS [(C20H1804)+H]" calculado: 323,1284; encontrado: 323,1295.

6.5.7 Sintese do 2,3-di(hex-1-in-1-il)-1,4-naftoquinona (279)
0 o)

Br :ﬁ/\ //
‘ ‘ Pd(PPh,),Cl,, Cul, Et;N O‘
Br 3/2~12 3
X

DMSO, DCM, Ar, t.a, 1 h
25 O 279

O
55%

O produto 279 foi purificado em coluna de silica gel utilizando diclorometano e
hexano (25:75) como eluente, sendo obtido um sdélido amarelo claro com ponto de

fusdo entre 68-69 °C e em rendimento de 55% (55 mg, 0,173 mmol).
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IV (KBF) vmax (cm™) 2954, 2928 e 2867 (C-H), 2212 (C=C), 1670 (C=0), 1595 e 1546
(C=C), 711 (C-H).

RMN*H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,09 (dd, 2H, J=5,7 e 3,3 Hz); 7,72 (dd, 2H, J=5,7 e
3,3 Hz); 2,62 (t, 4H, J=7,0 Hz); 1,60 (m, 8H); 0,96 (t, 6H, J=7,2 Hz).

RMN*3C (CDCls, 75 MHz, ppm) 181,3; 134,5; 133,4; 131,8; 127,3; 126,3; 111,5;
76,1; 30,3; 21,9; 20,3; 13,8.

LC / MS [(C22H220,)+H]" calculado: 319,1698; encontrado: 319,1731

6.5.8 Sintese do 2,3-di(pent-1-in-1-il)-1,4-naftoquinona (27h)

O O

Br \\\/\ //
O‘ gr Pd(PPhy),Cl,, Cul, Et;N O‘ \\

o DMSO, DCM, Ar, t.a, 1 h
25 27h

@)
38%

O produto 27h foi isolado em coluna de silica gel utilizando na fase mével
uma mistura de diclorometano e hexano (40:60), obtendo-se um sélido amarelo em

redimento de 38% (35,4 mg, 0,122 mmol) e ponto de fusédo na faixa de 92-93 °C.

IV (KBF) vmax (cM™) 2962, 2932 e 2870 (C-H), 2212 (C=C), 1665 (C=0), 1595 e 1547
(C=C), 713 (C-H).

RMN*H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,09 (dd, 2H, J=5,7 e 3,3 Hz); 7,72 (dd, 2H, J=5,7 e
3,3 Hz); 2,59 (t, 4H, J=7,2 Hz); 1,69 (sexteto, 4H, J=7,2 Hz); 1,10 (t, 6H, J=7,5 Hz).

RMN™C (CDCl3, 75 MHz, ppm) 181,3; 134,6; 133,9; 131,9; 126,5; 111,4; 76,6; 22,5;
21,79; 13,5.

LC / MS [(C20H1802)+H]" calculado: 291,1385; encontrado: 291,1419
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6.5.9 Sintese do 2,3-di(oct-1-in-1-il)-1,4-naftoquinona (27i)
o)

Z
Pd(PPh,),Cl,, Cul, EtN O‘ S
DMSO, DCM, Ar, t.a, 1,5 h i X

27i

O produto 27i foi purificado em coluna de silica gel utilizando diclorometano e
hexano (30:70) como eluente, obtendo-se um sélido vermelho com ponto de fuséo
entre 54-55°C e rendimento de 38% (45 mg, 0,120 mmol).

IV (KBr) vmax (cm™) 2924 e 2853 (C-H), 2213 (C=C), 1673 (C=0), 1595 e 1538
(C=C), 711 (C-H).

RMN'H (CDCls, 400 MHz, ppm) 8,09 (2H); 7,72 (2H); 2,60 (t, 4H, J=7,0 Hz); 1,68
(quinteto, 4H, J=7,2 Hz); 1,50 (4H); 1,33 (8H); 0,90 (t, 6H, J=6,0 Hz).

RMN'3C (CDCls, 100 MHz, ppm) 181,3; 134,6; 133,9; 131,9; 126,8; 111,6; 76,2;
31,3; 28,6; 28,3; 22,5; 20,6; 14,0.

LC / MS [(C26H3002)+H]" calculado: 375,2325; encontrado: 375,2363.

6.5.10 Sintese do 2,3-di(dec-1-in-1-il)-1,4-naftoquinona (27j)

O
Br / /
‘ ‘ Pd(PPh,),Cl,, Cul, Et N O‘
Br 3/2
o DMSO, DCM Ar, t.a, 2h \\
25 27]

30%

O composto 27j foi obtido em 30% (40 mg, 0,093 mmol) de rendimento, apds
isolamento em coluna cromatografica de silica gel, utilizando diclorometano e
hexano (30:70) como eluente. O sélido vermelho obtido apresentou ponto de fuséo
entre 52 — 53 °C.
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IV (KBF) vmax (cm™) 2954, 2917 e 2848 (C-H), 2213 (C=C), 1670 (C=0), 1594 e 1544
(C=C), 712 (C-H).

RMN'H (CDCl3, 300 MHz, ppm) 8,09 (dd, 2H, J=5,7 e 3,3 Hz); 7,72 (dd, 2H, J=5,7 e
3,3 Hz); 2,59 (t, 4H, J=7,0 Hz); 1,66 (m, 4H); 1,29 (m, 16H); 1,49 (m, 4H); 0,87 (t, 6H,
J=6,7 Hz).

RMN'C (CDCls, 75 MHz, ppm) 181,3; 134,5; 133,9; 131,8; 126,8; 111,6; 76,1; 31,8;
29,2; 29,1; 28,9; 28,4; 22,6; 20,6; 14,1.

LC / MS [(C3oH3302)+H]" calculado: 431,2951; encontrado: 431,2909.

6.6 Acetilagdo dos derivados enediinos (27c, 27d e 27f)

(0] R O _ R
_
so-=used
K-10,ta 1h
A X
o) R >>ﬂ o) R
27c,d, f 27c', d', f

OH
R = C(CH3),0H (c), <:>< (d), CH,CH,CH,O0H (f)
OA
R' = C(CH3),0Ac (c) <:>< @) CH,CH,CH,0Ac (f')

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados na ordem
descrita, 0,125 mmol do enediino (27c, 27d ou 27f), montmorillonita K-10 (200% da
massa do substrato) e 1 mL de anidrido acético. A mistura reacional foi submetida a
energia de ultrassom em temperatura ambiente por 1 hora, sendo monitorada por
CCDA. ApGs o término da reacao, adicionou-se 15 mL de diclorometano e o K-10 foi
retirado através de uma filtracdo simples. O filtrado foi neutralizado com uma solucgéo
concentrada de NaHCO3 (3 x 20 mL) em um funil de separacao, e a fase orgénica
seca com NaySO, anidro. O produto foi purificado em uma rapida coluna

cromatografica de silica gel.
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6.6.1 Composto 27¢’

O produto (sélido amarelo claro) foi obtido com rendimento de 56% e ponto de
fusdo entre 123 — 124 °C.

IV (KBr) vmax (cm™) 2992 e 2937 (C-H), 2211 (C=C), 1739 (C=0 éster), 1673 (C=0
quinona), 1587 e 1547 (C=C), 711 (C-H).

RMN'H (CDCl3, 300 MHz, ppm) 8,06 (dd, 2H, J=5,7 e 3,3 Hz); 7,73 (dd, 2H, J=5,7 e
3,3 Hz); 2,06 (s, 6H); 1,80 (s, 12H).

RMN'3C (CDCls, 75 MHz, ppm) 180,4; 169,0; 134,1; 133,7; 131,7; 126,8; 109,6;
78,5; 71,9; 28,6; 21,7.

LC / MS [(C24H2206)+Na]” calculado: 429,1314; encontrado: 429,1325.

6.6.2 Composto 27d’

O composto 27d’ apresentou-se como um sélido amarelo claro de ponto de

fusdo entre 120 — 121 °C, obtido com rendimento de 65%.

IV (KBT) vmax (cm™Y) 2954, 2932 e 2860 (C-H), 2205 (C=C), 1741 (C=0 éster), 1671
(C=0 quinona), 1550 (C=C), 1276 e 1223 (C-0), 712 (C-H).

RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,07 (dd, 2H, J=5,7 e 3,3 Hz); 7,72 (dd, 2H, J=5,7 e
3,3 Hz): 2,29 (m, 4H); 2,08 (s, 6H); 1,94 (m, 4H); 1,71 (m, 12H).

RMN™C (CDCls, 75 MHz, ppm) 180,5; 168,8; 133,9; 133,3; 131,8; 126,8; 109,3;
80,9; 75,5; 36,7; 25,2; 22,6; 21,7.

LC / MS [(C30H3006)+Na]" calculado: 509,1941; encontrado: 509,1947.

6.6.3 Composto 27f

O sélido amarelo claro foi obtido com rendimento de 71% e apresentou ponto
de fusao entre 91 — 92 °C.
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IV (KBr) vmax (cm™) 2215 (C=C); 1735 (C=0 éster); 1667 (C=0O quinona); 1548
(C=C); 1296 e 1246 (C-0O); 713 (C-H).

RMN'H (CDCls, 300 MHz, ppm) 8,09 (dd, 2H, J=6,0 e 3,0 Hz); 7,74 (dd, 2H, J=6,0 e
3,0 Hz); 4,27 (t, 4H, J=6,3 Hz); 2,73 (t, 4H, J=7,0 Hz); 2,07 (s, 6H); 2,01 (m, 4H).

RMN*3C (CDCl;, 75 MHz, ppm) 181,1; 171,0; 134,3; 134,0; 131,8; 126,9; 109,6;
62,9; 27,4; 20,9; 17,3.

LC / MS [(C24H2206)+Na]" calculado: 429,1314; encontrado: 429,1317.
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Espectro 21: Espectro de massas (ESI-MS) de alta resolucéo de 27d



Espectro 22: Espectro de RMN *H (3, CDCls, 400 MHz) de 27d

86



Espectro 23: Expanséo do espectro de RMN *H (5, CDCls, 400 MHz) de 27d
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Espectro 25: Espectro de RMN **C — DEPT (5, CDCls, 100 MHz) de 27d
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Espectro 27: Espectro de massas (ESI-MS) de alta resolucéo de 27e
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Espectro 28: Espectro de RMN *H (8, CDCl3, 300 MHz) de 27e
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Espectro 29: Espectro de RMN **C (3, CDCls, 75 MHz) de 27e
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Espectro 31: Espectro de massas (ESI-MS) de alta resolugcéo de 27f
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Espectro 32: Espectro de RMN *H (5, DMSO-dg, 300 MHz) de 27f
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Espectro 33: Expanséo do espectro de RMN *H (5, DMSO-ds, 300 MHz) de 27f
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Espectro 34: Espectro de RMN **C (3, DMSO-ds, 75 MHz) de 27f
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Espectro 36: Espectro de massas (ESI-MS) de alta resolucéo de 27g
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Espectro 37: Espectro de RMN *H (3, CDCls, 300 MHz) de 279
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Espectro 39: Espectro de RMN **C (5, CDCls, 75 MHz) de 27g



101

B

(=]
©
3 |
|
8
£ A
58 ‘
£ 0
— \,\'/
e«
? S l
0
g‘: izz 5 are & 2838 w© € ar
e o 285 8 By 2 Sa
A RRR 8 883 ¢ 2582 8 BF3
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1
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Espectro 41: Espectro de massas (ESI-MS) de alta resolucéo de 27h
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Espectro 42: Espectro de RMN *H (3, CDCls, 300 MHz) de 27h
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Espectro 43: Expanséo do espectro de RMN *H (5, CDCls, 300 MHz) de 27h
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Espectro 44: Espectro de RMN **C (5, CDCls, 75 MHz) de 27h
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Espectro 47: Espectro de massas (ESI-MS) de alta resolugéo de 27i
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Espectro 48: Espectro de RMN *H (8, CDCls, 400 MHz) de 27i
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Espectro 49: Expanséo do espectro de RMN *H (5, CDCls, 400 MHz) de 27i



ner

nar

0vY

021

oot

0g

o
o

v

~N
=}

wdd

134,569
3 133,853
131.8%6
—_— 126.808
. E— 111,588
i 77.013
e R 77.300
~1 o TETEAD
7R 167
. 31,847
, = 18,503
i B —— 28355
(- 22.5%21
= 20 616

% 12,949

Espectro 50: Espectro de RMN **C (5, CDCl;, 100 MHz) de 27i

109



110

PULSE SEQUENCE ‘w~
i
Puloe %0.0 degrens
tima 1,028 sec
vidgeh ZAS8H.8 Mz

580
131.860
131.8%

134

5

2500
1721
on during acguisition

off during delay
VALTZ=18 nodulnten

111.53%

DATA PROLESSING

Ling broadening 1.8 M2
FT size R5VA6

1m0 17 sinutee

Jhump/r lcarso/unarays/data/RNN_2e11 /fevareire_LL/302310_2.gopt. iy

77,212
77,000
76.889

80

iIr.oC / 300.1 K
File: JO21A_2 dept

ra.sna
78.3%%

File:
Pulso Seovence:

2.6

20

Mauro doses
Amostre MOSE2
Solicitacan N.JeZI8-2

PALRR AL UIPE

Jhuma/r icarga/unnrsy

Espectro 51: Espectro de RMN **C — DEPT (3, CDCl3, 100 MHz) de 27i
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Espectro 53: Espectro de massas (ESI-MS) de alta resolugéo de 27j
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Espectro 54: Espectro de RMN *H (3, CDCls, 300 MHz) de 27
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Espectro 55: Expanséo do espectro de RMN *H (5, CDCls, 300 MHz) de 27j
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Espectro 56: Espectro de RMN **C (3, CDCls, 75 MHz) de 27j
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Espectro 58: Espectro de massas (ESI-MS) de alta resolugéo de 27c'
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Espectro 59: Espectro de RMN *H (5, CDCls, 300 MHz) de 27c¢'
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Espectro 60: Espectro de RMN **C (3, CDCls, 75 MHz) de 27c'
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Espectro 61: Espectro de infravermelho de 27d' (KBr, cm™)
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Espectro 62: Espectro de massas (ESI-MS) de alta resolucéo de 27d’
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Espectro 63: Espectro de RMN *H (5, CDCls, 300 MHz) de 27d’
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Espectro 64: Espectro de RMN **C (3, CDCls, 75 MHz) de 27d’

= 135,203
isL. 7%
126 .16
Lgn.261
80, 99%
J.00e

120



121

8 f
.\ J ,
— I UIT
- 1 |
g8 It
: | |
E o P e ’} !
alee |
S QAc \ [
0
8 | |
l
& 3'32 2:’# = -
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1
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Espectro 66: Espectro de massas (ESI-MS) de alta resolucéo de 27f'
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Espectro 67: Espectro de RMN *H (5, CDCls, 300 MHz) de 27f'
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Espectro 68: Espectro de RMN **C (3, CDCls, 75 MHz) de 27f'



