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RESUMO

Estudos Eletroquimicos da Lausona (2-Hidroxi-1,4-Naftoquinona) e

Derivados da 1,4-Naftoquinona com Atividade Moluscicida

No presente trabalho, um estudo eletroquimico comparativo de 15 compostos
derivados da 1,4-naftoquinona, incluindo a lausona, utilizando voltametria ciclica e
outras técnicas, foi realizado em busca da compreensdo dos mecanismos
envolvidos nos processos bioativos e do design de novos derivados potencialmente
mais eficientes contra 0 molusco Biomphalaria glabrata, o principal intermediario do
Schistosoma mansoni, o transmissor da esquistossomose. Os estudos foram
realizados em meio aprotico utilizando dimetilsulfoxido (DMSO) como solvente e
perclorato de tetrabutilaménio (TBAP) como eletrolito suporte. Todos 0s compostos
mostraram-se eletroativos, apresentando pelo menos dois pares de ondas, cujos
potenciais de pico foram diretamente dependentes dos grupos substituintes. O
voltamograma de um dos compostos apresentou maior e particular complexidade,
portanto, um estudo mais detalhado em outros eletrodos foi realizado a fim de tentar
elucidar seu comportamento eletroquimico. Para todos os compostos estudados,
nenhuma relagdo biunivoca foi observada entre os dados eletroquimicos e a
atividade biolégica dos compostos, porém, os compostos com maior atividade
biologica apresentaram altos potenciais de reducado, corroborando a literatura. Um
derivado proposto com base na tendéncia observada neste estudo comparativo
apresentou propriedades eletroquimicas esperadas e mostrou atividade moluscicida

promissora.

Palavras-chave: 1,4-naftoquinona, voltametria ciclica, atividade moluscicida
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ABSTRACT

Electrochemical Studies of Lawsone (2-Hydroxy-1,4-Naphthoquinone)
and 1,4-Naphthoquinone Derivatives with Molluscicidal Activity

In this work, a comparative electrochemical study of 15 compounds derived from 1,4-
naphthoquinone, including lawsone, using cyclic voltammetry and others techniques, was
performed on searching for an understanding of the mechanisms involved in the
bioactive processes and on designing new potentially more efficient derivatives
against the snail Biomphalaria glabrata, the main intermediary of Schistosoma mansoni, the
schistosomiasis’ vector. The studies were carried out in aprotic medium using
dimethylsulfoxide (DMSO) as solvent and tetrabutylammonium perchlorate (TBAP)
as supporting electrolyte. All compounds showed to be electroactive, with at least two
pairs of waves, which underwent electrochemical potential displacement from one-
another in accordance to the chemical characteristics of the substituent group. The
voltammogram of one of the studied compounds showed a particular greater
complexity, therefore, a more detailed study in others electrodes was carried out for
investigating its electrochemical behavior. For all the studied compounds, no direct
two-way relationship was observed between the electrochemical properties and
biological activity, but, the compounds with higher biological activity also presented
higher reduction potentials, in good agreement to the literature. A derivative
compound proposed on the basis of the overall tendency observed presented the

expected electrochemical properties and showed good molluscicidal activity.

Key words: 1,4-naphthoquinone, cyclic voltammetry, molluscicidal activity
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1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia da Esquistossomose

A esquistossomose é uma doencga parasitaria endémica que possui como
agente etioldgico mais comum o helminto Schistosoma mansoni (SILVA et al., 2006,
MORGAN, et al., 2005, WHO, 2005), representando um grave e complexo problema
de saude publica, até mesmo por ndo haver nenhuma vacina capaz de combaté-la
(CAVALCANTI et al., 2009). Aléem disso, apesar de esta presente em mais de 50
paises e infectar mais de 83 milhdes de pessoas, € uma das doencas mais
negligenciadas no mundo (CROMPTON et al., 1999, CHITSULO et al., 2000).

Na Figura 1, que apresenta um mapa da esquistossomose no mundo, é

possivel verificar que tal infeccdo € tipicamente encontrada em paises

subdesenvolvidos, principalmente no continente africano e litoral brasileiro.

Figura 1. Mapa da esquistossomose no mundo.
Fonte: WHO, 2009.

No Brasil, a doenca encontra-se em 19 estados (MINISTERIO DA SAUDE,
2005) e estima-se que cerca de 8 milhdes de pessoas estejam infectadas. Em
Pernambuco, estima-se que 15% da populacdo estdo infectadas pela
esquistossomose (QUININO et al., 2009).

O principal intermediario hospedeiro do Schistosoma mansoni é a espécie de
caramujo Biomphalaria glabrata. A transmissdo ocorre quando os ovos do S.
mansoni sdo eliminados através das fezes do hospedeiro infectado (homem) que, ao
entrarem em contato com a agua, eclodem liberando larvas ciliadas chamadas
miracideos, as quais infectam o hospedeiro intermediario. Entre quatro e seis
semanas abandonam o caramujo na forma de cercarias e ficam livres nas aguas
naturais. Assim, o contato humano com as aguas contaminadas pelas cercarias faz
com que 0 mesmo adquira a esquistossomose (MINISTERIO DA SAUDE, 2005). A

Figura 2 mostra o ciclo evolutivo do S. mansoni.

Figura 2. Ciclo evolutivo do Schistosoma mansoni.



21

Fonte: DIARIO DE PERNAMBUCO, 2009.

1.2 Quinonas e sua Importancia Farmacoldgica

As quinonas sao dienonas ciclicas conjugadas, sendo classificadas de acordo
com o tipo de sistema aromatico em benzoquinonas, naftoquinonas e antraquinonas.

A Figura 3 apresenta a estrutura dos esqueletos basicos das quinonas.

Benzoquinona Naftoquinona Antraquinona
0 O O
0 0] @]

Figura 3. Estrutura basica de p-quinonas.

Varias quinonas possuem ou ja possuiram grande importadncia na area
econdmica, como corantes, na sintese organica, na area farmacoldgica, etc. Dentre
as quinonas mais importantes figuram o Lapachol (2-hidroxi-3-[3-metil-2-butenil]-1,4-
naftoquinona), a Lausona (2-hidroxi-1,4-naftoquinona) e a B-lapachona (3,4-dihidro-
2,2-dimetil-2H-nafto [1,2-b] pirano-5,6-diona).

Nos ultimos anos o interesse nessa classe de substancias é crescente, devido
ao seu potencial uso para fins medicinais, por possuirem varias importantes
atividades biol6gicas comprovadas, tais como antitumoral (CRAWFORD et al.,
1996), antiprotozoaria (PINTO et al., 1987, RIBEIRO-RODRIGUES et al., 1995),
leishimanicida (TEIXEIRA et al., 2001), antiinflamatéria (DE ALMEIDA et al., 1990),
moluscicida (DOS SANTOS et al., 2000, DOS SANTOS et al., 2001, CAMARA et al.,
2008), etc.

1.21 USO DA 1,4-NAFTOQUINONA E DERIVADOS COMO AGENTES
MOLUSCICIDAS

Uma das formas de erradicar a esquistossomose seria a restricdo ao contato

humano com &gua poluida e prevencdo de contaminacdo ambiental (CHITSULO et
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al., 2000). Outra maneira seria romper o ciclo evolutivo do Schistosoma mansoni
através da utilizacdo de agentes moluscicidas que, alias, se apresenta como um dos
principais métodos de erradicacdo da doenca (LARDANS e DISSOUS, 1998), o que
envolve a destruicdo do seu hospedeiro intermediario (PERRET e WHITFIELD,
1996, BEZERRA et al., 2002).

No momento, apenas uma substancia sintética, a niclosamida, cuja estrutura
€ apresentada na Figura 4, é recomendada pela organizacdo mundial de saude
como moluscicida no combate a esquistossomose (D ARCY e HARRON, 1983). No
entanto, o uso de moluscicidas sintéticos em paises do terceiro mundo tem
encontrado problemas com toxicidade, contaminagdo do meio ambiente e
resisténcia dos caramujos transmissores da doenca. Assim, torna-se necessaria
uma investigacao direcionada a analise de novas substancias, sintéticas ou naturais,
gue sejam eficazes no combate a tais caramujos. Vale ressaltar ainda, que uma
substancia moluscicida além ser eficaz deve apresentar estabilidade, baixo custo e
boa usabilidade, além de mostrar alta seletividade. Desta forma, as quinonas
tornaram-se alvo de pesquisas devido ao seu potencial como agente moluscicida
(DOS SANTOS et al.,, 2000, CAMARA et al., 2008, MARTINEZ e BENITO, 2005,
PINTO et al., 1977, RIBEIRO et al.,, 2009, SILVA et al., 2004, LIMA et al., 2002,
GAFNER e RODRIGUEZ, 1989, GAFNER et al., 1987, MARSTON et al., 1984).

Cl

OH O

cl
Figura 4. Niclosamida.

1.3 Estudos Eletroquimicos de Quinonas e Derivados

1.3.1 VOLTAMETRIA CICLICA

A voltametria compreende um conjunto de técnicas que permitem investigar

processos eletroquimicos através da observacdo de relacdes entre a corrente
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elétrica () e potencial (E) aplicado entre dois eletrodos imersos numa solucdo
eletrolitica (HARRIS, 2001). Dentre as técnicas voltamétricas, a voltametria ciclica
(VC) é a mais utilizada na investigacédo de processos eletrodicos, seja devido a sua
relativa simplicidade, seja por fornecer rapidamente uma gama de informacbes
sobre uma reacdo redox (BARD e FAULKNER, 1990). Na VC, uma varredura
triangular de potencial com velocidade conhecida e constante é aplicada a um
eletrodo de trabalho estacionario e com a solugcdo mantida em repouso, onde,
quando se alcanca o potencial final desejado, a direcao da varredura é invertida em
direcdo ao potencial inicial, obtendo-se como resposta a tal perturbacdo um gréafico
de corrente vs. potencial (SKOOG et al., 2008, WANG, 2006). A Figura 5 apresenta
graficos do sinal de excitacdo e de sinais de resposta para a voltametria ciclica de
um sistema reversivel, quando ha onda direta e reversa, e outro irreversivel, quando
ndo ha onda reversa. Contudo, a auséncia de onda reversa ndo indica
necessariamente que se trata de um sistema irreversivel, tendo em vista que um
sistema reversivel pode estar acoplado a uma reacdo quimica com alguma espécie

do meio.

Figura 5. Sinais de excitacdo e de resposta da VC.

E importante destacar que, devido a area do eletrodo de trabalho ser
relativamente pequena (da ordem de 10° a 10° m?), durante os experimentos
voltamétricos, a quantidade de material consumida (oxidada ou reduzida) no
processo € desprezivel, ou seja, a concentracdo da solucdo permanece “constante”
mesmo se 0 processo for irreversivel.

Os parametros eletroquimicos mais importantes em voltametria ciclica sdo os
potenciais de pico catédico e anddico (Epc € Epa); as correntes de pico catodica e
anodica (Ipc e lpa); 0s potenciais de meia-onda (Ei2) e de pico a meia altura (Epp).
Testes diagnosticos realizados a partir da observacdo da dependéncia da
intensidade de corrente com o potencial aplicado em relacdo a velocidade de
varredura (v) permitem obter informacdes relevantes sobre reversibilidade ou
irreversibilidade do processo de transferéncia de elétrons, ocorréncia de reacdes
quimicas acopladas, fendmenos cataliticos e adsor¢cdo (GREEF, 1985). Testes para

cada tipo de processo estao resumidos na Tabela 1.
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Tabela 1. Testes diagndsticos em voltametria ciclica (SOUTHAMPTON
ELECTROCHEMISTRY GROUP, 2001)

REVERSIVEIS IRREVERSIVEIS QUASE-REVERSIVEIS
1. AEp (Epa— Epc) =59/n | 1. Auséncia de pico 1. I, aumenta com o
(mV) reverso aumento de v

3. Epc desloca -30/an por | 3. AE, = 58/n (mV) e

3. |lpallpe| =1 ]
década de aumento de v aumenta com v

4. Ep independe de v 4. Ep desloca

12 4, |p,c oC v 12 negativamente como
5.1 o V
p.c

aumento de v

1.3.2 ELETROQUIMICA DAS QUINONAS

A eletroquimica das quinonas ja vem sendo estudada ha algum tempo devido
a algumas caracteristicas intrinsecas dessa classe de substancias (CHAMBERS,
1988). As principais técnicas utilizadas nesses estudos sdo a voltametria de
varredura linear e a voltametria ciclica. A principal caracteristica eletroquimica das
quinonas € a reducdo dos dois grupos quindnicos que podem ocorrer através do
mecanismo geral pela transferéncia de dois elétrons e captura de dois protons em
uma Uunica etapa, quando em meio aquoso, onde a quinona (Q) é reduzida
originando a hidroquinona (QH;) ou em duas etapas monoeletrGnicas, em meio
aprético, onde na primeira ocorre a redugdo da quinona (Q) dando origem ao radical
anion (Q") e a segunda a formac&o do dianion (Q?), como apresentado no Esquema
1. Além disso, as duas ondas de reducdo das quinonas sao frequentemente quase-
reversiveis (CHAMBERS, 1988).

Esquema 1. Oxirredugdo de quinonas em varios meios.
Fonte: JEFTIC e MANNING, 1970.

Outra caracteristica importante da eletroquimica das quinonas diz respeito ao
deslocamento dos potenciais de pico catddicos, que é atribuido aos radicais ligados

ao esqueleto basico das quinonas. Assim, € possivel generalizar que a reducéo
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ocorrerd em potenciais menos negativos quanto maior a deficiéncia eletrbnica nos
grupos quindnicos. Em contrapartida, quanto maior a densidade eletrGnica nos
grupos quindnicos, a reducdo ocorrera em potenciais mais negativos (ZUMAN,
1967).

Estudos eletroquimicos de classes de compostos organicos como as
quinonas ganharam ainda mais forca devido as suas propriedades biologicas.

Tonholo et al (1998) realizaram estudos eletroquimicos com uma série de
naftoquinonas heterociclicas, algumas delas com atividades anti-plasmodio e
tripanosomicida comprovadas, utilizando a técnica VC em eletrodo de mercurio
como eletrodo de trabalho em meio aprético, onde verificaram que os dados
eletroquimicos de potenciais de reducdo nédo possuiam correlacdo com as atividades
anti-plasmadio, contudo, houve correlacdo com as atividades tripanossomicidas.

Abreu et al (2005) estudaram a eletroquimica da B-lapachona, que possui
atividade antimicrobiana significativa, e seu diazoderivado, através de VC utilizando
eletrodo de carbono vitreo como eletrodo de trabalho em meio aprético, onde
verificaram que a B-lapachona se reduzia em potenciais menos negativos do que
seu diazoderivado, o qual apresentava atividade antimicrobiana bem inferior.

Lima et al (2002) realizaram estudos eletroquimicos com varias
hidroxinaftoquinonas e derivados que apresentaram atividades moluscicidas.
Utilizando VC, tanto em eletrodo de mercurio quanto de carbono vitreo em meio
aprotico, verificaram que o potencial de primeiro pico de reducdo dos compostos &
um parametro importante com relagéo a atividade biolégica. Além disso, observaram
gue o comportamento eletroquimico de quinonas hidroxiladas difere das néo
hidroxiladas, essas ultimas apresentando duas ondas monoeletrénicas reversiveis
de reducdo, enquanto as primeiras, além de apresentarem voltamogramas mais
complexos, possuem grande dependéncia da for¢a acida do grupo hidroxila.

O grupo do professor Celso de Amorim Céamara da UFRPE avaliou a
atividade moluscicida de 17 compostos derivados da 1,4-naftoquinona, sendo um
deles a lausona. Das 17 substancias, nove apresentaram atividade biolégica contra
o molusco Biomphalaria glabrata. Dentre os compostos avaliados, dois eram
inéditos, dos quais um apresentou atvidade (CAMARA et al., 2008). Contudo, varios
desses compostos ndo apresentam estudo eletroquimico e, além disso, ndo ha

estudo comparativo entre o comportamento eletroquimico e suas atividades
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bioldgicas. Desta forma, este trabalho visa investigar a eletroquimica de varios
destes compostos na busca de derivados com maior atividade bioldgica.

1.4 Objetivos

1.4.1 OBJETIVO GERAL

Investigar o comportamento eletroquimico da lausona (2-hidroxi-1,4-
naftoquinona) e de derivados da 1,4-naftoquinona candidatos a agentes

moluscicidas.

1.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar e comparar as propriedades eletroquimicas dos compostos;

e Buscar correlagdes entre as caracteristicas estruturais e eletroquimicas dos

derivados;

e Buscar correlagbes entre estrutura, caracteristicas eletroquimicas e atividade

bioldgica, com vistas a propor a sintese de novos derivados mais eficientes.

2 PARTE EXPERIMENTAL

2.1 Substancias Estudadas

Dos 17 compostos avaliados quanto a atividade moluscicida, foram
escolhidos 15 para um estudo eletroquimico comparativo. Dentre esses compostos
se inclui a lausona. Os compostos foram divididos em duas séries: 0s que
apresentaram atividade, Figura 6, e os que nao apresentaram atividade, Figura 7.
Na série 1 também encontram-se outros dois derivados (17 e 18) que foram
sintetizados durante este trabalho.

Figura 6. Estrutura das substancias com atividade moluscicida: série 1.
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Figura 7. Estrutura das substancias sem atividade moluscicida: série 2.

Os compostos 2 ao 15 foram sintetizados (CAMARA et al., 2008) e cedidos
pelo Prof. Celso de Amorim Camara. A lausona (1) foi obtida da Sigma-Aldrich, e
usada sem nenhum tratamento prévio. Os compostos 17 e 18 foram sintetizados
durante a realizacdo deste trabalho, cujo procedimento estd descrito na proxima
secao.

Alguns dos compostos aqui estudados (compostos 1, 2, 4, 6, 7, 14 e 17) ja
possuem algum tipo de estudo eletroquimico (KLOPMAN e DODDAPANENI, 1974,
DRIEBERGEN et al.,, 1990a, DRIEBERGEN et al., 1990b, DRIEBERGEN et al.,
1992, GOULART et al., 1997, MACIAS-RUVALCABA et al., 2002, MANISANKAR et
al., 2004, FRONTANA e GONZALEZ, 2007, FRONTANA e GONZALEZ, 2005, BAO
et al., 2010).

A Tabela 2 apresenta os nomes sistematicos de acordo com a IUPAC dos

compostos estudados, bem como suas formulas moleculares e massas molares.

Tabela 2. Algumas caracteristicas dos compostos estudados

Formula molecular e

Composto Nome sistematico (IUPAC)
massa molar
SERIE 1
. . _ C10H6O3
1 2-Hidroxi-1,4-naftoquinona 174,153 g molt
_ _ C11HgO3
2 2-Metoxi-1,4-naftoquinona 188,179 g mol!
_ ) C11H703Br
3 2-Bromo-3-metoxi-1,4-naftoquinona 267,075 g mol ™
. _ C10H402Br
4 2,3-Dibromo-1,4-naftoquinona 315,946 g molt
. ] C10H502N3
5 2-Azido-1,4-naftoquinona 199,166 g mol™
_ _ C10H702N
6 2-Amino-1,4-naftoquinona 173,168 g mol™t
8 2-N-Benzilamino-1,4-naftoquinona il

263,291 g mol™
10 2-N-[2-N’-(Benzilamino)-etilamino]-1,4- C19H1802N2



naftoquinona

306,358 g mol™

. . C13H1102N

11 2-N-Alilamino-1,4-naftoquinona 213,232 g mol™
. . C10H40,Cl

17 2,3-Dicloro-1,4-Naftoquinona 227,044 g molt
. . C10H703Cl

18 2-Cloro-3-metoxi-1,4-Naftoquinona 222,624 g molt

SERIE 2

L . C16H1102N

7 2-N-Fenilamino-1,4-naftoquinona 249,264 g molt
L . C18H1502N

9 2-N-Fenetilamino-1,4-naftoquinona 277,317 g molt
I . C14H1502N

12 2-N-Butilamino-1,4-naftoquinona 229.274 g mol™
13 2-N-[2,2’-Dimetoxi-etilamino]-1,4- C14H1504N

naftoquinona 261,273 g mol™
14 2-N-[2-Hidroxi-etilamino]-1,4- Ci2H1102N

naftoquinona 217,221 g mol™
15 2-[4-Metil-piperazin-1-il]-1,4- C15H1602N;

naftoquinona

256,300 g mol™

2.1.1 SINTESE DOS DERIVADOS 17 E 18

2.1.1.1 Andlises Espectroscopicas para Confirmacgéo Estrutural

28

Para a confirmacdo das estruturas dos compostos sintetizados foram obtidos

espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e Carbono-13 (RMN *H

e '3C), Infravermelho (IV) e espectros de massa, na Central Analitica do

Departamento de Quimica Fundamental (DQF) da Universidade Federal de

Pernambuco (UFPE). Um espectrometro de ressonancia magnética nuclear, Varian

Unity Plus 400 MHz foi utilizado na obtenc&o dos espectros de RMN *H e *C. Os

espectros de infravermelho com Transformada de Fourier foram realizados em um

espectrofotometro Bruker IFS66, utilizando pastilhas de brometo de potassio (KBr).

Os espectros de massa foram obtidos em um cromatégrafo gasoso acoplado a
espectrometro de massa (CGEM) Shimadzu GCMS QP5050. A analise elementar

dos compostos foi realizada em um equipamento Carlo Erba EA 1110.
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2.1.1.2 Sintese da 2,3-Dicloro-1,4-Naftoquinona (17)

A sintese da 2,3-dicloro-1,4-naftoquinona (17) foi realizada de acordo com a

literatura (SHI et al., 1994) e esta resumida no Esquema 2.

Esquema 2. Sintese da 2,3-dicloro-1,4-naftoquinona (17).

A metodologia original utilizava benzeno como solvente, o qual foi substituido
por tolueno, devido a sua alta toxicidade. Em resumo, partiu-se de 1,26 mmol (200
mg) de 1,4-naftoquinona (16), 17,5 mmol (1,25 mL) de cloreto de tionila e 31,25
mmol (2,5 mL) de piridina em 30 mL de tolueno. A reacéo foi mantida em refluxo por
3,5 horas. Ao fim da reacdo o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida em
rotaevaporador. O produto foi entdo isolado em coluna cromatogréafica utilizando-se
silica gel 60 (230-400 mesh ASTM - Merck) como fase estacionéria e CH,Cl,/hexano
(1:1) como eluente. A reacao foi monitorada através de placa de cromatografia em
camada delgada (CCD) e luz ultravioleta (UV) foi utilizada para visualizacdo das
substancias.

Caracterizacao: Infravermelho (KBr) vnax 3096; 3040; 1680; 1586; 1558; 1274,
1138; 881; 821; 708; 638 cm™. RMN **C (CDCls, 100 MHz) & = 176,0; 143,5; 134,6;
130,9; 127,8 ppm. RMN *H (CDCls, 400 MHz) & = 8,18 (m, 2H); 7,80 (m, 2H) PPM.
Espectrometria de massas (70 eV) (m/z) 226 (M"); 228 (M+2); 230 (M+4); 191 (M-CI);
163 (M-COCI, 100). Analise elementar (%) C, H calculado (encontrado): 52,9 (53,1);
1,78 (2,14).

2.1.1.3 Sintese da 2-Cloro-3-Metoxi-1,4-Naftoquinona (18)

A sintese da 2-cloro-3-metoxi-1,4-naftoquinona (18) foi realizada de acordo

com a literatura (LIEN et al., 1996) e encontra-se resumida no esquema 3.

Esquema 3. Sintese da 2-cloro-3-metoxi-1,4-naftoquinona (18).
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Em resumo, 0,44 mmol (24,2 mg) de metdxido de sddio foi adicionado em um
baldo de fundo redondo de 12 mL contendo uma suspenséo de 0,44 mmol (100 mg)
de 2,3-dicloro-1,4-naftoquinona (17) em 1 mL de tetrahidrofurano (THF) anidro sob
atmosfera de nitrogénio. A reacdo foi mantida sob agitacdo por cinco minutos em
temperatura ambiente. Ao término da reacao, adicionou-se agua destilada gelada e
o produto foi extraido em funil de separagéo utilizando-se cloroférmio, o qual foi
evaporado e o composto isolado em coluna cromatografica utilizando-se silica gel 60
(230-400 mesh ASTM - Merck) como fase estacionaria e CH,Cly,/hexano (1:1) como
eluente. A reacdo foi monitorada através de placa de CCD e luz UV foi utilizada para
visualizagao das substancias.

Caracterizacao: Infravermelho (KBr) vmax 2958; 2924; 2853; 1677; 1593; 1571,
1456; 1257; 1215; 1045; 871; 716 cm™. RMN *3C (CDCls;, 75 MHz) & = 179,6; 178,5;
156,7; 134,3; 133,8, 131,0; 130,7; 126,9; 126,8, 61,8 ppm. RMN 'H (CDCl;, 300
MHz) & = 8,12 (m, 1H); 8,07 (m, 1H); 7,73 (m, 2H); 4,30 (s, 3H) ppm. Espectrometria
de massas (70 eV) (m/z) 222 (M"); 224 (M+2); 157 (100). Andlise elementar (%) C, H
calculado (encontrado): 59,35 (60,00); 3,17 (3,49)

2.2 Solventes, Solucdes e Eletrélitos de Suporte

Dimetilsulfoxido (DMSO) grau HPLC, obtido da Vetec, foi utilizado como
solvente nos experimentos eletroquimicos por ser um solvente largamente utilizado
para compostos organicos, além de possuir elevada polaridade, ser aproético e
apresentar amplo dominio eletroquimico (BARD e FAULKNER, 1990). Contudo, néo
foi realizada a destilicao de tal solvente.

Perclorato de tetrabutilaménio (TBAP), obtido da Sigma-Aldrich, foi utilizado
como eletrolito de suporte, o qual foi dissolvido adequadamente em DMSO para
fornecer uma solucdo de concentracdo 0,1 mol L™. Solu¢cdes de concentracdo 2
mmol L de cada composto estudado foram preparados pouco tempo antes da
realizacdo dos experimentos ciclovoltamétricos por dissolucdo direta na solucdo do
eletrdlito de suporte.

Solugdes de concentracdo 1.10* mol L™ de cada um dos compostos foram
preparadas por dissolucao direta em DMSO pouco tempo antes da realizagcdo dos
experimentos de estabilidade fotoquimica.
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2.3 Analises Espectroscoépicas de Estabilidade Fotoq uimica

Analises espectroscopicas das substancias foram realizadas durante a noite,
para que nao houvesse interferéncia da radiacdo ultravioleta, a fim de verificar a
estabilidade fotoquimica pelo tempo de exposicdo a luz visivel de lampadas
fluorescentes.

Os experimentos foram realizados em um espectrofotdbmetro ultravioleta-
visivel (UV-Vis) Agilent 8453. A faixa de comprimento de onda utilizada foi de 250 a
800 nm. Em uma cubeta de quartzo foram adicionados cerca de 3 mL de solucéo
(1.10” mol L™). A absorbancia foi medida a cada 20 minutos durante duas horas,

ficando a mesma exposta a luz durante todo o experimento.
2.4 Experimentos Eletroquimicos
2.4.1 VOLTAMETRIA CICLICA

Os experimentos ciclovoltamétricos foram realizados em  um
Potenciostato/Galvanostato Eco Chemie (pAutolab Type I1lI) equipado com um
Sistema de Eletrodos da Metrohm (663 VA Stand) com célula eletroquimica
convencional de compartimento unico de 10 mL, acoplado a um microcomputador
com software GPES 4.9. Eletrodo de disco de carbono vitreo (CV), com éarea
geométrica de 3,14 mm?, foi utilizado como eletrodo de trabalho. Os eletrodos de
referéncia e auxiliar utilizados foram de Ag|AgClisa)|KCli moi L") € bastdo de carbono,
respectivamente. A Figura 8 apresenta uma fotografia do potenciostato bem como

do moédulo de analise utilizado.

Figura 8. (A) Microcomputador; (B) Potenciostato; (C) Sistema de eletrodos.

Antes dos experimentos, o eletrodo de carbono vitreo foi polido em feltro
contendo suspenséao aquosa de alumina 0,3 um e 0,05 um, respectivamente. Apds o
polimento, o eletrodo foi lavado com &gua destilada em abundancia e levado ao

ultrassom, também, em agua destilada por cinco minutos para total remocédo de
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particulas em sua superficie. O oxigénio dissolvido foi eliminado das soluc¢des de
trabalho borbulhando-se nitrogénio seco durante 15 minutos.

Os voltamogramas da solucéo do eletrdlito de suporte (brancos) foram obtidos
em velocidades de varredura (v) que variaram desde 0,025 a 1 V.s™. Em seguida, os
voltamogramas das substancias foram obtidos com as mesmas velocidades de
varredura.

Devido ao comportamento eletroquimico e a atividade moluscicida, o
composto 5 foi escolhido para estudos eletroquimicos mais detalhados em outros

eletrodos: mercurio, ouro e platina.

2.5 Ensaios Bioldgicos de Atividade Moluscicida

Os ensaios para avaliagdo da atividade moluscicida foram realizados no
Laboratério de Atividade Moluscicida do IQB-UFAL, pela MSc. Cenira Monteiro de
Carvalho, e envolveu basicamente a imersao do caramujo Biomphalaria glabrata em
uma solucdo aquosa da amostra sob investigacdo a 0,1% de DMSO, nas
concentracOes apropriadas (SANTOS e SANT'ANA, 1999), e entdo se seguiram 0S
seguintes passos:

e A solucéo teste para cada amostra foi preparada a 20 ng mL™ para o teste preliminar
com o caramujo. Na etapa preliminar foram utilizados 5 caramujos, medindo de 12 a

23 mm de didametro, para cada nivel concentracdo estudado.

e Dois conjuntos de controle foram usados visando verificar a susceptibilidade dos
caramujos, um positivo, com niclosamida a 3 pg mL™, e um negativo - somente com
agua desclorada. O tempo de exposi¢do destes organismos foi de 24 horas e o de
observacao 72 horas, com leitura e troca de 4gua a cada 24 horas, além da remocao
dos exemplares mortos. Durante o periodo de observacgéo foi fornecido alface para

os caramujos. Os testes foram realizados em triplicata.

e A morte dos caramujos foi indicada pela descoloracdo, auséncia de contracdes

musculares, hemorragia e deterioragédo dos tecidos do corpo.

e Apenas amostras que promoveram em torno de 30% de mortalidade a 20 pg mL™
foram submetidas ao teste apurado, que consiste em baixar as concentracfes das

amostras e aumentar o niimero de caramujos.
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e Os valores de dose letal (DLgg, DLsg € DL;o) foram estatisticamente calculados, pelo
PROBIT do programa estatistico SAEG.
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3 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 Estudo da Estabilidade Fotoquimica dos Composto s

As quinonas geralmente apresentam sensibilidade a luz. Desta maneira,
estudos espectroscopicos com a finalidade de avaliar a estabilidade fotoquimica dos
compostos naftoquindnicos foram realizados. Esses experimentos evidenciaram que
os derivados 3 e 5 sofrem degradacao fotoquimica. O composto 3 apresentou queda
de 3% de absorbéancia para o pico mais intenso durante o experimento, enquanto
para o composto 5 a queda foi de 17 % para o pico mais intenso. Nao se verificou
degradacédo fotoquimica significativa para os demais derivados. Desta forma, os
experimentos eletroquimicos para os compostos 3 e 5 foram sempre realizados ao
abrigo da luz.

A Figura 9 apresenta os espectros de absor¢cdo UV-Vis dos compostos que
sofreram degradacao fotoquimica. Verifica-se que os compostos 3 e 5 apresentam

uma banda de absorcéo estreita com maximos em 331 e 291 nm, respectivamente.

Figura 9. Espectros de absor¢cao UV-Vis dos compostos 3 e 5 em relagdo
ao tempo de exposicao a luz visivel de lampadas fluorescentes.

3.2 Estudos Eletroquimicos

A voltametria ciclica evidenciou que quase todos os derivados
naftoquinénicos estudados apresentam comportamento tipico de quinonas em meio
aprotico. Assim, os voltamogramas apresentaram em geral duas ondas de reducéo
quase-reversiveis, exceto para o composto 1, o qual apresenta hidrogénio com
significativa acidez que influencia significativamente seu comportamento
eletroquimico, refletindo numa maior complexidade do seu voltamograma. Além
disso, todos os compostos apresentaram ondas anddicas relacionadas as catodicas,
exceto para o composto 5. Estudos dos parametros eletroquimicos em funcéo da

velocidade de varredura foram também realizados.
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3.2.1 ESTUDOS ELETROQUIMICOS DOS COMPOSTOS QUE APRESENTARAM
ATIVIDADE MOLUSCICIDA (SERIE 1)

Nesta secao nao se encontram os estudos eletroquimicos dos compostos 17
e 18 que estdo discutidos separadamente numa sec¢do mais adiante, pois 0s
mesmos nao fazem parte da série original aqui estudada (CAMARA et al., 2008).

Na Figura 10 encontram-se 0s voltamogramas ciclicos dos compostos 1, 2, 3
e 4 em velocidade de varredura de 0,100 V s e eletrodo de trabalho de carbono
vitreo, juntamente com a correlacdo de picos através dos cortes nos voltamogramas
(linhas tracejadas, pontilhadas, etc.). Como ressaltado antes, o voltamograma da
lausona (1) mostra que a sua primeira onda de reducao (lc) possui caracteristicas de
sistema irreversivel devido a grande separacdo em relacdo a sua onda anddica
relacionada (l;), o que se deve ao fato do grupo hidroxila encontrar-se ligado
diretamente ao esqueleto naftoquindnico, o que faz com que o seu oxigénio participe
da ressonéncia, deixando-o com carga formal positiva e entdo libere o proton,
formando a semiquinona, 0 que aumenta a sua acidez e facilita a primeira reducéo
da quinona (LIMA et al., 2002, FERRAZ et al., 2001). Um ombro (llc) também é
observado, que de acordo com a literatura deve-se a formacgédo de ligacdo de
hidrogénio (LIMA et al., 2002 ) além de outros processos tais como tautomerizagcao e
dimerizacdo (FERRAZ et al., 2001). Além disso, o ultimo par de picos (lllc e Ill;) se
deve a reducdo do anion da 2-hidroxi-1,4-naftoquinona, que é formado através de
uma reacdo em solucdo apds a primeira reducdo, através da transferéncia de dois
elétrons, apresentando um mecanismo do tipo Eletroquimico-Quimico-Eletroquimico
(FERRAZ et al., 2001). Isto pode ser visualizado através do préprio voltamograma
ciclico da lausona, onde a onda I possui aproximadamente a metade do tamanho
da onda lllc.

No voltamograma do composto 3 é possivel observar, além dos dois pares de
picos principais, um ombro (llc) que pode estar relacionado ao produto formado pela

eliminacao do bromo, tendo em vista que 0 mesmo é um bom grupo de saida.

Figura 10. Voltamogramas ciclicos dos compostos 1, 2,3 e 4. ¢ =2 mmol L
' v = 0,100 V s™. Eletrodo de trabalho de carbono vitreo. As linhas
tracejadas, pontilhadas, etc. representam os cortes no voltamograma
demonstrando a correlacéo de picos.



36

Na Figura 11 estdo apresentados os gréficos da relacdo entre os valores de
intensidade de corrente em funcéo da raiz quadrada da velocidade de varredura (-lpc
vs. V') para a primeira e segunda ondas de reducdo dos compostos 1, 2, 3 e 4. A
Figura 12 apresenta os graficos da andlise do potencial de reducéo para a primeira e
segunda onda em fun¢éo do logaritmo da velocidade de varredura (E, vs. log v) de

tais compostos.

Figura 11. Gréficos da intensidade de corrente (-l,c) em funcéo da raiz

quadrada da velocidade de varredura (V”Z) para as ondas de reduc&o dos

compostos 1, 2, 3 e 4.

Figura 12. Gréficos da anélise do potencial de redugéo (E,c) em fungédo do
logaritmo da velocidade de varredura (log V) para as ondas de reducédo dos
compostos 1, 2, 3 e 4.

De acordo com a equacdo de Randles-Sevcik, apresentada a seguir, a
corrente de pico (I,) € proporcional a raiz quadrada da velocidade de varredura (v*/?)
para sistemas em que o transporte de massa é controlado por difuséo, seja para
sistemas reversiveis, quase-reversiveis ou irreversiveis (BARD e FAULKNER, 1990,
WANG, 2006),

I, = (2,69x10°)n*?ACD"*v"* (Sistemas reversiveis)

I, = (2,99x10%)n(an,)*?4cDY/?»/? (Sistemas quase-reversiveis ou irreversiveis)

onde n é o numero de elétrons, A é a area do eletrodo, € € a concentracado da
espécie de interesse, D é o coeficiente de difusdo, a € o coeficiente de transferéncia
de carga e n, € o numero de elétrons envolvido no passo de transferéncia de carga.
Desta forma, observando os graficos da Figura 11 € possivel afirmar que o processo
de reducéo tanto da primeira quanto da segunda onda é governado por difusao.

Os graficos apresentados na Figura 12 ndo sao paralelos ao eixo “log v’, o
que seria indicativo de processo reversivel. A leve inclinacdo observada nas curvas
E,c vs. log vdemonstra que o potencial depende da velocidade de varredura, o que

€ uma indicacdo de sistemas quase-reversiveis.



37

A Figura 13 apresenta os voltamogramas ciclicos dos compostos 6, 8, 10 e 11
em velocidade de varredura de 0,100 V s™. Dentre estes voltamogramas, o do
composto 10 merece destaque devido a presenca de uma onda anddica irreversivel
(Ill;) em torno de 0,9 V, que, como pode ser observado claramente pelo corte do
pico lll, é atribuida inequivocamente ao substituinte. Tal onda esta relacionada a
oxidacao do nitrogénio alilico presente no substituinte.

Figura 13. Voltamogramas ciclicos dos compostos 6, 8, 10 e 11. ¢ = 2 mmol
L™ v = 0,100 V s™. Eletrodo de trabalho de carbono vitreo. As linhas
tracejadas, pontilhadas, etc. representam os cortes no voltamograma
demonstrando a correlacéo de picos.

Os gréficos da relagéo entre os valores de intensidade de corrente em fungéo
da raiz quadrada da velocidade de varredura (-lpc vs. v?) para a primeira e segunda
ondas de reducdo e da analise do potencial de reducao para a primeira e segunda
onda em fungdo do logaritmo da velocidade de varredura (E,c vs. log v) dos

compostos 6, 8, 10 e 11 estdo apresentados nas Figuras 14 e 15, respectivamente.

Figura 14. Graficos da intensidade de corrente (-l,c) em funcéo da raiz

quadrada da velocidade de varredura (V1’2) para as ondas de reducdo dos

compostos 6, 8, 10 e 11.

Figura 15. Graficos da analise do potencial de redugéo (E,c) em funcédo do
logaritmo da velocidade de varredura (log V) para as ondas de reducédo dos
compostos 6, 8, 10 e 11.

Da mesma maneira que 0S outros compostos desta série, os graficos da
Figura 14 se mostraram lineares para todas as ondas de reducéo de cada composto,
sendo, portanto, o processo de transferéncia de massa governado por difusdo. Os
graficos da Figura 15 também demonstram caracteristicas de que 0s processos sao

de natureza quase-reversivel.
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3.2.1.1 Estudo Eletroquimico do 2-azido-1,4-naftoquinona (Composto 5)

A Figura 16 apresenta o voltamograma ciclico do composto 5 em velocidade
de varredura de 0,100 V s™ e eletrodo de trabalho de carbono vitreo. Observam-se
trés ondas catddicas (I, llc, 1V¢), além de um ombro (lllc), sendo que a primeira (lc) é
irreversivel. Em contrapartida, as ondas Il e IV, apresentam as suas respectivas
ondas anddicas. Os cortes no voltamograma parecem mostrar que o ombro lli;

também possui a sua respectiva onda anddica (lll5).

Figura 16. Voltamograma ciclico do composto 5. ¢ = 2 mmol L™ v=0,100 V

s*. Eletrodo de trabalho de carbono vitreo. As linhas tracejadas,

pontilhadas, etc. representam os cortes no voltamograma demonstrando a
correlacao de picos.

Devido a complexidade do voltamograma do composto 5, aliado a sua
consideravel atividade biologica, e, considerando-se que sua eletroquimica é
desconhecida da literatura, o mesmo foi eleito para estudos mais detalhados, a fim
de tentar desvendar o seu mecanismo de reacdo redox. Na Figura 17a é possivel
verificar uma intensa diminuicdo da altura de pico I ha segunda varredura, além
disso o desaparecimento do ombro Il indica uma possivel relacdo com o pico I.. Na
Figura 17b sdo apresentados voltamogramas normalizados em distintas velocidades
de varredura, onde se pode observar um esmaecimento dos picos menos intensos
com o aumento da velocidade de varredura, enquanto que 0s mais intensos, além

de permacerem, sdo deslocados para potenciais mais negativos.

Figura 17. Voltamograma ciclico do composto 5 (a) mostando a 12 e 22
varredura. V= 0,100 Vs* e (b) em diferentes velocidades de varredura. ¢ =
2 mmol L™

A Figura 18 apresenta voltamogramas ciclicos do composto 5 em eletrodo de
carbono vitreo, ouro, platina e mercurio em velocidade de varredura de 0,100 V s™.
Os voltamogramas nos quatro diferentes eletrodos apresentam essencialmente as
mesmas caracteristicas, especialmente carbono vitreo (Figura 18a), platina (Figura
18c) e mercuario (Figura 18d), onde, além dos principais picos de reducao

aparecerem claramente em todos os voltamogramas, as ondas de oxidacdo séo
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também muito parecidas. Contudo, observa-se um pico bastante agudo logo apés a
primeira onda de reducdo em mercurio, provavelmente devido a adsor¢éo, tendo em
vista a grande afinidade do mercurio por compostos organicos. O voltamograma em
ouro apresenta a primeira e segunda onda de reducdo, da mesma forma que os
demais, entretanto observa-se que a terceira onda é bem menos intensa em
comparacao aos outros e ha um nitido deslocamento de aproximadamente 100 mV

da primeira onda de reducéo para potenciais mais negativos.

Figura 18. Voltamogramas ciclicos do composto 5 em eletrodo de carbono
vitreo, ouro, platina e merctrio. V= 0,100 V s™. ¢ =2 mmol L™

Os graficos da relacéo entre a intensidade de corrente do primeiro, segundo e
terceiro pico de reducdo fungédo da raiz quadrada da velocidade de varredura e a
analise do potencial de reducdo em funcéo do logaritmo da velocidade de varredura,
realizadas em eletrodo de carbono vitreo, estdo apresentadas na Figura 19. A
linearidade observada na Figura 19a permite afirmar que o0 processo de
transferéncia de massa é difusional. Além disso, as inclinacbes observadas nas
curvas de E,. vs. log v para as ondas Il e IV, (2° e 3° pico) apresentam

caracteristicas de que os processos sao de natureza quase-reversivel.

Figura 19. Gréficos da (a) intensidade de corrente (-l,c) em funcéo da raiz
quadrada da velocidade de varredura (Vl/z) e da (b) andlise do potencial de

reducédo (E,c) em funcédo do logaritmo da velocidade de varredura (log V)
para as ondas de reducéo do composto 5.

De acordo com a literatura (LUND, 2001) o grupo azida pode sofrer reacéo de
eliminacao redutiva através da transferéncia de dois elétrons seguida de eliminacdo
de nitrogénio gasoso e captura de dois prétons formando amina conforme a equacao
apresentada no Esquema 4.

Esquema 4. Reducéo de grupo azida.



40

A Figura 20 apresenta a sobreposi¢cdo dos voltamogramas ciclicos dos
compostos 5 e 6. Observa-se que as ondas Il e IV do composto 5 possuem
potenciais de pico semelhantes as ondas I. e Il do composto 6, respectivamente, o
que faz supor que o composto 5, apds a primeira onda de reducéo (I;) e captura de
dois prétons do eletrélito de suporte (TBAP), origina 0 composto 6. No entanto,
estudos mais aprofundados precisam ser realizados a fim de se confirmar tal

mecanismo.

Figura 20. Sobreposicdo dos voltamogramas ciclicos dos compostos 5 e 6.
V=0,100 V s™. Eletrodo de trabalho de carbono vitreo. ¢ = 2 mmol L™,

3.2.1.2 Tabelas dos Parametros Eletroquimicos dos Compostos da Série 1

A seguir serdo apresentados os parametros eletroquimicos determinados
utilizando concentracées de 2 mmol L* em eletrodo de carbono vitreo em
DMSO/TBAP 0,1 mol L™, para a primeira e segunda onda de reducdo em funcéo da
velocidade de varredura. Para o composto 5, também s&o apresentados o0s
parametros para a terceira onda de reducéo.

Tabela 3. Parametros eletroquimicos do composto 1 (lausona)

\ 'Eplc 'Eplc/2 Eplc'Eplclz 'Iplc 'Epllc 'Epllc/z Epllc'Epllc/Z 'lpllc
Vvsh (V) V) (V) (HA) V) V) V) (HA)

0,025 0,488 0,390 0,098 3,610 1,349 1,297 0,052 4,701
0,060 0,500 0,401 0,099 5112 1,358 1,304 0,054 6,624
0,100 0,513 0,418 0,095 7,291 1,367 1,308 0,059 9,197
0,200 0,537 0,435 0,102 10,29 1,379 1,309 0,070 12,85
0,300 0,546 0,446 0,100 12,62 1,392 1,304 0,088 15,56
0,400 0,555 0,455 0,100 1456 1,398 1,306 0,092 17,52
1,000 0,586 0,476 0,110 22,77 1,428 0,438 0,099 25,01

Tabela 4. Parametros eletroquimicos do composto 2

\' 'Eplc 'Eplclz Eplc'EpIc/Z 'Iplc 'Epllc 'Epllc/Z EpIIc'EpIIc/Z 'Ipllc

vVsh (V) (V) (V) (LA) (V) (V) (V) (WA)
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0,025 0,708 0,652 0,056 6,392 1,318 1,263 0,055 3,731
0,050 0,720 0,655 0,065 9,104 1,328 1,267 0,061 5,324
0,100 0,723 0,660 0,063 12,42 1,331 1,271 0,060 7,232
0,200 0,732 0,666 0,066 17,45 1,343 1,279 0,064 9,633
0,300 0,742 0,670 0,072 20,08 1,355 1,285 0,070 11,58
0,400 0,745 0,673 0,072 23,17 1,358 1,286 0,072 13,13
1,000 0,769 0,687 0,082 33,28 1,392 1,313 0,079 20,37
Tabela 5. Parametros eletroquimicos do composto 3

\% -Epic -Epicz Epic-Epicr2 ~lpic -Epic -Epicz Epic-Epiierz - ~lpie
Vst (V) V) V) (HA) V) V) V) (HA)
0,025 0,488 0,433 0,055 5641 1,172 1,110 0,062 3,442
0,060 0,494 0,435 0,059 7,752 1,172 1,112 0,060 4,943
0,100 0,500 0,439 0,061 11,32 1,184 1,126 0,058 7,029
0,200 0,507 0,445 0,062 15,75 1,190 1,124 0,066 9,507
0,300 0,513 0,448 0,065 18,36 1,196 1,129 0,067 11,71
0,400 0,519 0,451 0,068 21,07 1,202 1,134 0,068 13,41
1,000 0,537 0,463 0,074 31,53 1,227 1,157 0,070 20,78
Tabela 6. Parametros eletroquimicos do composto 4

v -Epic -Epicz Epic-Epicr2 ~lpic -Epic -Epicz Epic-Epiiecrz - ~lpie
Vs W) V) V) (HA) V) V) V) (HA)
0,025 0,317 0,255 0,062 6,240 0,977 0,922 0,055 3,733
0,060 0,323 0,259 0,064 8,900 0,977 0,926 0,051 5,226
0,100 0,330 0,264 0,066 12,04 0,989 0,927 0,062 7,470
0,200 0,342 0,269 0,073 16,27 1,001 0,933 0,068 10,43
0,300 0,348 0,273 0,075 19,64 1,007 0,937 0,070 12,58
0,400 0,351 0,276 0,075 22,09 1,013 0,941 0,072 14,40
1,000 0,372 0,289 0,083 33,26 1,044 0,962 0,082 22,18
Tabela 7. Parametros eletroquimicos do composto 5

v -Epic -Epicz Epic-Epicr2 ~lpic -Epic -Epucz  Epic-Epiicrz - -lpie
Vs (V) V) V) (HA) V) V) V) (HA)
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0,025 0,342 0,295 0,047 4,516 0,818 0,760 0,058 1,154
0,050 0,357 0,309 0,048 6,529 0,830 0,764 0,066 1,836
0,100 0,375 0,323 0,052 9,514 0,830 0,769 0,061 2,647
0,200 0,397 0,340 0,057 13,92 0,842 0,777 0,065 3,905
0,300 0,409 0,349 0,060 17,13 0,854 0,784 0,070 4,534
0,400 0,421 0,357 0,064 20,03 0,854 0,789 0,065 5,149
1,000 0,458 0,384 0,074 32,10 0,879 0,811 0,068 5,988
Tabela 8. Parametros eletroquimicos do composto 5 (continuacéo)
\% -Epiec -Epiiciz Epiic-Epiierz - ~lpinie

vVsh M W) (V) (HA)

0,025 1,392 1,327 0,065 2,226

0,050 1,404 1,342 0,062 3,303

0,100 1,428 1,364 0,064 4,415

0,200 1,465 1,389 0,076 5,405

0,300 1,477 1,404 0,073 6,073

0,400 1,489 1,415 0,074 6,515

1,000 1,544 1,452 0,092 9,763
Tabela 9. Parametros eletroquimicos do composto 6

v -Epic -Epicz Epic-Epicr2 ~lpic -Epic -Epicz Epic-Epiiecrz - ~lpie
Vs W) V) V) (HA) V) V) V) (HA)
0,025 0,836 0,780 0,056 3,992 1,416 1,361 0,055 2,287
0,060 0,842 0,778 0,064 5914 1,422 1,361 0,061 3,473
0,100 0,854 0,781 0,073 8,605 1,428 1,364 0,064 4,932
0,200 0,861 0,789 0,072 11,87 1,440 1,371 0,069 6,773
0,300 0,867 0,794 0,073 14,42 1,447 1,376 0,071 8,049
0,400 0,870 0,796 0,074 16,15 1,453 1,380 0,073 9,459
1,000 0,891 0,807 0,084 24,10 1,483 1,401 0,082 14,62
Tabela 10. Parametros eletroquimicos do composto 8
v -Epic -Epicz Epic-Epicr2 ~lpic -Epic -Epucz  Epic-Epiicrz - -lpie

Vst (V) V) V) (HA) V) V) V) (HA)
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0,025 0,830 0,775 0,055 4,254 1,428 1,375 0,053 1,442
0,060 0,836 0,771 0,065 6,272 1,434 1,376 0,058 3,639
0,100 0,842 0,776 0,066 9,304 1,440 1,380 0,060 4,836
0,200 0,854 0,782 0,072 13,23 1,447 1,386 0,061 6,88
0,300 0,861 0,789 0,072 15,83 1,453 1,390 0,063 8,142
0,400 0,861 0,794 0,067 18,10 1,459 1,394 0,065 9,135
1,000 0,879 0,808 0,071 26,18 1,483 1,404 0,079 13,83
Tabela 11. Parametros eletroquimicos do composto 10

\% -Epic -Epicz Epic-Epicr2 ~lpic -Epic -Epicz Epic-Epiierz - ~lpie
Vst (V) V) V) (HA) V) V) V) (HA)
0,025 0,848 0,792 0,056 4,766 1,465 1,410 0,055 2,648
0,060 0,854 0,790 0,064 6,939 1,477 1,414 0,063 3,751
0,100 0,861 0,793 0,068 10,15 1,483 1,419 0,064 5,295
0,200 0,879 0,799 0,080 1455 1,489 1,425 0,064 7,594
0,300 0,879 0,804 0,075 17,71 1,501 1,431 0,070 9,267
0,400 0,885 0,807 0,078 20,41 1,505 1,438 0,067 10,75
1,000 0,909 0,824 0,085 30,91 1,538 1,462 0,076 15,66
Tabela 12. Parametros eletroquimicos do composto 11

v -Epic -Epicz Epic-Epicr2 ~lpic -Epic -Epicz Epic-Epiiecrz - ~lpie
Vs W) V) V) (HA) V) V) V) (HA)
0,025 0,836 0,780 0,056 4986 1,404 1,349 0,055 2,956
0,060 0,842 0,781 0,061 7,252 1,407 1,353 0,054 4,189
0,100 0,848 0,785 0,063 10,39 1,416 1,358 0,058 5,792
0,200 0,861 0,792 0,069 14,42 1,425 1,365 0,060 8,300
0,300 0,867 0,796 0,071 16,88 1,434 1,371 0,063 9,929
0,400 0,870 0,800 0,070 19,46 1,440 1,375 0,065 11,32
1,000 0,891 0,812 0,079 28,53 1,465 1,388 0,077 17,55
3.2.2 ESTUDOS ELETROQUIMICOS DOS COMPOSTOS QUE NAO

APRESENTARAM ATIVIDADE MOLUSCICIDA (SERIE 2)



44

Os voltamogramas ciclicos dos compostos 7, 9, 12, 13, 14 e 15 da série 2, em
velocidade de varredura de 0,100 V s™ e eletrodo de trabalho de carbono vitreo,
estdo apresentados na Figura 21 juntamente com a correlacéo de picos através dos
cortes nos voltamogramas (linhas tracejadas, pontilhadas, etc.). Dentre estes
voltamogramas, destaca-se o do composto 15, pois apresenta uma onda de
oxidacao (lll,) irreversivel em torno de 0,9 V que, de forma semelhante ao composto
10 da série 1, ndo apresenta relagcdo com o esqueleto quinénico do composto, sendo
portanto, atribuida inequivocamente ao grupo substituinte que €, também, devido a

oxidacao do nitrogénio alilico.

Figura 21. Voltamogramas ciclicos dos compostos 7, 9, 12, 13, 14 e 15. c =
2 mmol L™, v=0,100 V s™. Eletrodo de trabalho de carbono vitreo. As linhas
tracejadas, pontilhadas, etc. representam os cortes no voltamograma
demonstrando a correlacéo de picos.

Na Figura 22 encontram-se os gréficos da relagdo entre a intensidade de
corrente de pico (lpc) em funcdo da raiz da velocidade de varredura (V%) para a
primeira e segunda ondas de reducdo dos compostos da série 2. Os graficos dos
potenciais de pico de reducédo (Epc) em fungcéo do logaritmo da velocidade de
varredura (log v) estdo apresentados na Figura 23. Observa-se que, da mesma
maneira que ocorreu com 0s compostos da série 1, a intensidade de corrente &
linear em relacéo a raiz quadrada da velocidade de varredura, o que permite afirmar,
de acordo com a equacdo de Randles-Sevcik, que o transporte de massa nas
reacOes de reducdo destes compostos € de natureza difusional. Além disso, as leves
inclinagdes dos graficos de Ep¢ vs. log v indicam que os sistemas sédo de natureza

guase-reversivel.

Figura 22. Gréficos da intensidade de corrente (-l,c) em funcéo da raiz
quadrada da velocidade de varredura (V”Z) para as ondas de reducéo dos

compostos da série 2.

Figura 23. Gréficos da anélise do potencial de redugéo (E,c) em fungédo do

logaritmo da velocidade de varredura (log V) para as ondas de reducdo dos
compostos da série 2.
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3.2.2.1 Tabelas dos Parametros Eletroquimicos dos Compostos da Série 2

A seguir serdo apresentados os parametros eletroquimicos determinados
utilizando concentracbes de 2 mmol L* em eletrodo de carbono vitreo em
DMSO/TBAP 0,1 mol L™, para a primeira e segunda ondas de reducdo em funcéo da

velocidade de varredura.

Tabela 13. Parametros eletroquimicos do composto 7

\ 'Eplc 'Eplc/2 Eplc'Eplclz 'lplc 'Epllc 'Epllc/2 Epllc'Epllc/Z 'lpllc

vsh (V) (V) (V) (LA) (V) (V) (V) (WA)

0,025 0,732 0,673 0,059 4,784 1,306 1,249 0,057 3,011
0,060 0,742 0,677 0,065 6,896 1,306 1,253 0,053 4,311
0,100 0,745 0,682 0,063 9,848 1,318 1,254 0,064 6,232
0,200 0,757 0,688 0,069 13,66 1,328 1,259 0,069 8,973
0,300 0,757 0,691 0,066 16,13 1,331 1,263 0,068 11,18
0,400 0,763 0,694 0,069 18,78 1,343 1,267 0,076 12,88
1,000 0,781 0,706 0,075 27,47 1,373 1,289 0,084 19,85

Tabela 14. Parametros eletroquimicos do composto 9

\ 'Eplc 'Eplc/2 Eplc'Eplclz 'lplc 'Epllc 'Epllc/2 Epllc'Epllc/Z 'lpllc

Vsh (V) V) (V) (LA) V) (V) (V) (LA)

0,025 0,842 0,783 0,059 5,402 1,447 1,392 0,055 3,203
0,060 0,848 0,783 0,065 7,613 1,453 1,395 0,058 4,832
0,100 0,854 0,785 0,069 10,70 1,465 1,400 0,065 6,950
0,200 0,867 0,791 0,076 1492 1,471 1,403 0,068 9,752
0,300 0,870 0,795 0,075 17,83 1,483 1,407 0,076 11,65
0,400 0,879 0,798 0,081 19,82 1,489 1,412 0,077 13,35
1,000 0,891 0,810 0,081 29,89 1,520 1,435 0,085 19,58




Tabela 15. Parametros eletroquimicos do composto 12
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v -Epic -Epicz Epic-Epicr2 ~lpic -Epic -Epicz Epiic-Epiiecrz - -lpie
Vst (V) V) V) (HA) V) V) V) (HA)
0,025 0,861 0,802 0,059 7,377 1,465 1,412 0,053 4,588
0,060 0,867 0,804 0,063 10,33 1,477 1,415 0,062 6,478
0,100 0,879 0,808 0,071 1442 1,483 1,421 0,062 9,010
0,200 0,885 0,814 0,071 19,37 1,495 1,428 0,067 12,55
0,300 0,891 0,817 0,074 22,66 1,501 1,433 0,068 15,01
0,400 0,897 0,821 0,076 26,48 1,514 1,437 0,077 17,38
1,000 0,919 0,835 0,084 38,27 1,544 1,460 0,084 24,49
Tabela 16. Parametros eletroquimicos do composto 13

v -Epic -Epicz Epic-Epicr2 ~lpic -Epic -Epicz  Epiic-Epiicrz - -lpie
(Vs V) V) V) (HA) V) V) V) (HA)
0,025 0,824 0,760 0,064 5259 1,440 1,386 0,054 3,250
0,060 0,830 0,756 0,074 7,414 1,447 1,390 0,057 4,771
0,100 0,836 0,757 0,079 10,33 1,459 1,393 0,066 6,905
0,200 0,842 0,762 0,080 14,27 1,465 1,400 0,065 9,625
0,300 0,848 0,768 0,080 17,15 1,477 1,405 0,072 11,53
0,400 0,854 0,772 0,082 19,62 1,483 1,410 0,073 13,27
1,000 0,873 0,786 0,087 29,05 1,520 1,435 0,085 19,31
Tabela 17. Parametros eletroquimicos do composto 14

\% -Epic -Epicz Epic-Epicr2 ~lpic -Epic -Epicz Epic-Epiierz - ~lpie
(Vs V) V) V) (HA) V) V) V) (HA)
0,025 0,854 0,805 0,049 4644 1,416 1,356 0,060 3,500
0,060 0,854 0,806 0,048 6,565 1,422 1,359 0,063 4,795
0,100 0,867 0,811 0,056 9,459 1,428 1,364 0,064 6,503
0,200 0,873 0,814 0,059 13,23 1,440 1,372 0,068 8,848
0,300 0,879 0,817 0,062 1590 1,453 1,377 0,076 10,53
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0,400 0,879 0,803 0,076 18,11 1,459 1,382 0,077 11,77
1,000 0,897 0,811 0,086 26,77 1,489 1,407 0,082 17,02

Tabela 18. Parametros eletroquimicos do composto 15

\Y 'Eplc 'Eplclz Eplc'EpIc/Z 'Iplc 'Epllc 'Epllc/Z EpIIc'EpIIc/Z 'Ipllc

Vsh V) V) (V) (LA) V) (V) (V) (LA)

0,025 0,781 0,716 0,065 6,208 1,392 1,335 0,057 0,416
0,060 0,781 0,719 0,062 8,532 1,398 1,335 0,063 4,781
0,100 0,790 0,723 0,067 11,94 1,404 1,338 0,066 6,693
0,200 0,800 0,730 0,070 16,53 1,416 1,345 0,071 9,121
0,300 0,806 0,734 0,072 1959 1,416 1,350 0,066 10,52
0,400 0,812 0,737 0,075 22,25 1,425 1,355 0,070 11,53
1,000 0,830 0,751 0,079 32,41 1,453 1,376 0,077 17,22

3.2.3 RACIONALIZACAO DOS RESULTADOS

A Tabela 19 apresenta os dados de AEy (Epic-Epia) € AEpi (Epic-Epiia) para os
compostos estudados a uma velocidade de varredura de 0,100 V s™. Contudo, como
0 primeiro pico de reducgéo (Eic) do composto 5 ndo apresenta reversibilidade entéo,
néo ha valor de AEp. Contudo, a diferenga entre o potencial de pico e o potencial a
meia altura (E, — Ep2) € igual a 52 mV a uma velocidade de varredura de 0,100 V st

Considerando-se que para um processo reversivel a distancia entre o0s
potenciais de pico da onda catddica e da sua correspondente anddica deve se situar
em torno de 59/n mV e que os potenciais de pico devem independer da velocidade
de varredura, além do que a relagédo lya/lpc deveria ser aproximadamente igual a
unidade, os resultados apresentados na Tabela 19, juntamente com os demais
parametros eletroquimicos apresentados anteriormente, corroboram a indicacdo de

gue todos os sistemas estudados correspondem a processos quase-reversiveis.
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Tabela 19. AE, da primeira e segunda onda de redugdo com suas anodicas

correlacionadas

COMPOSTO AEp| (Ep|a'Ep|C) (V) AEp” (Ep”a'Ep”c) (V)

1 0,504 0,125
2 0,094 0,095
3 0,088 0,088
4 0,092 0,083
5 - 0,067
6 0,088 0,085
7 0,089 0,091
8 0,082 0,088
9 0,094 0,095
10 0,089 0,094
11 0,088 0,092
12 0,104 0,101
13 0,091 0,092
14 0,092 0,098
15 0,085 0,083

Os voltamogramas evidenciam que a maioria dos compostos segue O
mecanismo geral de reducdo de quinonas, como ja citado na introducéo, sobretudo
0s que ainda ndo apresentavam estudos eletroquimicos reportados na literatura
(compostos 3, 8, 9, 10, 11, 12, 13 e 15). No caso dos compostos 10 e 13, os quais
sdo inéditos, o primeiro apresentou um pico de oxidacdo em torno de 0,9 V da
mesma forma que o composto 15, de carater irreversivel, devido a oxidacdo do
nitrogénio alilico do substituinte, além dos dois picos de redugdo convencionais e
seus respectivos picos de oxidagdo. Entretanto, o composto 13 apresentou
comportamento tipico, ou seja, observam-se apenas 0s picos convencionais. Outro
voltamograma que apresentou comportamento diferenciado em relacdo aos demais

foi 0 da lausona, devido a forca &cida do hidrogénio da hidroxila. Assim, o possivel



49

mecanismo de reducdo da lausona pode ser descrito como uma sequéncia de
reacbes onde envolve autoprotonacgio e desprotonacdo (FRONTANA e GONZALEZ,

2007) como apresentado no Esquema 5.

Esquema 5. Mecanismo de reducéo da lausona.
Fonte: FRONTANA e GONZALEZ, 2007.

O composto 5 apresentou comportamento voltamétrico atipico. A presenca de
diversas ondas e ombros em seu voltamograma é um forte indicativo de que seu
mecanismo de reacdo difere dos demais compostos e apresenta maior

complexidade.

3.2.4 PROPRIEDADES ELETROQUIMICAS, SUBSTITUINTES E ATIVIDADE
BIOLOGICA

O potencial de reducdo de 1,4-naftoquinonas 2,3-substituidas esta
intimamente relacionado aos substituintes. De forma geral, doadores de elétrons
dificultam o processo de reducdo, enquanto que grupos retiradores facilitam tal
processo (ZUMAN, 1967). Como sera discutida mais adiante, a atividade biol6gica
moluscicida parece também estar intimamente relacionada a capacidade oxidante
da quinona, mas guarda também uma intima relacdo com outras propriedades fisico-
quimicas dos compostos.

Para o conjunto das substancias estudadas neste trabalho, a ordem de
facilidade de reducdo em meio aprotico, tomando como base os valores da 12 onda

de reducdo (Epic), € apresentada a seguir:
4>3>1>5>2>7>15>13>8>11>6=9>14>10>12.
A Tabela 20 apresenta os potenciais de reducao para a primeira e segunda
onda de reducdo (Epc e Epic) dos compostos estudados a uma velocidade de

varredura de 0,100 V s™.

Tabela 20. Potenciais de redugéo da primeira e segunda onda de redugéo (Ep €

E,iic) dos compostos estudados e seus respectivos substituintes
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(0]
R
LK,
(0]

COMPOSTO SUBSTITUINTE? -Epic (V) -Epic (V)
1 R=0H 0,519 1,367
2 R = OCHs 0,723 1,331
3 R = OCHs;; R'=Br 0,500 1,190
4 R=R =Br 0,330 0,989
5 R =Ns 0,375 0,830
6 R = NH; 0,854 1,425
7 R = NHPh 0,745 1,318
8 R = NHCH2Ph 0,842 1,440
9 R = NHCH,CH,Ph 0,854 1,459
10 R = NHCH,CH;NHCH,Ph 0,867 1,483
11 R = NHCH,CH=CH, 0,848 1,416
12 R = NHCH,CH2CH2CH3 0,873 1,483
13 R = NHCH;CH(OCH5)2 0,836 1,453
14 R = NHCH,CH,OH 0,861 1,422
15 R = N(CH2CH_)2NCH3s 0,790 1,398

?Quando o substituinte R* n&o for citado considere que é hidrogénio (H).

Verifica-se que ndo ha diferencas acentuadas nos potenciais de pico
catédicos para 0s compostos que possuem como substituinte o grupo amina (6 ao
15). No entanto, o0 composto 7 merece destaque por possuir o maior potencial dentre
esses compostos. Isto acontece, provavelmente, devido ao par eletrénico livre do
nitrogénio encontrar-se em ressonancia cruzada, o que deixa 0 esqueleto quinénico
com maior deficiéncia eletrénica em relacdo as demais, facilitando o processo de
reducdo. Por outro lado, o composto 4 foi o que sofreu reducdo mais facilmente em
relacdo a todos os demais, pois os dois atomos de bromo atraem elétrons
fortemente por efeito indutivo, deixando o esqueleto quindnico com deficiéncia
eletronica, facilitando, assim, sua redugdo. O composto 2, que possSui como
substituinte um grupo metoxila, grupo eletrodoador, porém, menos eletrodoador que

0 grupo amina, dificulta o processo de reducéo. No caso do composto 3, ocorre uma
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espécie de competicdo entre o grupo metoxila (eletrodoador) e o bromo (atrai
elétrons por efeito indutivo), resultando um potencial redox situado, quase que
exatamente, entre os dos compostos 2 e 4. O composto 5 apresenta um grupo azida
(N3) como substituinte, que apresenta caracteristica eletrorretiradora, contudo, tal
grupo pode sofrer reacdo de reducdo com transferéncia de dois elétrons (LUND,
2001), fato que facilita ainda mais o processo de reducdo. Porém, um estudo mais
aprofundado deste composto € necessario para desvendar seu mecanismo de
reacao.

A Tabela 21 apresenta as atividades moluscicidas dos 15 compostos
estudados contra Biomphalaria glabrata bem como de toxicidade contra a Artemia
salina que, devido a sua boa correlacdo com ensaios de citotoxicidade em linhagens
de células humanas (MACLAUGHLIN, 1991), € recomendado como teste preliminar
padrdao (CAVALCANTE et al., 2000).

Tabela 21. Atividade moluscicida da lausona e derivados contra Biomphalaria
glabrata e toxicidade contra Artemia salina (CAMARA et al., 2008)
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Biomphalaria glabrata A. salina indice de

seletividade

COMPOSTOS DL DL DL DL
10 (g s0 (M9 %0 (Hg 50 (Mg (DLso A. Salina /

mL ™) mL ™) mL ™) mL ™)
DLso B. glabrata)
1 14,4 28,3 41,9 97,3 3,44
2 3,3 10,2 17,0 14,6 1,43
3 0,1 2,1 4,2 10,2 4,86
4 4,9 16,7 28,4 3,1 0,19
5 1,7 7,4 13,1 26,1 3,53
6 9,8 20,0 29,9 14,4 0,72
7 - - Inativo® 10,1 -
8 3,5 23,8 44,1 83,1 3,49
9 - - Inativo® 61,9 -
10 35,8 64,3 92,7 69,2 1,08
11 15,0 32,9 50,8 27,2 0,83
12 - - Inativo® 163,5 -
13 - - Inativo® 21,7 -
14 - - Inativo® 89,3 -
15 - - Inativo® 10,1 -

%Inatiividade corresponde a um valor de DLgg > 100 pig mL™.
®Sem toxicidade corresponde a um valor de DLgo > 1000 pug mL™.

Goulart et al (1997), ao pesquisarem correlagdes entre potencial de reducao e
atividade bioldgica, afirmou que compostos com potencial de redugdo mais positivo
que -0,75 V vs. ECS estdo dentro da faixa 6tima de facilidade de reducéo requerida
em se tratando de atividade biologica relevante. Desta forma, embora ndo tendo sido
encontrada relacdo biunivoca entre o potencial de pico catédico relativo a primeira
onda de reducgdo (Epc) e os valores de DLsy para cada um dos compostos aqui
estudados, as substancias que apresentaram as melhores atividades biologicas
(compostos 2, 3, 4 e 5) também apresentaram potencial de reducdo mais positivo
que -0,75 V, como pode ser verificado na Figura 24, que apresenta graficos da
relacéo entre os potenciais da primeira onda de redugéo (Ep) e os valores de dose
letal média (DL1o, DLso € DLgg) normalizados em mol L™. Entretanto, foi encontrado

uma excec¢do, o composto 1 que, apesar de seu potencial de pico de reducéo se
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localizar dentro da faixa 6tima, sua atividade ndo se mostra tdo significante, o que
vem a corroborar com o previsto na literatura, indicando que outros fatores, tais
como difusdo, solubilidade, metabolismo, permeabilidade da membrana,
biodisponibilidade e coeficiente de particdo, devem também exercer forte influéncia

qguando se trata de interagdes com um sistema biologico (LIMA et al., 2002).

Figura 24. Gréficos da relacdo entre o potencial de pico catddico da
primeira onda (E,c) vs. (a) DLso, (b) DLy € (c) DLgo referente a atividade
moluscicida.

3.3 Proposta de Sintese, Estudo Eletroquimico e Ati  vidade Biologica

Os estudos eletroquimicos demonstraram que 0S compostos que possuem
atividade moluscicida mais intensa sdo também os que sofrem reducdo mais
facilmente. Dentre estes compostos, 0 3 é 0 que tem atividade mais pronunciada e
apresenta uma metoxila e um bromo como substituintes. Ja o composto 4 possui
dois bromos como substituintes, enquanto que 0 composto 2 possui apenas uma
metoxila. Tendo em vista tais observacdes, € de se concluir que tanto o grupo
metoxi quanto o halogénio parecem conferir a molécula um efeito sinergistico,
aumentando a sua atividade biolégica. Desta forma, substituindo-se na molécula 3 o
bromo pelo cloro, seria de se esperar que a atividade bioldgica aumentasse devido a
maior afinidade eletrbnica do cloro, esperando-se uma maior facilidade de reducéao.
Assim, o composto 2-cloro-3-metoxi-1,4-naftoquinona (18) foi sintetizado conforme
procedimento descrito na literatura (LIEN et al., 1996) e sua estrutura confirmada por
RMN H e '3C, infravermelho e espectrometria de massas, além de andlise
elementar, os quais podem ser vistos no apéndice. O rendimento obtido foi de 86%.
Contudo, antes de obter o composto 18 fez-se necessario sintetizar o composto 2,3-
dicloro-1,4-nafoquinona (17), o qual foi preparado de acordo com procedimento
descrito na literatura (SHI et al., 1994) obtendo-se rendimento de 89% e sua
estrutura confirmada por RMN *H e **C, infravermelho e espectrometria de massas,
além de analise elementar, os quais podem ser visualizados no apéndice.

Estudos eletroquimicos e de atividade moluscicida foram realizados, tanto
para 0 composto 17 quanto para o 18, embora o ultimo tenha sido o de principal
interesse. Assim, a Figura 25 apresenta 0s voltamogramas ciclicos destes
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compostos sintetizados juntamente com a correlacdo de picos através dos cortes
nos voltamogramas em velocidade de varredura de 0,100 V s™. Verificou-se que os
voltamogramas apresentam comportamento tipico da maioria dos compostos
estudados acima apresentados. Os ombros (ll;) nos voltamogramas podem estar
relacionados com cisdo da ligagdo carbono-cloro, tendo em vista que o halogénio é

um bom grupo de saida.

Figura 25. Voltamogramas ciclicos dos compostos 17 e 18. ¢ = 2 mmol L™
V=0,100 V s™. Eletrodo de trabalho de carbono vitreo. As linhas tracejadas,
pontilhadas, etc. representam os cortes no voltamograma demonstrando a
correlacdo de picos.

Os gréaficos da relagéo entre a intensidade de corrente de pico em fung¢éo da
raiz quadrada da velocidade de varredura e da analise dos potenciais de reducao
em funcédo do logaritmo da velocidade de varredura para a primeira e segunda onda
de reducdo encontram-se na Figura 26, onde se verifica que 0 processo de

transporte de massa para ambos 0s compostos € de origem difusional.

Figura 26. Gréficos da intensidade de corrente (-l,c) em funcéo da raiz

quadrada da velocidade de varredura (V € aos potenC|a|s € pIco c
drada da velocidade d d %) e d iais de pico (Ep,

em funcéo do logaritmo da velocidade de varredura (log V) para as ondas de
reducdo dos compostos 17 e 18.

A Figura 27 apresenta uma comparagcdo entre 0s voltamogramas dos
compostos 17 e 18, bem como para os seus analogos, 4 e 3, respectivamente, para
fins de comparacdo. E possivel observar que ha uma enorme similaridade entre os
voltamogramas comparados. Era de se esperar que 0os compostos contendo cloro no
lugar do bromo apresentassem potenciais de pico de reducdo menos negativos,
mais facilmente redutiveis, no entanto, como uma andlise estatistica de teste-t a um
nivel de 95% de confianga demonstrou que apenas 0s potenciais de reducao
relativos a segunda onda dos voltamogramas da Figura 26a apresentam diferenca

significativa e com tendéncia ao comportamento inverso do esperado.
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Figura 27. Voltamogramas ciclicos dos compostos (a) 4 e 17 e (b) 3e 18. ¢
=2 mmol L™. Eletrodo de trabalho de carbono vitreo. V= 0,100 V s™.

As Tabelas 22 e 23 contém os valores dos parametros eletroquimicos obtidos
em funcdo da velocidade de varredura para os compostos 17 e 18. De forma
semelhante aos outros compostos (série 1 e 2), os parametros eletroquimicos

indicam que os processos de redugdo sdo também de natureza quase-reversivel.

Tabela 22. Parametros eletroquimicos obtidos da primeira e segunda onda de

reducéo em funcdo da velocidade de varredura para o composto 17. ¢ = 2 mmol L™

\ 'Eplc 'Eplc/2 Eplc'Eplclz 'lplc 'Epllc 'Epllc/2 Epllc'Epllc/Z 'lpllc

Vsh (V) (V) (V) (LA) (V) (V) (V) (LA)

0,025 0,317 0,244 0,058 5,758 1,013 0,961 0,052 3,410
0,060 0,323 0,249 0,062 8,289 1,017 0,965 0,051 4,925
0,100 0,330 0,254 0,063 11,19 1,029 0,969 0,056 7,158
0,200 0,342 0,258 0,065 14,44 1,036 0,975 0,060 9,960
0,300 0,348 0,264 0,069 19,16 1,042 0,982 0,062 12,08
0,400 0,351 0,267 0,072 21,26 1,048 0,987 0,063 13,64
1,000 0,372 0,278 0,079 32,07 1,079 1,006 0,068 20,59

Tabela 23. Parametros eletroquimicos obtidos da primeira e segunda onda de

reducéo em funcao da velocidade de varredura para o composto 18. ¢ = 2 mmol L™

\' 'Eplc 'Eplclz Eplc'EpIc/Z 'Iplc 'Epllc 'Epllc/Z EpIIc'EpIIc/Z 'Ipllc

vsh (V) (V) (V) (LA) (V) (V) (V) (WA)

0,025 0,485 0,427 0,055 4,819 1,165 1,104 0,056 3,213
0,060 0,491 0,431 0,057 7,241 1,165 1,108 0,058 4,596
0,100 0,504 0,436 0,061 10,17 1,178 1,113 0,059 6,434
0,200 0,510 0,441 0,066 13,73 1,184 1,121 0,063 8,877



0,300
0,400
1,000

0,516 0,444 0,063 16,15 1,190 1,127 0,063
0,516 0,447 0,066 18,31 1,196 1,131 0,065
0,535 0,457 0,074 27,10 1,221 1,153 0,068
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10,66
11,97
18,04

Os testes biolégicos de atividade moluscicida dos compostos 17 e 18 estédo

apresentados na Tabela 24. A Figura 28 apresenta novamente graficos da relacéo

entre os potenciais da primeira onda de reducéo e os valores de dose letal média

incluindo as dos compostos propostos, 0s quais demonstram atividade comparavel

ao do composto 3, o qual apresentou 0 maior potencial moluscicida de acordo com

CAMARA et al (2008). Contudo, o composto 17 apresentou atividade um pouco

maior que a do composto 18, demonstrando que apenas uma propriedade ndo é

suficiente para justificar a atividade bioldégica de um composto.

Tabela 24. Atividade moluscicida dos compostos 17 e 18 contra Biomphalaria

glabrata

Concentracdo (umol L )

COMPOSTOS
DL]_o DL50 Dl—90
17 1,76 7,53 32,3
18 3,23 12,1 44,9

Figura 28. Graficos da relacdo entre o potencial de pico catédico da
primeira onda (Epc) vs. () DLso, (b) DLio € (c) DLgo referente a atividade
moluscicida incluindo os compostos 17 e 18.
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4 CONCLUSOES

Os estudos de estabilidade fotoquimica dos derivados naftoquindnicos
evidenciaram que apenas 0s compostos 3 e 5, ao ficarem expostos a luz visivel,
sofrem degradacé&o fotoquimica.

Os estudos eletroquimicos das quinonas em meio aprotico demonstraram que
os derivados apresentaram comportamento eletroquimico tipico, com magnitudes de
potenciais redox facilmente explicados pela presenca dos grupamentos
substituintes. Além disso, os voltamogramas ciclicos das quinonas apresentaram
caracteristicas de sistemas quase-reversiveis, 0 que esta em pleno acordo com a
literatura. A sobreposicdo dos voltamogramas dos compostos 5 e 6 indica que,
provavelmente, o segundo é formado apés a primeira onda de redugédo do primeiro
junto com eliminagcdo de nitrogénio gasoso. Além disso, os voltamogramas do
composto 5 em diferentes eletrodos (carbono vitreo, platina, ouro e mercurio) se
mostraram semelhantes.

Os potenciais de pico catodicos relativos a primeira onda de redugéo (Epic)
dos compostos estudados ndo apresentaram relacdo biunivoca com as suas
atividades biologicas. Contudo, as quinonas que apresentaram as melhores
bioatividades (compostos 2, 3, 4 e 5) sofreram reducdo em potenciais maiores que
-0,75 V, faixa o6tima de reducdo esperada para substancias com atividades
bioldgicas relevantes.

A validade da tendéncia geral entre estrutura, propriedades eletroquimicas e
atividade biologica observada neste estudo, foi reforcada com os resultados
apresentados pelos compostos propostos (17 e 18), que apresentaram perfil
voltamétrico semelhante aos seus analogos (4 e 3, respectivamente) e atividades
biolégicas comparaveis a do composto 3, o mais ativo da série.
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5 PERSPECTIVAS

Estudos eletroquimicos mais completos, bem como a utilizacdo de outras
técnicas, tais como ressonancia de spin de elétron, poderdo conduzir a um
entendimento mais completo do mecanismo de reducdo do composto 5.

Realizacdo de eletrolise dos compostos 10 e 15 na regido do pico de
oxidacao irreversivel serdo de grande valia na elucidacéo dos produtos formados.

Modelagem de estrutura molecular e eletronica dos compostos estudados por
métodos de quimica quantica estd em andamento.

Célculos de propriedades fisico-quimicas tais como potencial de
reducdo, momento de dipolo e densidade eletrbnica, bem como o calculo de
parametros quimico-quanticos tais como gap de energia HOMO-LUMO, cargas
parciais, poderdo ser uUteis na construgcdo de modelos QSAR juntamente com as
propriedades eletroquimicas para previsao da atividade moluscicida.
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