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RESUMO

Partindo-se de quinonas naturais e sintéticas facilmente disponiveis em nosso
laboratdrio foi sintetizada uma série de 2-amino-quinonas intermediérias e derivados
ciclicos nitrogenados, sendo alguns inéditos na literatura. Assim, a partir das 2-
hidroxi-quinonas, lapachol e nor-lapachol obteve-se os correspondentes derivados 2-
metoxilados via alquilacdo com sulfato de dimetila em meio basico. A seguir
reagiram quimiosseletivamente com 2-etanolamina e 3-propanolamina, formando os
amino-alcoois correspondentes. Através da sequéncia de tosilacdo seguida de
substituicdo nucleofilica com azida de sodio, obteveram-se os azido compostos
correspondentes, 0s quais sdo os intermediarios-chave na sintese de analogos
ciclicos do alcaldéide natural quinondide sampangina. Os azidos compostos, deram
origem a novas quinoxalinas e diazepinas, quando submetidos a hidrogenacéo
catalitica usando-se paladio sobre carvdao que oxidadas com DDQ permitiram a
ciclizacdo da cadeia lateral prenilica originando um novo composto tetraciclico
analogo da sampangina. Os rendimentos globais obtidos variaram de 58 a 91%. Os

compostos foram caracterizados por espectroscopia de RMN *H, RMN *3C, IV.

Palavras Chave: lapachol, nor-lapachol, quinoxalina, sampangina, quinonas.
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ABSTRACT

The synthesis of some sampangine analogs was accomplished by using suitable
natural and synthetic quinones, namely lapachol and nor-lapachol. These readily
available compunds were functionalized by a sequence of O-methylation using
dimethylsulfate in basic media, and chemoselective nucleophylic displacement with
2-aminoethanol and 3-aminopropanol. Further transformation of hydroxyl group in
azide by a sequence involving tosylation results in the key intermediates. These 2-
amino-w-azido compunds were submitted to catalytic hydrogenation over palladium
on charcoal yielding the corresponding quinoxaline and 1,4-diazepine nucleus. Some
of these compounds were sequentially cyclized with the aid of DDQ to yield the
corresponding tetracyclic analogs of sampagine alkaloids. All compounds were
characterized by usual methods including proton and carbon-13 NMR, infrared.

Key words: lapachol, nor-lapachol, quinoxaline, sampangine, quinones
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1 INTRODUCAO

1.1 Naftoquinonas

Naftoquinonas (1,2) (figura 1) sdo compostos organicos versateis que fazem
parte de uma importante classe de produtos naturais denominadas quinonas.
Caracterizam-se estruturalmente por apresentarem-se como dienonas ciclicas
conjugadas, sendo os isdomeros 1,4 e 1,2-naftoquinonas os mais comuns (SILVA;
FERREIRA e SOUZA 2003, FERREIRA et al., 2010).

O

(1) (2)

o

Figura 1: 1,2-naftoquinona; 1,4-naftoquinona

Além de sua origem natural (5) (figura 3) as naftoquinonas sédo importantes
intermediarios em sintese organica na obtencdo de inUmeros compostos naturais ou
sintéticos (2) (figura 1). Os derivados naftoquinonicos naturais (CAVALCANTI et al.,
2013) representam uma ampla e variada familia de metabdlitos secundarios e sao de
importancia vital para os vegetais, fungos, liquens e algas. A maior ocorréncia das
guinonas é nos vegetais superiores de familia Bignoniacea, mais precisamente do
género Tabebuia (Tecoma) (BABULA et al., 2009 ).

As naftoquinonas funcionalizadas de origem natural sdo de importancia vital
para alguns processos bioquimicos dos seres que a constituem (SILVA, FERREIRA e
SOUZA 2003). A variedade biossintetica encontrada na natureza € bem ilustrada
através das biossinteses das naftoquinonas. Que pode ser por diferentes rotas.
Como exemplo, pode-se citar através da oxidacao dos compostos fendlicos obtidos a
partir da via chiquimato, e as unidades isoprénicas presentes em varias quinonas, sao

fornecidas pela via do mevalonato. (DEWICK, 2002).



O esqueleto base das naftoquinonas € formado por duas carbonilas ao anel
naftalénico, as quais podem ser na posicao 1,2 (1) ou 1,4 (2) (figura 1). Esta estrutura
conjugada é responsavel pela capacidade de reatividade quimica reversivel de
oxirreducdo desta classe de compostos (FERREIRA et al., 2010) e também pelas
cores proprias desses compostos. Eles geralmente apresentam coloracdes entre:
amarelo, laranja e marrom, e séo soluveis em solventes polares como o cloroférmio,
DMSO, é&lcool e acido acético (BABULA et al., 2009 ).

Relatos da literatura indicam que o maior interesse nessa classe de compostos
estd relacionado com algumas areas como corantes, aplicacdo como
fotoestabilizantes, papéis termosensiveis e na industria fotografica. Sua participacao é
relevante em diversas atividades biolégicas, como antitumorais, antifingicas,
antibidticas, antibacterianas, (POWIS, 1989; SILVA, FERREIRA e SOUZA 2003),
moluscicida (BARBOSA, et al., 2005), entre outras.

A 2-metil-p-benzoquinona (3) (figura 2) foi a primeira quinona utilizada como
farmaco em tratamentos quimioterapicos (POWIS, 1989) e a mitomicina C (4) €
utilizada na quimioterapia de alguns tumores solidos além da funcdo antibiotica
(SILVA; FERREIRA e SOUZA 2003). Como as quinonas sao compostos
biologicamente ativos e podem realizar reagcbes com radicais livres, elas tornam-se

compostos bastante explorados em sintese organica (TSENG et al.,2002).

®)

Figura 2: 2-metil-p- benzoquinona(3); Mitomicina C(4)

O lapachol (5) (figura 3) € uma naftoquinona funcionalizada de origem natural,
obtido facilmente através de extracdo do cerne de arvores da familia Bignoniaceae
(SILVA; FERREIRA e SOUZA 2003; FERREIRA et al., 2010) conhecida popularmente
como ipé, abundante no Brasil e na América do Sul (BARBOSA et al., 2005). O

lapachol (5) apresenta diversas atividades bioldgicas, tais como: acao contra células



de cancer de esofago (SUTHANAN et al.,2013), atividade antimicrobiana, tripanocida
(FERREIRA et al., 2010), entre outras (FONSECA; BRAGA e SANTANA 2003).

Figura 3: Lapachol (5)

A B-lapachona (6) (figura 4) € uma substancia natural, derivada do lapachol (5),
€ uma das naftoquinonas que se destaca pela atividade apresentada na inibicdo das
enzimas topoisomerases | e Il. Porém esse composto é altamente toxico, por isso
estudos vém sendo realizados em torno da sintese de novas estruturas analogas com
o anel quinonoidico intacto, a fim de tornar sua toxicidade mais seletiva (SILVA;
FERREIRA e SOUZA 2003, FERREIRA et al., 2010)

(0]

o

(6)

Figura 4: B-Lapachona (6)

Os produtos de origem natural sdo de grande importancia no desenvolvimento
de novos farmacos, vistos que extratos de produtos naturais tem sido amplamente
usados como medicamentos desde tempos antigos (COSTA, 2009). A literatura relata
gue, entre os medicamentos de baixo peso molecular produzidos e lancados no
mercado no periodo de 1981-2006, cerca de 30,93% sdo nhaturais ou Sao
considerados analogos de produtos naturais. O estudo mostra ainda que 67,53% dos
farmacos sdo obtidos através de sintese total, 27,39% através de semi-sintese e
5,07% s&o de origem natural. (COSTA, 2009 e BRANDAO et al., 2010) Com relac&o
ao total de medicamentos consumidos por todo o mundo 85% é de origem sintética.
(BARREIRO, 2001)



Visando a descoberta de moléculas potentes e citotoxicamente seletivas contra
as células neoplasicas, se faz necessario a busca de novas fontes terapéuticas. E a
natureza € a nossa maior inspiracdo. As moléculas que possuem em si um nucleo
quinonoidico também fazem parte desse grupo de compostos bioativos, como por
exemplo, a porfiromicina (7) analoga a mitomicina C(4), também de origem natural. E
esta sendo testada clinicamente, como pré-farmaco com acao biorredutora e com sua
citotoxidade mais seletiva que a mitomicina C(4) (OLIVEIRA E ALVES, 2002).

Figura 5: Porfiromicina (7)

A lausona (8) (figura 6) € uma das naftoquinonas mais simples, obtida a partir da
extracdo das folhas de hena (Lawsonia alba, Lythraceae) , ela € conhecida desde a
antiguidade pelos egipcios como cosmético e ainda é utilizada nos dias atuais como
tintura de cabelo. Além de ter a propriedade de corante ela também era utilizada na

medicina popular em tratamentos de micoses e feridas (OLIVEIRA, 2010).

O norlapachol (9) € uma naftoquinona de origem sintética, que possui atividade
contra o Tripanossoma cruzi, (JUNIOR, 2007) e pode ser obtido a partir de uma
reacdo de condensacédo da lausona (8) com o isobutiraldeido, catalisados pela beta-
alanina em meio acido.

° o}

OH

o) . )
tolueno; H™; beta-alanina OH
+ refluxo; 120°C O‘
H

®)

isobutiraldeido ()]

° o}

Figura 6: Sintese do norlapachol (9) a partir da lausona (8).



1.2 Naftoquinonas nitrogenadas

Naftoquinonas nitrogenadas sdo os compostos-alvo desse trabalho, visto que a
literatura relata a importadncia da sintese de compostos heterociclicos contendo
atomos de nitrogénio, pois podem possuir atividades antitumoral e antimalarial
(CAMARA et al., 2001) Existem diversas rotas sintéticas para obtencdo desses
compostos, por exemplo através de uma semisintese, partindo do produto natural
lapachol. (BARBOSA et al., 2005)

A grande importancia do estudo de quinonas nitrogenadas esta relacionada a
sua estrutura eletrénica, devido a sua capacidade doadora de elétrons e,
consequentemente, modificar o potencial de redugcdo que induz o estresse oxidativo
intracelular. Em razdo do que foi mencionado, compostos como a 2-amino-1,4-
naftoquinona (10) (figura 7) possuem diversas aplicacbes bioldgicas como ac¢des
antibacterianas, antimalaricas, antitumorais e moluscicidas. (BENITES et al., 2010)

NH,

(10)

Figura 7: 2-amino-1,4-naftoquinona (10)

Uma boa parte dos artigos, encontrados na literatura sobre quinonas, fala sobre
sua capacidade de atuar como agente antitumoral, visto que o cancer é a segunda
principal causa de morte no mundo. Esses artigos também descrevem , sintese total,
semi-sintese e avaliacdo das atividades desses compostos. (ARAUJO et al., 2012;
HANAHAN e WEINBERG 2000)

Outra atividade bastante relevante das quinonas é sua acdo moluscicida, ou

seja, acdo contra um tipo de enfermidade causada pelo Schistosoma mansoni



(parasita que causa a doenca esquistossomose) através do vetor Biomphalaria
glabrata o qual & o agente transmissor (molusco). Essa doenca ocorre em uma boa
parte da populagdo mundial que vive em paises subdesenvolvidos. Barbosa e
colaboradores (2005) descrevem a sintese de novas estruturas que sao letais ao
molusco, uma delas € o composto 11-a (figura 8). DA SILVA JUNIOR (2012) e
colaboradores relatam seis novos compostos que possuem a acgdo contra
Biomphalaria glabrata. Algumas dessas moléculas podem ser observadas na figura 8
(11 b-e).

1la o ‘ (11b-e)

Figura 8: Naftoquinonas nitrogenadas com atividade moluscicida

Da Silva Janior e colaboradores realizaram e referiram em estudos com o lapachol
e seus derivados, através de reacfes de modificacdo estrutural, adicionando novos
grupos substituintes nos quais podemos observar que esses Nnovos compostos
possuem uma maior atividade contra muitas linhas de células cancerigenas humanas
(DA SILVA JUNIOR et al., 2012; ARAUJO et al., 2012) . Na figura 9 podemos
observar um derivado da nor-beta-lapachona obtido por esse grupo de pesquisa o

gual possui uma 6tima acao antitumoral.

O

H NO,
N
(12) o \O

Figura 9: 2,2-dimetil-(3H)-3-(N-3"-nitrofenilamino)naftol[1,2-b]furan-4,5-diona (ARAUJO et al., 2012)



1.3 Mecanismo de acao das quinonas

A literatura relata que o mecanismo de ag¢do das quinonas nao € totalmente
conhecido, mesmo assim existem duas propostas de como seria esse funcionamento.
A possibilidade mais aceita esta relacionada com a geracao de espécies reativas do
oxigénio (H20,, O, OH ) no meio intracelular, ocasionando a morte celular
programada (CAVALCANTI et al.,2013). Na verdade as quinonas que possuem acao
antineoplasica sao utilizadas como pré-farmaco, ou seja, 0 composto entrando em
contato com a célula doente é biorreduzido por enzimas especificas, tornando-se

entdo o farmaco.

Outra possibilidade seria através da inibicdo das enzimas topoisomerase | e II.
Essas sé@o enzimas nucleares que auxiliam na replicacdo do DNAe fazem parte do

bom funcionamento de qualquer célula.

Em células normais existem pontos de checagem no DNA que servem para que
as enzimas facam a reparagcdo e transcricdo, quando necessario. Se nao houver
como ser feito esses reparos a célula naturalmente interrompe seu ciclo vital e comete
0 suicidio. Ja nas células cancerigenas isso ndo pode ocorrer, pois nao existem
pontos de checagem no DNA, isso implica dizer que a apoptose celular ndo ocorre,

mesmo existindo alguns danos genéticos.

Visando o sistema das células neoplasicas, tem se estudado alguns tipos de
substancias que induzissem a formacdo de pontos artificiais de checagem no
processo de divisdo celular. As atuais substancias que atuam no sistema
topoisomerase-DNA, sdo de dois tipos: estabilizadores do complexo DNA-
topoisomerase, agindo exatamente quando a enzima se liga ao DNA paralisando
assim o sistema ao ponto que eles ndo possam mais prosseguir com suas funcoes. E
0 outro tipo é o inibidor da acado catalitica da topoisomerase | e Il. (CAVALCANTI et
al., 2013; BRANDAO et al., 2010 ).

1.4 Quinoxalinas

Compostos heterociclicos complexos formados por um anel benzénico e um anel
pirazina em sua estrutura sdo denominados quinoxalinas. Esses compostos e seus

derivados tém sido objetos de investigacdo tanto para a academia quanto para o



campo industrial, pois sdo considerados Otimos intermediarios para a sintese de
novos farmacos e de novos materiais (GOMES et al., 2013). Derivados de
quinoxalinas possuem propriedades biolégicas como acdo anti-infecciosa, anti-
candida, citotoxica e anti-protozoarios (VIGURI et al., 2013)

Uma nova série de quinoxalinas derivadas da 1,4-naftoquinona (2), foi
sintetizada por GOMES e colaboradores (2013), dentre elas um par de tautdmeros
dehidrobenzoquinoxalinas (figura 10) e outro benzoquinoxalinas (figura 11).

OH
o}

|

R
R
\ N
NH
(13-a) ‘ (13-0) N‘
N

Figura 10: Dehidrobenzoquinoxalinas, tautdmero ceto-amina (13-a); tautdmero enol-imina (13-b)
(GOMES et al., 2013)

R
R
‘——;
\ N
‘ NH (14-b) ‘
(14-a)
N / N /

Figura 11: Benzoquinoxalinas, tautdmero ceto-amina (14-a) ; tautdbmero enol-imina (14-b (GOMES et

al., 2013))

1.5 Sampangina

A sampangina (15) (figura 12) é um alcaloide tetraciclico de origem vegetal,
préprio das plantas da familia Annonaceae. Foi isolado primeiramente por RAO e
colaboradores (1986) através da extracdo da haste das arvores do género Cananga
odorata. (RAO et al., 1986) PAN e colaboradores (2011) relatam também a obtencéao
desse alcaloide e derivados a partir do extrato etandlico de raizes das plantas do
género Ambavia gerrardi. MUHAMMAD et al.,, 2001 relatam a obtencdo da
sampangina a partir de um extrato etandlico da casca do caule da Duguetia

hadrantha.



Relatos da literatura afirmam que a sampangina possui agcédo eficaz contra
fungos e micobacterias (KOLODINA et al., 2012 e KLUZA et al., 2003), atividades
antimaléria, antifungica e citotoxica (MUHAMMAD et al., 2001), e potente inibidor da
proliferacdo de células leucémicas (KLUZA et al., 2003).

Uma pesquisa realizada através de ensaios biologicos revela o étimo potencial
da sampangina contra linhagens de célula do cancer do ovério humano. E também o
6timo potencial da 11-metoxisampangina (16) (figura 11) contra células cancerigenas
do céncer de pulmao humano (PAN et al. 2011).

15 4 (16) 5
Figura 12: Sampangina (15) e 11-metoxisampangina (16)
Anélogos da sampangina podem ser sintetizados seguindo-se diferentes rotas,
VASILEVSKY e colaboradores( 2009) obtiveram o composto 18 através de uma
reacdo endosseletiva entre a guanidina e o composto 17, com estado de transicao

ciclico, seguido de um ataque nucleofilico intramolecular ao carbono 3 acetilénico.

Ph
o ‘ ‘ e} ’ ’
Ph
PdCl,(PPhjy),; Cul
+ 2 3)2 »
PPh;, ET3N, CcHg
(17
)

+
NH
n- BuOH )k
-«
H,N NH,

(18) 10%
(0]

Esquema 1: Reac¢do da antraquinona acetilénica com a guanidina
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A sintese total da sampangina (esquema 2) foi realizada pela primeira vez por
Peterson e colaboradores (1992). A reacdo acontece através de uma reacdo de
Diels-Alder entre a 2-bromo-1,4-naftoquinona (19) agindo como diendfilo e a
hidrazona (20) reagindo como o dieno. Essa etapa é seguida por uma eliminacao in
situ do brometo de dimetilamdnio obtendo a cleistopholina (21) que por sua vez reage
através de uma condensacdo com dimetilformamida dimetil acetal formando a

sampangina (15).

N
‘ ' 5 |
(19) (20) I (5 1

(1) o

Z/\/

Esquema 2: sintese total da sampangina (15)
a= xileno e refluxo;
b= (MeO),CHNMe, , DMF, 120°C;
c= NH4ClI, HOAc, 120°C;

Peterson e colaboradores (1992) também realizaram a obtencdo de
sampanginas substituidas inéditas nos anéis A e B (esquema 3 e figura 13) através
de diferentes rotas sintéticas, e verificam o potencial biolégico dos compostos obtidos,
efetuando uma comparacao entre a sampangina e seus analogos substituidos. Foram
realizadas as atividades in vitro, com acdo antifUngica e antimicobacteriana, os
medicamentos utilizados em comparacdo com o padrdo foram a anfotericina B e
rifamicina. Os compostos 28, 29 e 30 apresentaram uma maior atividade bioldgica
gue a sampangina (15) e os resultados dos testes dos compostos 29-30 com relagéo
a substancia padrao, foram compativeis. JA os compostos 25, 26 e 27 apresentaram

uma menor atividade que a sampangina (15) (PETERSON et all., 1992).



OMe

R= H(15)(sampangina)
R= halo (25);

alcoxi (26)

ou amino (27)

Esquema 3: Rota sintética para obtencdo de sampanginas funcionalizadas

a= NaOMe, MeOH, refluxo;
b= NaN3;, Me,CO, H-0, refluxo;

c= MeOH, refluxo.

Figura 13: 3-metoxi-sampangina (28), 3-metil-sampangina (29), benzo[4,5]sampangina (30)

11
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1.6 Reacdes de ciclizacao

As ciclizagBes tem um importante papel em sintese organica, visto que mais da

metade dos compostos cotidianos séo ciclicos Os compostos ciclicos podem ser

obtidos a partir de uma ciclizacado intramolecular ou pela jungcdo de compostos

abertos, e podem ser classificados como aliciclicos, aromaticos ou heterociclicos.

De acordo com as regras de Baldwin (CLAYDEN, 2012), as reac¢0es de ciclizacao

podem ser classificadas de acordo com:

e O tamanho do anel a ser formado;

e Se aligacdo que é rompida na formacao do ciclo esta dentro (endo) ou fora do

anel (exo);

e Se o eletr6filo é um atomo sp (dig, digonal), sp? (trig, trigonal) ou sp*

(tet,tetraédrico).

Seguindo essas classificacdes a reacdo pode ser favorecida ou desfavorecida.

O mecanismo de formacédo do composto ciclico pode ocorrer de varias formas.

Como por exemplo:

As reacOes periciclicas, sdo as reac¢fes que ndo possuem intermediarios e
ocorrem em uma etapa apenas. Sao ocasionadas em sua maioria pela
temperatura e incidéncia da luz. Por ser uma reacdo que nao forma
subprodutos podemos definir com bastante precisdo sua estereosseletividade,
regiosseletividade e quimiosseletividade. As cicloadicbes e ciclizacbes
intramoleculares, sdo exemplos desse tipo de reacdo. As ciclizacbes
intramoleculares acontecem de acordo com a disponibilidade espacial dos
orbitais de fronteiras levando em consideracdo a geometria dos atomos que

vao se conectar e criarem novas ligacoes.

Reacdes de substituicdo nucleofilica ao grupo carbonila: na verdade essa
reacdo acontece por meio da adicdo do nucledfilo a carbonila que esta
carregada parcialmente positiva, e posterior eliminacdo do grupo de saida. O
mecanismo também pode ocorrer por meio de uma catalise acida ou basica,

vai depender dos reagentes envolvidos. (CLAYDEN, 2012)

ReacOes radicalares, sao reacdes que ocorrem por meio da formacao de

radicais, e sdo iniciados pela incidéncia da luz, aumento de temperatura ou
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pela adicdo de algum reagente. ApOs o inicio vem a parte da propagacéo, ou
seja, uma sequéncia de reagOes geralmente formada por trés etapas, onde
ocorre a derivatizacdo do substrato e reconstituicdo do radical sustentador.
Alguns compostos se quebram homoliticamente com muita facilidade, como o
AIBN (azo diisobutironitrila) (esquema 4) que com apenas 130 Kj mol™ leva a
guebra da ligacdo C-N, por isso ele é utilizado em algumas rea¢cdes como o
reagente de partida (FARACO et all., 2008, TIMOTEO 2013). Atualmente na
guimica organica, reacdes radicalares utiliza um papel importante na sintese
de heterociclicos e macrociclos (BINATTI et all., 2005). Os macrociclos sao
aneis que possuem acima de 12 membros. Diferentes metodologias na sintese
deses compostos vém sendo desenvolvidas principalmente aquelas
relacionadas a formacao de ligacdo C-C e C=C, visto que uma boa parte dos
macrociclos naturais sado formados por olefinas isoladas ou conjugadas
(SANTOS, KAISER e FEREZOU 2008).



+ C—=N

—_—
Bu;Sn + ’ K +  BuySnl
HaC o
H,C
I)
H3CH2é
/@ )

6-Endo-trig 5-Exo-trig
Bu3Sn—H
Bu3Sn
/\\ "
BU3SII_H H3CH2C H30H2Cv

—_— i
Bu;Sn -

Esquema 4: Reacédo de formagéo do radical AIBN, iniciacdo, propagacéo e fim de uma ciclizagao
radicalar (FARACO et al., 2008)
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02 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Sintetizar, caracterizar e avaliar a atividade antitumoral de novas naftoquinonas
ciclicas nitrogenadas, andlogas da sampangina (15), tetraciclicas e triciclicas,
derivadas do lapachol e do norlapachol.

N
‘ O‘ NH
X
G1) (32) N
o i (33)
o)

N /\ N N
Sampangina | N | \
O‘ ) )
G4 (35) (36)
o) 5 i

Figura 14: Anadlogos da sampangina derivados do lapachol e do norlapachol

2.2 Objetivos especificos

e Metilar o lapachol (5) e o nor-lapachol (11).

R=isoprenila (37)
R=isobutenila (38)

Figura 15: 2-metoxi-3-(3-metil-but-2-enil)-[1,4]-naftoquinona (37) e 2-metoxi-3-(2-metil-propenil)-[1,4]-
naftoguinona(38).
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e Obter os compostos 39-42 de maneira quimiosseletiva.

O
“ \/\OH \/\/OH
R
O
R= isoprenila(39) R= |sopremla(41
R= isobutenila(40) R= isobutenila(42)

Figura 16: Hidroxi-aminas do lapachol e norlapachol

e Obter os azidos compostos, derivados do lapachol (43 e 45), como também
nos derivados do nor-lapachol (44 e 46).

(0]
H (0]
H
O‘ \/\ " N \/\/ Na
R O‘
R
(0]
(0]

R= isoprenila(43) R= isoprenila(45)
R= isobutenila(44) R= isobutenila(46)

Figura 17: Azidos compostos

e Obter os compostos triciclicos (quinoxalinas e as diazepinas) a partir de uma
ciclizacdo espontanea das aminas.

o s,

R= isoprenila(: 32)
R= isobutenila(35)

2, R=isoprenila (39)

3; R=isoprenila (41)
2, R= isobutenila (40)
3; R=isobutelina (42)

n:
n:
n:
n:

R= isoprenila(33)
R= isobutenila(36)

Esquema 5: Retrossintese para obtencao das quinoxalinas e diazepinas



e Obter os compostos tetraciclicos a partir da oxidagao das quinoxilinas

Sampangina

N
N C-N |
— ]

(34)

N|/\NJH N N|/\NH
O‘ )=
eoa G2 8 N
N|/\ ) /\
NH
|

o] (35) i

Esquema 6: Retrossintese para obtencdo dos analogos da sampangina

17
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Reacao de alquilagcao para obtencédo dos derivados metoxilados
(37) e (38)

(e} (@]
OH (CH3),S04 OMe
- =
K,COs,
R acetona,2-3h R
(e} (e}

R= isoprenila (5)

R= isobutenila (9) R= isoprenila (37)

R= isobutenila (38)

Esquema 7: Sintese dos derivados metoxilados (37) e(38)

A sintese do composto (37) foi realizada segundo CAMARA e colaboradores
(2001) a do composto 38 foi realizada de acordo com a metodologia descrita por
Barbosa e colaboradores (2005). Esse € um tipo de reacéo especifica de alquilagéo,
chamada de O-alquilacéo, pois o hidrogénio da hidroxila € substituido por um grupo
alquila. No caso, o grupo alquila é a metila pertencente ao sulfato de dimetila. A
reacao foi iniciada a partir da adicdo da quinona (reagente) a mistura do carbonato de
potassio e acetona, onde se observou a mudanca imediata de coloracdo do reagente
de partida de cor amarela para vinho. Isso indica a formacg&o do sal orgéanico , essa é
uma técnica conhecida na literatura como teste de Borntrager, também utilizada para
detectar a presenca de hidroxi-quinonas livres. Logo apos foi adicionado o sulfato de
dimetila, a mistura reacional foi deixada sob temperatura ambiente e agitacéo
magnética por um periodo de 2-3 horas. Ao término da reacdo é claramente
perceptivel a metilacdo do composto, de acordo com a analise realizada por placas de
cromatografia em camada delgada analitica (CCDA). O produto 37 foi obtido em
forma de solido amorfo de coloracdo amarela com rendimento de 91% e ponto de
fusdo 52-53°C de acordo com os valores ja relatados na literatura 54°C (CORBETT,
1972). O produto 38 foi obtido em forma de sélido amorfo de cor amarela com
rendimento de 58% e ponto de fusédo 63-64°C. (BARBOSA, T. P. 2006)
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3.2 Sintese dos hidroxi-etilamino (39) e (40)

o]

OMe
NH,
O‘ HO/\/ \/\OH
R MeOH, 24h
o)

R= isoprenila (37)

R= isobutenila(38) R= isoprenila (39)

R= isobutenila(40)

Esquema 8: Sintese dos hidroxi-etilamina (39) e (40)

A sintese do composto (39) foi realizada de acordo com a metodologia de
CAMARA e colaboradores (2001), e o composto (40) foi realizada seguindo a
metodologia de Barbosa e colaboradores (2005). Esse é um tipo de reacéo
guimiosseletiva do tipo adicdo-eliminacédo, na qual inicialmente o nitrogénio da amina
ataca o carbono 2 da quinona, posteriormente o grupo metoxila é eliminado. A reacao
foi deixada sob agitacdo magnética por um tempo de 24 horas a temperatura
ambiente. O término da reacao foi verificado através de CCDA, quando foi possivel
perceber o consumo total do reagente de partida. O produto foi obtido através de uma
extragcdo com agua gelada e DCM, a porcao organica extraida foi rota-evaporada e foi
necessario realizar uma coluna cromatografica de silica gel. O produto 39 foi obtido
em forma de cristais vermelhos, com um rendimento de 87% e ponto de fusdo de
76°C, (literatura 80-81°C, CAMARA et al., 2001). O produto (40) foi obtido em forma
de cristais de cor vermelha com rendimento de 88%. O produto teve ponto de fusdo
na faixa de 81-82 °C, de acordo com a faixa ja relatada na literatura (77-78.5°C)
(BARBOSA e colaboradores, 2005).

No espectro de infravermelho do composto (39) (espectro 1) foi possivel
observar uma banda de absorcdo em 3488 cm™ referente ao modo vibracional de
estiramento da ligacdo OH e uma forte banda de estiramento em 3310 cm™ referente
a ligacdo NH. Também foi possivel observar uma banda de absorcao forte em 1674
cm? referente & deformacdo axial da ligacdo C=O caracteristicas de dicetonas
conjugadas. Além destes, foi observado um par de absor¢des em 1601 e 1480 cm™

gue séo caracteristicos de estiramentos de ligacdes C=C do anel aromatico, e bandas
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de estiramento em torno de 3000 cm™ com relacdo aos estiramentos das ligacées sp®
e sp? C-H da cadeia alquilica e do anel aromatico, respectivamente.

Para o composto 40 (espectro 8) p.65 os sinais observados no espectro de
infravermelho s&o bastantes parecidos com os do composto (39).
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Espectro 1: Espectro de infravermelho de (39) (KBr, cm™)

Na analise do espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz, p. 64) para 0 composto
(39) foi observado em campo alto dois simpletos em 1,71 ppm (s, 3H) e 1,76 ppm (s,
3H)

observado um dupleto referente a 2 hidrogénios H-1" alilicos e vizinhos ao anel

referentes aos 6 hidrogénios das duas metilas. Em 3,36 ppm (d, 2H) é
aromatico. Em 3,71 ppm (t, J=5,2 Hz, 2H) é observado um tripleto referente aos 2
hidrogénios H-1’ metileno do carbono ligado a amina. Em 3,85 ppm (t, J=5,5 Hz, 2H) é
observado um tripleto referente aos dois hidrogénios H-2’ metileno do carbono ligado
a hidroxila. Em 5,06 ppm podemos observar um multipleto largo e acreditamos que se
refere ao hidrogénio H-2” vinilico. E por fim foi observado na regido dos aromaticos
um tripleto de dubleto em cerca de 7,58 ppm (td, J=1,2; 7,4; 7,4Hz, 1H) atribuido ao
hidrogénio H-6, um outro tripleto de dubleto em cerca de 7,66 ppm (td, J=1,2; 7,4;
7,4Hz, 1H) atribuido ao hidrogénio H-7, um duplo dupleto em cerca de 7,97 ppm (dd,
J=0,8; 7,4 Hz, 1H) referente ao hidrogénio H-5 aromatico e ainda um dupleto de

dupleto em 8,07 ppm (m, 1H) referente ao hidrogénio H-8 .
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Na andlise do espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz, p.65) para 0 composto
(40) foi observado em campo alto dois simpletos em 1,51 ppm (s, 3H) e 1,93 ppm (s,
3H) referentes aos 6 hidrogénios das duas metilas. Em 3,41 ppm (t, J=4,8 Hz, 2H) é
observado um tripleto referente aos dois hidrogénios H-1" metileno do carbono ligado
a amina. Em 3,76 ppm (t, J=4,8 Hz, 2H) é observado um tripleto referente aos 2
hidrogénios H-2’ metileno do carbono ligado a hidroxila. Em 6,10 ppm (s,1H) podemos
observar um simpleto largo e acreditamos que se refere ao hidrogénio da amina . Em
7,35 ppm (s, 1H) podemos observar um simpleto hidrogénio H-1” vinilico. Os sinais do
anél aromatico sao parecidos com os do composto (39).

No espectro de RMN **C(CDCls;, 100MHz, p.64) para o composto (39),
apresentou 17 sinais. Foi observado um sinal em 18,0 ppm referente ao carbono da
metila (C-4”), um sinal em 25,5 ppm referente ao carbono da metila (C-5”). Um sinal
em 23,6 ppm referente ao C-1”. Um sinal em 47,0 ppm referente ao carbono
metilénico ligado ao grupo amina(C-1’), um sinal em 62,0 ppm referente ao carbono
metileno ligado a hidroxila(C-2’), sdo observados nove sinais entre 116,4 e 134,3 ppm
referente aos carbonos sp? do anel aromatico e da dupla ligacdo, um sinal em 146,0
ppm referente ao carbono C-2 aromatico ligado a carbonila e ao grupo amina e por

fim dois sinais em 183,0 ppm caracteristicos de cabonilas (C-1,4).

No espectro de RMN **C(CDCl;, 100MHz, p.66) para o composto (40),
apresentou 16 sinais, com o esperado. Os sinais observados sdo parecidos com o0s

do composto (39), ndo aparecendo apenas o sinal do carbono C-1”.
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3.3 Sintese dos derivados tosilato (47) e (48)

O
N
~
O‘ " sl _TSCLETN \/\OTS
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O

R= ?soprenil_a (39) R= isoprenila (47)
R= isobutenila (40) R= isobutenila (48)

Esquema 9: Sintese dos derivados tosilato (47) e (48)

A sintese dos compostos (47) e (48) teve como base a metodologia empregada
por ZHOU e colaboradores (2009). E uma reacdo de substituicdo nucleofilica, onde
ocorre a substituicdo do hidrogénio por um grupo tosila, para isso foi necessario a
utilizacdo de uma base nitrogenada (EtsN) e DCM com solvente. Faz-se necessaria
essa etapa na rota, pois como sabemos a hidroxila € um grupo de saida ruim,
diferentemente do grupo O-tosila que € um 6timo grupo abandonador, facilitando a
proxima etapa da rota sintética. A reacao foi deixada sob agitacdo por um tempo de 3
horas e acompanhada por CCDA. A mistura reacional foi concentrada sob baixa
pressdo e posteriormente foi realizada uma coluna cromatografica. O produto (47)
separado em forma de cristais de cor laranja, com um rendimento de 88%, e ponto de
fusdo 87°C. O produto (48) foi obtido em forma de cristais de cor laranja. O
rendimento da reacao foi em torno de 75%. O produto teve ponto de fuséo na faixa de
116-117°C.
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3.4 Sintese dos intermediarios chave, os derivados azido (43) e (44)
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R= isoprenila (47)

R=isobutenila(48) R= isoprenila (43)

R=isobutenila(44)

Esquema 10: Sintese do derivado azido (43) e (44)

As reacdo para obtencdo dos derivados azido (43) e (44) foram realizadas
seguindo a metodologia de BARBOSA e DE OLIVEIRA (2011). Esse é um tipo de
reacdo de substituicdo nucleofilica, a qual foi executada a partir do composto tosilado
com azida de soédio, o solvente utilizado foi DMSO, pois é polar aprotico e bom
solvatador de cétions, e com isso envolve o cation sédio deixando o grupo azido livre
para reagir. A mistura reacional ficou sob um periodo em média de 5 horas sob
agitacdo magnética, temperatura ambiente e atmosfera inerte. O término da reacéo foi
verificado através da andlise feita por CCDA, ao verificarmos que o reagente de
partida foi totalmente consumido na reacdo. Com a reacao finalizada, foi feito uma
extracdo em DCM e agua gelada, a porgcao organica foi seca por sulfato de sédio
anidro e concentrada sob baixa presséao. O produto (43) foi obtido na forma de cristais
de cor vermelha com 87% de rendimento e ponto de fusdo de 82-83°C. O produto
(44) foi obtido na forma de cristais de cor vermelha com 86% de rendimento e ponto

de fusdo na faixa de 88-90°C.

No espectro de infravermelho (espectro 2) do composto (43) foi possivel
observar uma forte banda de absorcdo em 2101 cm™ referente ao modo vibracional
de estiramento da ligacdo N=N e uma forte banda de estiramento em 3302 cm™
referente a ligacdo NH. Também foi possivel observar uma forte banda de absorcao
em 1672 cm™ referente & deformacdo axial da ligagdo C=O caracteristicas de
dicetonas conjugadas. Além destas, também foram observadas bandas de
estiramento em torno de 2914 cm™ com relacdo aos estiramentos das ligacées sp° e

sp? C-H da cadeia alquilica e do anel aromatico, respectivamente.
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O espectro de infravermelho (espectro 13) (p.67) do composto (44) foi possivel
observar praticamente as mesmas bandas de absorcdo presente no espectro de IV do
composto (43).
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Espectro 2: Espectro de infravermelho de (43) (KBr, cm™)

Na anélise do espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz, ) (p.66) do composto (43)
foi observado em campo alto dois simpletos em 1,71 ppm (s, 3H) e 1,76 ppm (s, 3H)
referente aos 6 hidrogénios das duas metilas. Em 3,37 ppm (d, J= 5,2 Hz, 2H) é
observado um dupleto referente aos hidrogénios H-1" alilicos e vizinhos ao anel
aromatico. Em 3,54ppm (t, J=5,2 Hz, 2H) e 3,72 ppm (t, J=5,2 Hz, 2H) é observado
dois tripletos referentes aos 4 hidrogénios H-1’ e 2’ metilénicos da cadeia alquilica.
Em 5,06 ppm podemos observar um multipleto largo que se refere ao hidrogénio
vinilico. E por fim foi observado na regido dos aromaticos um tripleto de dubleto em
cerca de 7,60 ppm (td, J=1,2; 7,6; 7,6 Hz, 1H) atribuido ao hidrogénio H-6, um outro
tripleto de dubleto em cerca de 7,66 ppm (td, J=1,6; 7,3; 7,3Hz, 1H) atribuido ao
hidrogénio H-7, um duplo dupleto em cerca de 8,00 ppm (dd, J=0,8; 7,6 Hz, 1H)
referente ao hidrogénio H-8 aromatico e ainda um outro duplo dupleto em cerca de
8,08 ppm (dd, J=0,9; 7,6 Hz, 1H) referente ao hidrogénio H-5 aromatico.

Na anélise do espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz, ) (p.68) para o composto
(44) foi observado em campo alto dois simpletos em 1,58 ppm (s, 3H) e 2,01 ppm (s,

3H) referente aos 6 hidrogénios das duas metilas. Em 3,47 ppm (m, 4H) é observado
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um multipleto referente aos hidrogénios H-1’ e H-2' metileno da cadeia alquilica. Em
6,13 ppm (sl, 1H) podemos observar um sinal acreditamos que se refere ao
hidrogénio da amina. Em 6,18 ppm (s, 1H) um singleto que se refere e ao hidrogénio
vinilico. Os sinais dos hidrogénios do anel aromatico sdo parecidos com os do

composto (43).

O espectro de RMN *3C (CDCl;, 100 MHz, p.67) para o composto (43)
apresentou 17 sinais. Foi observado um sinal em 18,9 ppm e outro em 20,8 ppm
referente aos carbonos metilicos, um sinal em 36,1 ppm referente ao carbono alilico,
vizinho & dupla ligacdo, um sinal em 39,3 ppm referente ao carbono metilénico sp®
ligado diretamente ao grupo azida, um sinal em 46,9 ppm referente ao carbono
metileno sp® ligado diretamente ao grupo amina, dez sinais entre 112,4 e 140,7 ppm
referente aos carbonos sp? do anel aromatico e da dupla ligacéo e por fim dois sinais

em 178,0 e 178,2 ppm caracteristicos de cabonilas.

O espectro de RMN C (CDCl;, 100 MHz, p.68) para o composto (44),
apresentou 16 sinais, com o esperado. Os sinais observados sdo parecidos com o0s

do composto (43).

3.5 Sintese das quinoxalinas (32) e (35)
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R= isoprenila(43) R= isoprenila(32)
R= isobutenila(44) R= isobutenila(35)

Esquema 11: Sintese das quinoxalinas (32) e (35)

Os compostos (32) e (35) foram sintetizados a partir de uma reacéo de reducéo
do azido composto em atmosfera de hidrogénio, paladio sobre carvao, catalisador, e

acetato de etila como solvente. A reacao foi repetida algumas vezes, chegamos a
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conclusdo que a reacdo dura cerca de 2 horas sob temperatura ambiente e agitacéo
magnética. No termino da reacdo foi detectado a formacdo de um produto de cor
amarela. O produto (32) foi obtido através da purificacdo em coluna cromatogréfica na
forma de solido amorfo com um rendimento de 67%. A sintese desse produto ainda
ndo é relatada na literatura. O ponto de fusdo do produto é de 102-103°C. O produto
(35) foi obtido na forma de solido amorfo com um rendimento de 85%. A sintese
desse produto ainda ndo é relatada na literatura. O ponto de fusdo do produto é de
87-88°C.

Uma proposta mecanistica para os produtos (32) e (35) € apresentada no
esquema (6) em que ocorre por meio da reducdo do grupo azido para um grupo
amina, e este por sua vez ataca o carbono da carbonila, dando origem a um anel

estavel de seis membros.

NH
NH O‘ +H,0
T.P. -
\
-
\

Esquema 12: Proposta mecanistica para obtencao dos compostos (32) e (35)

No espectro de infravermelho (espectro 3) para o composto (32) foi possivel
observar uma banda de absorcdo em 3445 cm™ referente ao modo vibracional de
estiramento da ligacgdo NH. Também foi possivel observar algumas bandas de

absorcdo entre 2850-3319 cm™® aos estiramentos das ligacdes sp® e sp? C-H da



27

cadeia alquilica e do anél aroméatico, respectivamente. Ainda podemos observar uma
forte banda de absorcdo em 1549 cm™ referente ao estiramento da ligacdo C=0

cetbnica ligada ao anel.

No espectro de infravermelho (espectro 18) (p.70) para o composto (35). Foi
possivel observar praticamente as mesmas bandas de absor¢cdo observadas no

composto (32).
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Espectro 3: Espectro de infravermelho de (32) (KBr, cm™)

Na anélise do espectro de RMN *H (CDCl;, 400 MHz, p.69) para 0 composto
(32) foi observado em campo alto dois simpletos em 1,70 ppm (s, 3H) e 1,77 ppm (s,
3H) referente aos 6 hidrogénios das duas metilas. Em 3,24 ppm (d, J=8Hz, 2H) é
observado um dupleto referente a 2 hidrogénios alilicos e vizinhos ao anel aromatico.
Em 3,36 ppm (m, 2H) € observado um multipleto referente aos hidrogénios ligados ao
carbono metilénico sp® do anel que esta diretamente ligado a amina secundaria. Em
4,10 ppm (t, J=8Hz, 2H) h& um tripleto referente a 2 hidrogénios que estéo ligados ao
carbono metileno sp3 do anel que esta diretamente ligado a imina. Em 5,00 ppm
podemos observar um multipleto largo, que acreditamos que seja um sinal sobreposto
referente ao hidrogénio da amina ao hidrogénio vinilico, isso pode ser explicado pelo
fato de possuirem o mesmo deslocamento quimico, possuindo também desblindagem
semelhantes. E por fim foi observado na regido dos aromaticos em 7,52 ppm um
multipleto (m, 2H) referente ao H-5,8 que séo os hidrogénios ligados aos carbonos em

posigcéo orto aos grupos carbonila ao do anel quinona e ainda em cerca de 8,14 ppm
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um outro multipleto (m, 2H) atribuidos aos hidrogénios meta as carbonilas da quinona
(H-6, 7).

Para o composto (35) espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz, p.70). Em 3,37
ppm (m, 2H) € observado um multipleto referente aos hidrogénios ligados ao carbono
metileno sp3 que esta diretamente ligado a amina secundaria. Em 4,12 ppm (t, J=8Hz,
2H) ha um tripleto referente a 2 hidrogénios que estédo ligados ao carbono metileno
sp3 que esta diretamente ligado a imina. Em 5,02 ppm (s, 1H) um singleto referente
ao hidrogénio da amina e em 5,83 ppm (s, 1H) um singleto referente ao hidrogénio
vinilico. Os sinais dos hidrogénios do anél aromatico sdo parecidos com os do

composto (32).

O espectro de RMN *3C (CDCls;, 100 MHz, p.69) apresentou 17 sinais, como
esperado para o composto (32). Foi observado um sinal em 13,9 ppm referente ao
carbono metilico, um sinal em 17,78 ppm referente ao carbono alilico vizinho a dupla
ligacdo, um sinal em 33,0 ppm referente ao carbono metileno sp? ligado diretamente
ao grupo amina secundaria, um sinal em 43,5 ppm referente ao carbono metileno sp®
ligado diretamente ao grupo imina, dez sinais entre 108,2 e 149,2 ppm referente aos
carbonos sp? do anel aromatico e da dupla ligacdo e por fim um sinal em 177,1 ppm

caracteristico de cabonila.

O espectro de RMN *C (CDCls, 100MHz, p.69) apresentou 16 sinais, como
esperado para o composto (35). Foi observado um sinal em 37,4 ppm referente ao
carbono metileno ligado a amina, um sinal em 48,2 ppm referente ao carbono ligado
ao grupo imina, e como esperado o aparecimento de apenas um sinal na regido de

carbonilas 181,7 ppm.

3.6 Sintese do (4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-1,3a-diaza-benzo[de]-
antracen-7-ona)(31)

N/\ N/\
| NH | N

I 999

(32) (31)

o) 0
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Esquema 13: Sintese do 4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-1,3a-diaza-benzo[de]-antracen-7-ona (31)

O produto ciclico (31) analogo da sampangina foi sintetizado a partir de uma
reacdo de oxidacao de (32) através do 2,3-dicloro-5,6-diciano-benzoquinona (DDQ)
gue € um reagente oxidante. Essa reacao foi realizada algumas vezes e através de

diferentes agentes oxidantes.

Primeira tentativa: Como foi uma reacdo de teste, utilizamos apenas 7mg do
reagente 32 e 7mg do DDQ. Com 5 horas de reacdo o reagente ndo era observado
pela CCDA e também ndo havia formagcdo de produto, apenas era possivel ver o
DDQ. Acreditamos que o fracasso da reacéo foi devido a baixa quantidade em massa

do reagente.

Segunda tentativa: Utilizamos 200mg do reagente (32) (0,75 mmol) e 256mg do
DDQ (1,1 mmol), com 4 horas de reacéo foi possivel ver a formacédo de um produto
de cor lilas, porém ainda tinha muito do material de partida entdo deixou-se reagir por
mais 16 horas e tivemos como concluséo o termino da reacgéo, ou seja, o reagente de

partida ndo é totalmente consumido.

Terceira tentativa: Utilizamos 1 equivalente do reagente de partida (32), 1
equivalente de DDQ e 1 equivalente de um outro agente oxidante a 1,4
benzoquinona, com 1 hora e meia de reacdo foi possivel observar a formacédo do
produto de cor lilas , deixamos por 20 horas acompanhando por CCDA, mas
observamos que ainda possuia material de partida, entdo resolvemos aquecer a
reacdo durante 30 minutos com 110°C, como nao foi possivel observar mudancas
benéficas entdo o aquecimento foi desligado. O aquecimento da reacdo sO fez
aumentar a quantidade de subprodutos. Realizamos uma coluna cromatografica de
silica gel, porém o produto ndo foi obtido puro, entdo realizamos uma placa
preparativa, conseguimos obter apenas 5% mais puro do produto. Ainda restou

produto impuro.

Foi realizado RMN *H (CDCls, 400MHz, p.71) Foi observado em 3,33 ppm (t, J=
6,28 Hz, 2H) um tripleto referente aos dois hidrogénios metilénicos sp® ligados ao
carbono vizinho da amina terciaria. Em 4,10 ppm (t, J=6,28Hz, 2H) h& um tripleto
referente a 2 hidrogénios que estéo ligados ao carbono metileno sp3 do anel que esta

diretamente ligado a imina. Em 5,74 ppm (dd, J=4,72, 1H) podemos observar um
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duplo dupleto, referente ao hidrogénio vinilico. Em 5,29 ppm) podemos observar um
multipleto, referente ao hidrogénio da vinilico. E por fim foi observado na regido dos
arométicos em 7,52 ppm um multipleto (m, 2H) referente ao H-5,8 e ainda em cerca

de 8,18 ppm um outro multipleto (m, 2H) atribuidos aos hidrogénios (H-6, 7).

3.7 Sintese do 5,5-dimetil-5,6-dehidro-2H-benzo[h]pirrol[1,2,3-
de]quinoxalin-7(3H)-one (34)

NH DDQ N
—%>
tolueno

(35)
8 | (34)

Esquema 14: sintese do 5,5-dimetil-5,6-dehidro-2H-benzo[h]pirrol[1,2,3-de]quinoxalin-7(3H)-one

A reacao de oxidacao da quinoxalina 35 para obtencéo do produto ciclico (34) foi
realizada algumas vezes, porém nao foi possivel obter o produto almejado, analogo
da sampangina. Esse é um tipo de reacdo onde o0 objetivo € obter um composto
ciclico de 5 membros, e pelas regras de Baldwin podemos afirmar que essa nao €&
uma ciclizacdo favorecida, tendo em vista que € uma formacdo de um anel de 5
membros, a ligacdo que é rompida esta para o lado de dentro do anel, os orbitais ndo

se alinham com uma posicéao favoravel para o fechamento do anel 5-endo-trig.

3.8 Sintese dos hidroxi-propilamino (41) e (42)
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R=isoprenila(37)

R= isobutenila(38) R= isoprenila(41)

R= isobutenila(42)

Esquema 15: Sintese dos hidroxi-propilamino (41) e (42)
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A sintese do composto hidroxilado (41) foi realizada de acordo com a
metodologia de CAMARA e colaboradores (2001). A sintese do composto (42) foi
realizada seguindo a metodologia de Barbosa e colaboradores (2005). Essa é uma
reacdo quimiosseletiva do tipo adicdo-eliminagdo, entre o reagente metilado e o
amino-alcool. A mistura reacional foi deixada sob agitacdo magnética por um tempo
de 3 horas a temperatura ambiente. O término da reacdo foi verificado através de
CCDA, onde foi possivel perceber o consumo total do reagente de partida, e formacédo
do produto. Os compostos foram obtidos através de uma coluna cromatografica de
silica gel. O produto (41) foi obtido em forma de cristais vermelhos, com um
rendimento de 75% e ponto de fusdo de 69°C. O produto (42) foi obtido em forma de

6leo de cor vermelha com rendimento de 89%.

No espectro de infravermelho do composto (41) (espectro 3), foi possivel
observar uma banda de absorcdo em 3446 cm™ referente ao modo vibracional de
estiramento da ligacdo OH e uma forte banda de estiramento em 3334 cm™ referente
a ligacdo NH. Também foi possivel observar uma banda de absorcéo forte em 1672
cm™ referente a deformacdo axial da ligacdo C=O caracteristicas de dicetonas
1

conjugadas. Além destes, foi observado um par de absor¢cdes em 1598 e 1473 cm’

gue sao caracteristicos de estiramentos de ligacbes C=C do anel aromatico.

As bandas de absorcdo do espectro de infravermelho do composto (42)

(espectro24) (p.73), sdo bastantes semelhantes as do espectro do composto 41.
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Espectro 3: Espectro de infravermelho de 41 (KBr, cm™)

Na analise do espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz, p.72 ) do composto (41) foi
observado em campo alto dois simpletos em 1,68 ppm (s, 3H) e 1,74 ppm (s, 3H)
referentes aos 6 hidrogénios das duas metilas. Em 1,89 ppm (qt, 2H) é observado um
quinteto referente a 2-hidrogénios H-2' metileno. Em 3,39 ppm (d, 2H) € observado
um dupleto referente a 2 hidrogénios H-1" alilicos e vizinhos ao anel aromatico.
Em 3,69 ppm (t, J=6,6 Hz, 2H) é observado um tripleto referente aos dois hidrogénios
H-1" metileno do carbono ligado a amina. Em 3,80 ppm (t, J= 6,0 Hz, 2H) € observado
um tripleto referente aos 2 hidrogénios H-3’ metilénico do carbono ligado a hidroxila.
Em 5,08 ppm (t, J= 5,7 Hz, 1H) podemos observar um tripleto largo que se refere ao
hidrogénio H-2” vinilico. E por fim foi observado na regido dos aromaticos um tripleto
em cerca de 7,54 ppm (t, J= 7,5 Hz, 1H) atribuido ao hidrogénio H-6 meta a carbonila
da quinona C-4, um outro tripleto em cerca de 7,65 ppm (t, J= 7,5 Hz, 1H) atribuido ao
hidrogénio H-7 meta a carbonila da quinona C-1, um dupleto em cerca de 7,95 ppm
(d, J=7,5 Hz, 1H) referente ao hidrogénio H-5 aroméatico ligado ao carbono em posi¢cao
orto ao grupo carbonila C-4 e ainda um dupleto em 8,05 ppm (d, J=7,5 Hz, 1H)

referente ao hidrogénio H-8 .

Na anélise do espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz, p74) do composto (42) foi
observado em campo alto dois simpletos em 1,51 ppm (s, 3H) e 1,93 ppm (s, 3H)
referentes aos 6 hidrogénios das duas metilas. Em 1,78 ppm um quinteto (qt, J= 6,3

Hz, 2H) referente aos dois hidrogénios metileno H-2’' da cadeia alquila . Em 1,88 ppm
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um simpleto largo (sl, 1H) referente ao H da hidroxila. Em 3,37 ppm (q, J=6,3 Hz, 2H)
€ observado um quarteto referente aos dois hidrogénios H-1'" metileno do carbono
ligado & amina. Em 3,75 ppm (t, J=5,8 Hz, 2H) é observado um tripleto referente aos 2
hidrogénios H-3’ metileno do carbono ligado a hidroxila. Em 6,14 ppm (s,1H) podemos
observar um singleto e acreditamos que se refere ao hidrogénio da amina. Em 6,24
ppm (sl, 1H) é observado um singleto largo referente ao hidrogénio H-1" vinilico. E por
fim foi observado na regido dos aromaticos um tripleto de dubleto em cerca de 7,57
ppm (td, J=1,1; 7,4; 7,4Hz, 1H) atribuido ao hidrogénio H-6, um outro tripleto de
dubleto em cerca de 7,67 ppm (td, J=1,5; 7,4; 7,4Hz, 1H) atribuido ao hidrogénio H-7,
um duplo dupleto em cerca de 7,99 ppm (dd, J=1,1; 7,8 Hz, 1H) referente ao
hidrogénio H-5 aromético e ainda um duplo dupleto em cerca 8,06 ppm (dd, J= 1,1;
6,2 Hz, 1H) referente ao hidrogénio H-8 .

No espectro de RMN *C (CDCls;, 100MHz, p.72) para o composto (41),
apresentou 18 sinais, como esperado. Foi observado um sinal em 17,8 ppm e outro
em 25,3 ppm referente aos carbonos das metilas(C-4” e C-5” ), um sinal em 42,4 ppm
referente ao carbono metileno ligado ao grupo amina(C-1’), um sinal em 60,3 ppm
referente ao carbono metileno ligado a hidroxila(C-3’), sdo observados nove sinais
entre 115,3 e 134,3 ppm referente aos carbonos sp? do anel aromatico e da dupla
ligacdo, um sinal em 145,6 ppm referente ao carbono C-2 aromatico ligado a carbonila
e ao grupo amina e por fim dois sinais em 182,7 ppm caracteristicos de cabonilas (C-
1,4).

No espectro de RMN **C (CDCl;, 100 MHz, p.74) para o composto (42),
apresentou 17 sinais, como o esperado. E os sinais observados sdo bastantes

semelhantes aos do composto (41).
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3.9 Sintese dos derivados tosilados (49) e (50)

\/\/OTS
TsCl, Et3
DCM 2-3h
(49)

R=isoprenila (41) R= |sopren||a (49)
R=isobutenila(42) R= isobutenila(50)

Esquema 16: Sintese dos derivados tosilados (49) e (50)

A reacdo para obtencdo dos intermediarios (49) e (50) teve como base a
metodologia empregada por ZHOU e colaboradores (2009). E uma reacgdo de
substituicdo nucleofilica bimolecular, onde ocorre a substituicdo do hidrogénio por um
grupo tosila, para isso foi necessario a utilizacdo de DCM com solvente e EtsN como
base que serve para retirar o proton do oxigénio da hidroxila quando ele estiver
carregado positivamente e com isso facilitar o mecanismo da reacdo. Na primeira
tentativa da reacdo foi deixada sob agitacdo por um tempo de 21 horas e
acompanhada por CCDA, porém observamos que em 2 horas de reacdo havia
sidoformado um produto majoritario. Contudo o reagente de partida hidroxilado néo
tinha sido consumido totalmente. De 2 até 5 horas de reacdo nao havia alguma
mudanca. Apés esse tempo percebemos apenas a formacdo de subproduto. A
mistura reacional foi concentrada sob baixa pressédo e posteriormente foi realizada
uma coluna cromatogréafica. O produto (49) foi obtido em forma de cristais de cor
laranja, com um rendimento de 60% e ponto de fusdo de 90-91 °C. O produto (50) foi
obtido em forma de cristais de cor vermelha, com rendimento de 86 %. O produto

teve ponto de fusdo na faixa de 142-143 °C.
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3.10 Sintese dos intermediarios chave, os derivados azido (45) e (46)

(6]
\/\/OTS \/\/ N3
R DMSO 5H
(e}

R=isoprenila(49) R=isoprenila(45)
R=isobutenila(50) R=isobutenila(46)

Esquema 17: Sintese dos derivados azido (45) e (46)

A sintese dos derivados (45) e (46) foi realizada seguindo a metodologia de
BARBOSA e DE OLIVEIRA (2011). A reacéo de substituicdo nucleofilica bimolecular
foi executada a partir do reagente tosilado com azida de s6dio em DMSO. A mistura
reacional ficou sob um periodo de 5 horas sob agitacdo magnética, temperatura
ambiente e atmosfera inerte ao término da reacéo foi verificado que o reagente de
partida foi totalmente consumido. Com a reacéo finalizada, foi praticada uma extracéo
em DCM e agua gelada, a porcado organica foi seca por sulfato de sédio anidro e
concentrada sob baixa pressao. O produto (45) foi obtido na forma de cristais de cor
vermelha com 95% de rendimento e ponto de fusdo de 70°C. O produto (46) foi obtido

na forma de 6leo de cor vermelha com 97% de rendimento.

No espectro de infravermelho do produto (45) (espectro 4) foi possivel observar
uma forte banda de absorcdo em 2093 cm™ referente ao modo vibracional de
estiramento da ligacdo N=N e uma forte banda de estiramento em 3263 cm™ referente
a ligacdo NH. Também foi possivel observar uma forte banda de absorcdo em 1673
cm? referente & deformacdo axial da ligacdo C=O caracteristicas de dicetonas
conjugadas. Além destas, também foram observadas bandas de estiramento em torno
de 2923 cm™ com relacéo aos estiramentos das ligacées sp® e sp? C-H da cadeia

alquilica e do anel aroméatico, respectivamente.

As bandas de absorcdo do espectro de infravermelho do composto (46)

(espectro 29) (p.76), sdo bastantes semelhantes as do espectro do composto(45).
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Espectro 4: Espectro de infravermelho de (45) (KBr, cm™)

Na analise do espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz, ) (p.74 ) do composto (45)
foi observado em campo alto dois simpletos em 1,63 ppm (s, 3H) e 1,68 ppm (s, 3H)
referente aos 6 hidrogénios das duas metilas. Em 1,80 ppm (qt, 2H) é observado um
quinteto referente a 2-hidrogénios H-2' metileno. Em 3,31 ppm (d, J= 5,8 Hz, 2H) é
observado um dupleto referente aos hidrogénios H-1" alilicos e vizinhos ao anel
aromatico. Entre 3,35ppm (t, J=6,6 Hz, 2H) e 3,56 ppm (t, J=6,2 Hz, 2H) é observado
dois tripletos referentes aos 4 hidrogénios H-1" e 3’ metileno da cadeia alquilica. Em
5,01 ppm podemos observar um multipleto largo que se refere ao hidrogénio vinilico.
E por fim foi observado na regido dos aromaticos um tripleto de dubleto em cerca de
7,49 ppm (td, J=1,2; 7,4; 7,8Hz, 1H) atribuido ao hidrogénio H-6 meta a carbonila da
guinona C-4, um outro tripleto de dubleto em cerca de 7,59 ppm (td, J=1,2; 7,4; 7,4Hz,
1H) atribuido ao hidrogénio H-7 meta a carbonila da quinona C-1, um duplo dupleto
em cerca de 7,89 ppm (dd, J=0,8; 7,8 Hz, 1H) referente ao hidrogénio H-5 aromatico
ligado ao carbono em posicdo orto ao grupo carbonila C-4 e ainda um outro duplo
dupleto em cerca de 8,01 ppm (dd, J=0,8; 7,8 Hz, 1H) referente ao hidrogénio H-5

aromatico ligado ao carbono em posicéo orto ao grupo carbonila C-1.

Na analise do espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz, ) (p.76 ) do composto (46)
foi observado em 1,77 (qt, J=6,6Hz, 2H) referente aos dois hidrogénios metileno H-2’
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da cadeia alquila. Em 3,34 ppm (m, 4H) € observado um multipleto referentes aos 4
hidrogénios H-1’ e 2’ metileno da cadeia alquilica. Em 5,99 ppm (sl, 1H) podemos
observar um singleto largo referente ao hidrogénio H-1” vinilico. Em 6,14 ppm é
observado um singleto largo referente ao hidrogénio da amina. E por fim foi
observado na regido dos arométicos um tripleto em cerca de 7,59 ppm (t, J= 7,4Hz,
1H) atribuido ao hidrogénio H-6, um outro tripleto em cerca de 7,69 ppm (t, J= 7,4Hz,
1H) atribuido ao hidrogénio H-7, um dupleto em cerca de 8,01 ppm (d, 1H) referente
ao hidrogénio H-5 e ainda um outro dupleto em cerca de 8,08 ppm (d, 1H) referente

ao hidrogénio H-8 aromatico.

No espectro de RMN *C (CDCls;, 100MHz, p.75) para 0 composto (45),
apresentou 18 sinais. Foi observado um sinal em 18,1 ppm referente ao carbono da
metila(C-4"), e um sinal em 25,6 ppm referente ao outro carbono da metila (C-5”). Um
sinal em 23,6 ppm referente ao carbono alilico, vizinho a dupla ligagdo, um sinal em
29,9 ppm referente ao carbono metileno sp® ligado diretamente ao grupo azida, um
sinal em 48,8 ppm referente ao carbono metileno sp® ligado diretamente ao grupo
amina, dez sinais entre 116,0 e 1454 ppm referente aos carbonos sp® do anel
aromatico e da dupla ligacdo e por fim dois sinais em 182,8 e 182,9 ppm

caracteristicos de cabonilas.

O espectro de RMN *C (CDCls, 100MHz, p.76) apresentou 17 sinais, para o
composto (46). Foi observado um sinal em 20,1 ppm e outro em 25,4 ppm referente
aos carbonos metilicos, um sinal em 29,1 referente ao cabono sp®> C? da cadeia
alquilica. Um sinal em 41,4 ppm referente ao carbono metileno sp® ligado diretamente
ao grupo azida, um sinal em 48,9 ppm referente ao carbono metileno sp® ligado
diretamente ao grupo amina, dez sinais entre 113,8 e 141,1 ppm referente aos
carbonos sp? do anel aromatico e da dupla ligacdo e por fim dois sinais em 182,7 e

183,3 ppm caracteristicos de carbonilas.
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3.11Sintese das diazepinas (33) e (36)

o}

H Nﬂ
N\/\/ N3 \
x > NH
R= isoprenila (33)
R R R=isobutenila (36)
o

© a

R= isoprenila (45) N o)
R=isobutenila (46) H
l I N _—=N
R

R= isoprenila (51)
a: Hy, Pd/C; AcOEt; 4h o) Reisobutenila (52)
b: NH,CI; Zn

Esquema 18: Sintese das diazepinas

Essa reacdo ocorre através da reducdo do grupo azida a amina primaria,
seguida pela ciclizacdo da mesma formando uma imina e eliminando agua. Essa
ciclizacdo nao é tao espontanea quanto a formacéo do anel de seis membros, mas é
possivel de acordo com a regras de Baldwin. Utilizou-se atmosfera de H, e paladio
sobre carvao para realizar a reducdo. A reacao foi repetida algumas vezes, e
chegamos a conclusdo que se 0 reagente nunca € totalmente consumido. Os
produtos foram obtidos apds a realizacdo da coluna cromatografica. Com o resultado
dos espectros de infravermelho e RMN *H e **C observamos que o produto obtido foi
uma nitrila. O produto 52 tem cor vermelha, e foi obtido na forma de cristal com um
rendimento de 12%. O ponto de fusdo do produto € de 127-128°C. (52). O produto 51

foi obtido na forma de sélido amorfo de cor amarela com um rendimento de 15%.

Realizamos entdo outras tentativas com outra metodologia de acordo com lin e
colaboradores (2002). A nova reacédo para o produto 33 se procede por meio de zinco
e cloreto de ambnio para a reducdo de azidas a aminas. O cloreto de ambnio € um sal
com carater acido, facilitando assim a protonacao da carbonila e consequentemente o
ataque da mesma pela amina formada. O produto obtido foi isolado por coluna
cromatogréfica. Porém ao receber os espectros de infravermelho e RMN *H e *C
pudemos perceber que o produto obtido tinha os mesmos resultados obtidos nas

analises anteriores, ou seja, obtivemos o produto (51).



39

No espectro de infravermelho do composto (52) (espectro 5) (p. 77). Foi possivel
observar uma banda de absorcao forte em 1668 cm™ referente a deformacéo axial da
ligacdo C=0 caracteristicas de cetonas. Também foi possivel observar uma banda em
3302 cm™ referente ao modo vibracional de estiramento da ligagdo N-H da amina
secundaria e uma banda fina em cerca de 2250 cm™ referente ao modo vibracional da
C=N nitrila. Além destes, bandas de estiramento em torno de 3000 cm™ foram
observadas, com relacdo aos estiramentos das ligacbes sp® e sp? C-H da cadeia

alquilica e do anel aromético, respectivamente.

96- “
95 ; v ’,
b= -1, %T I
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Espectro 5: Espectro de infravermelho de 52 (KBr, cm™)

Na anélise do espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz, ) (p.78 ) foi observado em
campo alto dois simpletos em 1,56 ppm (s, 3H) e 1,98 ppm (s, 3H) referente aos 6
hidrogénios das duas metilas. Em 2,51 ppm (t, J=6,5Hz, 2H) é observado um tripleto
referente aos hidrogénios H-2’ metileno da cadeia alquilica. Em 3,63 ppm (q, J=6,6Hz,
2H) é observado um quarteto referente aos hidrogénios H-1' metileno da cadeia
alquilica. Em 6,06 ppm (m, 1H) um multipleto que se refere e ao hidrogénio vinilico.
Em 6,13 ppm (sl, 1H) podemos observar um sinal acreditamos que se refere ao
hidrogénio da amina. E por fim foi observado na regido dos aromaticos um tripleto de
dubleto em cerca de 7,62 ppm (td, J=0,8; 7,0; 7,0Hz, 1H) atribuido ao hidrogénio H-6,
um outro tripleto de dubleto em cerca de 7,70 ppm (td, J=0,8; 6,3; 6,3Hz, 1H) atribuido
ao hidrogénio H-7, um dupleto em cerca de 8,03 ppm (dd, J=0,8; 7,4 Hz, 1H) referente
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ao hidrogénio H-5 e ainda um outro dupleto em cerca de 8,09 ppm (d, J=0,8; 7,0 Hz,
1H) referente ao hidrogénio H-8.

O espectro de RMN *C (CDCls, 100MHz, p.78) apresentou 17 sinais, para o
composto (52). Foi observado um sinal em 20,3 ppm e outro em 25,5 ppm referente
aos carbonos metilicos, um sinal em 18,5 ppm referente ao carbono metileno sp® (C-
2’) ligado diretamente ao grupo nitrila, um sinal em 39,4 ppm referente ao carbono
metileno sp® ligado diretamente ao grupo amina, dez sinais entre 115,3 e 143,0 ppm
referente aos carbonos sp? do anel aromatico e da dupla ligacdo e por fim dois sinais

em 182,3 e 183,3 ppm caracteristicos de cabonilas.
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4 CONCLUSAO

Através de reacdes de adicdo eliminagdo os compostos hidroxilados foram
obtidos com bons rendimentos, (39) a (42).

o}
e}

H
N H
O‘ i N

: 98

R
o
(0]
R = isoprenila (39) 87%

. . R = isoprenila (41) 75%
R= isobutenila (40) 88% R= isobputenila((42)) 89%

e A metodologia sintetica utilizada para obtencdo dos inéditos intermediarios
azido (43) (87%) e (45) (95%) derivados do lapachol, (44) (86%) e (46) (97%)
derivados do norlapachol, mostrou-se eficiente uma vez que obtive-se bons

rendimentos. Essa reacdo acontece a partir de substituicdo da hidroxila ativada
pelo grupo tosila (47 a 50);

I ' N\/\N3 *i'“\/\/N3

R= |sopren|la (43) 87% R = isoprenila (45) 95%
R= isobutenila (44) 86% R= isobutenila (46) 97%

e Os compostos inéditos (32) e (35) foram formados por ciclizacdo espontanea
das aminas obtidas pela reducdo das azido (43) e (44) com paladio sobre

carvao a 10 % em atmosfera de H; (1 atm) sob condi¢cbes moderadas.
Nl/\

O‘ i
R

O
R = isoprenila (32) 67%
R= isobutenila (35) 85%

e O rendimento global para obtencdo do composto (32) (derivado do lapachol) foi

de 29,7 %; O rendimento global para obtencdo do composto (35) (derivado do
norlapachol) foi de 27,9%.
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(CH3)2304 . ) o

= isoprenila (37) 91%
K2C03 R— isobutenila (38)
Acetona, 3h

|sopren||a (5) OH
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HoN
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R= isobutenila (44) 86%
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N/\
I
R = isoprenila (32) 67%
R= isobutenila (35) 85%
R
o
DDQ DDQ
tolueno tolueno

31) o

)
|N

H
N\/\/OH
R R = isoprenila (41) 75%

R= isobutenila (42) 89%

(e]

A:TsCl, ET3N, DCM
B: NaN3z, DMSO

(o]

H
N\/\/N3
O‘ R R = isoprenila (45) 95%

R= isobutenila (46) 97%

i)

NH
O‘ R = isoprenila (33)
R R= isobutenila (36)

(@)

Esquema 19: Resumo das etapas sintéticas
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5 PERSPECTIVAS

e Até esse momento ndo conseguimos a obtencdo das diazepinas (33) e (36).
Entdo em prosseguimento a esse trabalho pretende-se obte-las, e realizar as

devidas caracterizagoes.

R = isoprenila (33)
R= isobutenila (36)

e Encontrar uma melhor metodologia de obtencéo e purificacdo para o analogo
da sampangina (31).

N /\
I N
=

(31) o
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6 EXPERIMENTAL

6.1 Material e equipamentos

Durante a execucao deste trabalho foram utilizados os seguintes reagentes e
solventes: Azida de sodio (Merck), monoetanolamina (vetec), 3-aminopropanol
(Sigma-Aldrich), DDQ (Merck), Carbonato de potassio (Neon), Cloreto de Tosila
(Sigma-Aldrich), lausona (Sigma-Aldrich), trietilamina (Vetec), Paladio sobre carvéo
(Sigma-Aldrich), Sulfato de sédio anidro (Dindmica) dimetilsulféxido (Vetec), metanol
(Cinética), acetona (Vetec), diclorometano (Dinamica), n-hexano (Cinética), acetato de
etila (Cinética), hidrogénio (Linde) e argonio (Linde). Os produtos foram purificados
em coluna cromatografica utlizando gel de silica 60 (230 — 400 mesh — Merck) na
fase estacionaria, e 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 —
400 MHz. Os valores de deslocamento quimico (&) 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 potassio (KBr). Os valores para
as absorcdes sao referidos em numero de ondas, utilizando a unidade de centimetro
reciproco (cm-1). As medidas do ponto de fusdo foram realizadas no aparelho BIO.
SAM-PFM Il (Biosanlab).
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6.2 Sintese do 2-metoxi-lapachol (37)

o) o)
OH (CH3),SO, OMe
—_—
K,COs,
X acetona, 3h AN
(5) (37)
o) o)

Em um baldo de 100 mL, adicionou-se 6,2 mmol (867 mg) de K.CO3z e 5 mL de
acetona, deixou-se agitando um pouco, em seguida, adicionou-se 2 mmol (500 mg)
de lapachol(5) e por fim adicionou-se aos poucos 1,5 ml de Me,SO,4 Deixou-se a
reacado agitando em temperatura ambiente por um tempo reacional de 3 horas. A
reacdo foi acompanhada por CCDA com sistema eluente hexano/AcOET (30%), na
qgual foi observada a formacéo do produto. Ao termino da reac&o adicionou-se farelo
de gelo e esperou-se a precipitagdo do produto, logo apos realizou-se uma filtracéo a
vacuo. As condi¢cdes e quantidades estequiométricas foram ajustadas segundo a
metodologia empregada por CAMARA e colaboradores (2001), obteve-se o produto
como um solido amorfo de cor amarela e com 91% de rendimento e ponto de fuséo
52-53°C.

6.3 sintese do 2-(2-hidroxi-etilamina)-lapachol (39)

o o
NH H
OMe /\/ 2
N
MeOH, 24h
\
(37) 39 N
5 (39)

Em um baldo de 25 mL, adicionou-se 0,7mmol (200mg) do lapachol metilado
(37), 2,3 mmol (140mg) de etanolamina e utilizou-se também 2 mL de MeOH apenas
para solubilizar os reagentes. Deixou-se a reacao agitando a temperatura ambiente
durante 24 horas. Acompanhou-se por CCDA com sistema eluente hexano/AcOET
(30%) e ao termino da reacdo adicionou-se agua e realizou-se uma extracdo em

DCM. O solvente foi removido sob pressao reduzida e a mistura reacional foi
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purificada por cromatografia em coluna de silica gel em sistema eluente de
hexano/AcOET em gradiente de 10 a 30%. As condicdbes e quantidades
estequiométricas foram ajustadas segundo a metodologia empregada por CAMARA e
colaboradores (2001), obteve-se o produto como um cristal de cor vermelha e com

87% de rendimento e ponto de fusdo 75-76°C.
IV (KBr) vmax (cm*) 3488 (O—H), 3310 (N—H), 1674 (C=0).

RMN'H (CDCls, 400 MHz, ppm) 1,69 (s, 3H); 1,75 (s, 3H); 3,37 (d,2H); 3,71 (t, J=5,2
Hz, 2H); 3,85 (q, J= 4,6; 5,5 Hz, 2H); 5,06 (m, 2H); 7,58 (td, J=1,2; 7,4; 7,4Hz, 1H),
7,66 (td, J=1,2; 7,4; 7,4Hz, 1H), 7,97 (dd, J=0,8; 7,4 Hz, 1H), (m, 1H).

RMN *3C (CDCI3,100 MHz, ppm). 18,0; 23,6; 25,5; 46,9; 62,0; 116,3; 122,4; 125,9;
126,1; 130,4; 131,8; 132,7; 133,2; 134,2; 145,9; 182,9; 183,0.

6.4 Sintese do 2-(3-hidroxi-propilamino)-3-(3-metil-but-2-enil)-[1,4]-
naftoquinona (41)

(e} (0] H
OMe N.__~_OH
. Y
MeOH; 3 h
X © AN
(37 @
(@] (0]

Em um baldo de 100 mL, adicionou-se 3,9 mmol (1000mg) do lapachol metilado
(37), 12,5 mmol (943 mg) de 3-aminopropanol e utilizou-se também 4 mL de MeOH
apenas para solubilizar os reagentes. Deixou-se a reacdo agitando a temperatura
ambiente durante 3 horas. Acompanhou-se por CCDA com sistema eluente
hexano/AcOET (30%) e ao termino da reacdo adicionou-se agua e realizou-se uma
extracdo em DCM. O solvente foi removido sob pressdo reduzida e a mistura
reacional foi purificada por cromatografia em coluna de silica gel em sistema eluente
de hexano/AcOET em gradiente de 10 a 30%. As condicbfes e quantidades
estequiomeétricas foram ajustadas segundo a metodologia empregada por CAMARA e
colaboradores (2001), obteve-se o produto 41 como um cristal de cor vermelha com

75% de rendimento e ponto de fusédo na faixa de 69-70°C.

IV (KBr) vmax (cm?) 3446(O—H), 3334 (N—H), 1672 (C=0).
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RMN'H (CDCls, 400 MHz, ppm) 1,68 (s, 3H); 1,74 (s, 3H); 1,88 (q, J= 6,2; 6,16 Hz,
2H); 3,39 (d,2H); 3,69 (t, J=6,6 Hz, 2H); 3,80 (t, J= 6,2; 5,5 Hz, 2H); 5,08 (t, J=5,8;
2H); 7,54 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,65 (td, J=7,4 Hz, 1H), 7,94 (d, 1H); 8,04 (d, 1H).

RMN *3C (CDCI3,100 MHz, ppm). 17,8; 23,3; 23,4; 32,8; 42,4; 60,3; 115,3; 122,7;
125,6; 125,9; 130,1; 131,5; 132,1; 133,1; 134,0; 145,6; 182,74; 182,76.

6.5 Sintese dos derivados tosilatos do lapachol (47 e 49)

‘HOH TsCl, DCM I N
O‘ s O‘ \@/nOTs
Et3N ta, 5h N

n=2 (39) n=2 (47)

n=3 (41) n=3 (49)
Em um baldo de 25 mL, adicionou-se 0,68 mmol (196mg, lequivalente) do 2-(2-
hidroxi-etilamina)-lapachol (39) ou (41), o qual foi solubilizado em cerca de 4 mL de
DCM, acrecentou-se 1,5 equivalente de cloreto de tosila e por fim adicionou-se 1,5
equivalente de trietlamina. Deixou-se a reacdo ocorrer em agitacdo sob atmosfera
inerte de argbnio e temperatura ambiente. O produto foi isolado em coluna de silica
gel, na fase movel um sistema eluente de hexano/AcOEt em gradiente de 10 a 30%.
O produto (47) foi obtido em forma de cristais de cor laranja e com 88% de
rendimento e ponto de fusédo na faixa de 86-87°C. O produto 49 foi obtido em forma
de cristais de cor vermelha e com 57% de rendimento e ponto de fusdo na faixa de
90-91°C. As condicbes e quantidades estequiométricas foram ajustadas segundo a

metodologia empregada por ZHOU e colaboradores (2009).

6.6 Sintese dos derivados azidos do lapachol (43 e 45)

(6]
H
X

(47)
3 (49) n=2 (43)
n=3 (45)
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Em um baldo de 50 mL adicionou-se 0,4mmol (176 mg) do 2-tosila-etilamino-
lapachol (47) ou (49), o qual foi solubilizado em cerca de 3mL de DMSO, seguido da
adicdo de 1,5 mols equivalente de azida de sdédio, cerca de 0,62 mmol (40 mg).
Deixou-se a mistura sob agitacdo, em temperatura ambiente, atmosfera inerte de
argonio durante 5 horas. A reacao foi acompanhada por CCDA com sistema eluente
hexano/AcOET (30%), na qual observou-se a formacdo do produto e consumo total
do reagente. Ao término da reacdo adicionou-se gelo a mistura reacional e realizou-se
uma extracdo em DCM/H,0, seguida de uma coluna cromatografica de silica gel em
sistema de eluente hexano/AcOET em gradiente de 10 a 30%. As condicdes e
guantidades estequiométricas foram ajustadas segundo a metodologia empregada
por BARBOSA E DE OLIVEIRA (2011).

O produto(43) em forma de cristais de cor vermelha e com 87% de rendimento e
ponto de fusdo 82-83°C.

IV (KBr) vmax (Cm*) 3488 (O—H), 3302 (N—H), 1672 (C=0), 2101 ( N=N) 2914 (C-H)

RMN'H (CDCls, 400 MHz, ppm) 1,71 (s, 3H); 1,76 (s, 3H); 3,37 (d, J= 5,2 Hz, 2H);
3,54 (t, J=5,2 Hz, 2H); 3,72 (t, J=5,2 Hz, 2H); 5,06 (m, 2H); 7,60 (td, J=1,2; 7,6; 7,6Hz,
1H); 7,66 (td, J=1,6; 7,3; 7,3Hz, 1H); 8,00 (dd, J=0,8; 7,6 Hz, 1H); 8,08 ppm (dd,
J=0,9; 7,6 Hz, 1H).

RMN *3C (CDCl3,100 MHz, ppm). 18,9; 20,8; 36,1; 39,4 ; 46,9 ; 112,5; 117,2; 121,3;
121,5; 125,8;127,3; 128,5; 129,6; 140,8; 178,0; 178,2.

O produto (45) foi obtido em forma de cristais de cor vermelha com 95% de

rendimento e ponto de fusdo 79°C.
IV (KBr) vmax (cm?) 3263 (N—H), 1673 (C=0), 2093 ( N=N) 2923 (C-H)

RMNH (CDCls, 400 MHz, ppm) 1,63 (s, 3H); 1,68 (s, 3H);1,82 (g, J= 6,6; 13,3Hz,
2H) 3,31 (d, 2H); 3,35 (t, J=6,3 Hz, 2H); 3,56 (t, J=6,6 Hz, 2H); 5,01 (m, 2H); 7,49 (td,
J=1,2; 7,4; 7,4Hz, 1H); 7,60 (td, J=1,2; 7,4; 7,4Hz, 1H); 7,89 (dd, J=0,8; 7,0 Hz, 1H);
7,99 (dd, J=1,1; 7,8 Hz, 1H).

RMN **C (CDCl3,100 MHz, ppm). 18,1; 23,6; 25,6; 29,9; 42,4; 48,8; 116,0; 122,7;
125,9; 126,2; 130,3; 131,8; 132,6; 133,2; 134,3; 146,4, 182,8; 182,9.
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6.7 Sintese do 5-(3-metil-but-2-eno0)-3,4-diidro-2H-benzo[f]quinoxalin-
6-ona (32)

Em um baldo de 50 mL adicionou-se 0,58 mmol (180mg) de 2-(2-azida-
etilamina)-lapachol (43), o qual foi solubilizado em 5 mL de acetato de etila seco e
destilado, logo apo6s adicionou-se 18 mg de paladio Carbono e por fim o gas
hidrogénio. Deixou-se a mistura reacional sob agitacdo magnética, a temperatura
ambiente durante um tempo de 2 horas. A reagdo foi acompanhada por CCDA com
sistema eluente hexano/AcOET (30%), na qual observou-se a formacdo do produto.
Ao termino da reacdo o solvente foi removido sob pressdo reduzida e a mistura
reacional foi purificada por cromatografia em coluna de silica gel em sistema eluente
de hexano/AcOET em gradiente de 10 a 40%.

O produto foi obtido em forma de solido amorfo de amarela e com 67% de

rendimento, e ponto de fusdo 102-103°C.
IV (KBr) vmax (cm?) 3445 (N—H), 1549 (C=0), 2101 ( N=N) 2850-3319 (C-H)

RMN'H (CDCls, 400 MHz, ppm) 1,70 (s, 3H); 1,77 (s, 3H); 3,24 (d, J=8Hz, 2H);
3,36(m, 2H); 4,10 ppm (t, J=8Hz, 2H); 4,10(t, 2H ); 5,00 (m, 2H); 7,52 (m, 2H);
8,14(m, 2H).

RMN *3C (CDCI3,100 MHz, ppm) 17,2; 20,8; 33,1; 43,5; 110,0; 115,9; 118,8; 121,1;
126,1; 126,6; 126,8; 129,2; 136,1; 149,2; 177,2.
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6.8 Sintese do produto alvo 31 derivado do lapachol (4,4-dimetil-2,4-
dihidro-3H-1,3a-diaza-benzo[de]-antracen-7-ona)(31)

N/\ " /\
| DDQ |

Tolueno

u N

Em um baldo de 50 mL adicionou-se 0,21mmol (30mg) de 5-(3-metil-but-2-eno)-
3,4-dihidro-2H-benzo[flquinoxalin-6-one (32), o qual foi solubilizado em 4 mL de
tolueno destilado, logo apds adicionou-se 30 mg de DDQ. Deixou-se a mistura
reacional sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente durante um tempo de 4
horas. A reacao foi acompanhada por CCDA com sistema eluente hexano/AcOET
(30%), na qual observou-se a formacéo do produto. Ao termino da reacao realizou-se
uma extracdo em acetato de etila seco e uma solugcdo saturada de bicarbonato de
sodio, a porcao organica foi seca em sulfato de sédio anidro, filtrada e seca sob baixa
pressdo . Depois se fez necesario uma melhor purificacdo por cromatografia em

coluna de silica gel em sistema eluente de hexano/AcOET em gradiente de 10 a 40%.
RMN'H (CDCls, 400 MHz, ppm) 1,43 (s, 3H); 1,56 (s, 3H); 3,33 (t, J=6,28Hz, 2H);

4,10 ppm (t, J=6,28Hz, 2H); 5,74 (dd, J= 4,72 Hz, 1H ); 5,29 (m, 1H); 7,52 (m, 2H);
8,18(m, 2H).
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6.9 Sintese do 5-(3-metilbut-2-enil)-4,5-dihidro-2H-naphtho[1,2-
b][1,4]diazepin-7(3H)-one

Metodologia A: em um baldo de 50 mL adicionou-se 0,09 mmol (30mg) de 2-(3-
azida-propilamina)-lapachol (45), o qual foi solubilizado em 5 mL de acetato de etila
seco e destilado, logo apds adicionou-se 3 mg de paladio Carbono e por fim o gas
hidrogénio. Deixou-se a mistura reacional sob agitacdo magnética, a temperatura
ambiente durante um tempo de 2 horas. A reagdo foi acompanhada por CCDA com
sistema eluente hexano/AcOET (30%), na qual observou-se a formac¢do do produto.
Ao término da reacdo o solvente foi removido sob pressdo reduzida e a mistura
reacional foi purificada por cromatografia em coluna de silica gel em sistema eluente
de hexano/AcOET em gradiente de 10 a 40%. O produto foi obtido em forma de sélido

amorfo de cor amarela.

Metodologia B: em um baldo de 250 mL adicionou-se 50 mg da azida (45) e
etanol, posteriormente adicionou-se uma mistura de zinco com cloreto de amoénia
Deixou-se a mistura reacional sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente
durante um tempo de até 20 horas. Com uma hora de reac&o observamos a formacéo
de um produto, mas ainda continha material de partida, entdo deixamos por mais
tempo. Contudo apenas aumentou a quantidade de impureza. Essa reacdo também

foi realizada sob temperatura de 60°C.
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6.10 Sintese do norlapachol (9)

OH

(o]
o) N )
tolueno; H™; beta-alanina OH
+ 9y refluxo; 120°C O‘

(8)
isobutilaldeido 9

(@)

Em um baldo de 250 mL adicionou-se 17 mmol (3 g) de lausona, 4,8 mmol (0,49)
de B- alanina e 120 mL de tolueno. Deixou-se a mistura sob agitacdo magnética sob
temperatura de 120°C até a transformagcdo em uma mistura homogénea. Logo apés
adicionou-se 0,25 mL de &cido acético glacial e 3,12 mL de isobutilaldeido, foi
adicionado um sistema de refluxo com Deam-stark. A reacdo foi acompanhada por
CCDA com sistema eluente hexano/AcOET (30%), na qual observou-se a formacéo
do produto. Ao termino da reacdo o baldo foi deixado esfriar até a temperatura
ambiente e o solvente foi removido sob pressdo reduzida e ao produto obtido
adicionou-se etanol ( o minimo possivel) a quente e ao termino da solubilizacéo,
adicionou-se agua gota a gota até aformacédo dos novos cristais, quando nao ha mais
formacédo de cristais, realiza-se uma filtracdo a vacuo. O norlapachol foi obtido como

cristais vermelho com 92% de rendimento e ponto de fusédo 119-120°C.

6.11Sintese do 2-metoxi-norlapachol (38)

OH
MeZSO4 K,CO
Acetona; ta; 2h
()}
(¢]

(38)

Em um baldo de 100 mL, adicionou-se 25 mmol (3,5 g) de K,CO3z e 20 mL de
acetona, deixou-se agitando um pouco, em seguida, adicionou-se 8,2 mmol (2 g) de
norlapachol (9) e por fim adicionou-se aos poucos 2,5 ml de Me,SO,. Deixou-se a
reacdo agitando em temperatura ambiente por um tempo reacional de 2 horas. A
reacdo foi acompanhada por CCDA com sistema eluente Hexano/AcOET (30%), na
gual observou-se a formacéo do produto. Ao termino da reacéo adicionou-se farelo de
gelo e esperou-se a precipitacdo do produto, logo apos realizou-se uma filtracdo a

vacuo. As condi¢cdes e quantidades estequiométricas foram ajustadas segundo a
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metodologia empregada por BARBOSA et al (2005), obteve-se o produto como um
soélido amorfo de cor amarela e com 58% de rendimento e ponto de fusdo 41-42°C.

6.12 sintese do 2-(2-Hidroxietilamino)-norlapachol(21)

(o}

H
N

NH \/\
HO/\/ > OH
ta; 24h MeOH O‘
= —_—

(19) (1)
(¢]

Em um baldo de 25 mL, adicionou-se 1,6 mmol (400mg) do nor-lapachol
metilado(19), 4,9 mmol (300mg) de etanolamina e utilizou-se também 3 mL de MeOH
apenas para solubilizar os reagentes. Deixou-se a reacdo agitando a temperatura
ambiente durante 24 horas. acompanhou-se por CCDA com sistema eluente
hexano/AcOET (30%) e ao termino da reacdo adicionou-se agua e realizou-se uma
extracdo em DCM. O solvente foi removido sob pressdo reduzida e a mistura
reacional foi purificada por cromatografia em coluna de silica gel em sistema eluente
de hexano/AcOET em gradiente de 10 a 30%. As condicbes e quantidades
estequiomeétricas foram ajustadas segundo a metodologia empregada por Barbosa et
al (2005), obteve-se o produto como um cristal de cor vermelha e com 88% de

rendimento e ponto de fusédo 81-82°C.
IV (KBr) vmax (cm™) 3450 (O—H), 3250 (N—H), 1674 (C=0), 3000 (C-H).

RMN'H (CDCls, 400 MHz, ppm) 1,51(s, 3H); 1,93(s, 3H); 3,41 (t, J= 4,8 Hz, 2 H); 3,76
(t, = 4,8 Hz, 2H); 6,10 (s, 1H): 7,35 (s,1H); 7,55 (td, J=1,2; 7,4; 7,4Hz, 1H); 7,66 (td,
J=1,5; 7,4; 7,4Hz, 1H); 7,95 (dd, J=1,1; 8,4 Hz, 1H); 8,04 (dd, J= 0,8; 6,6Hz 1H).

RMN **C (CDCl;,100 MHz, ppm) 20,1; 25,4; 47,0; 62,0; 113,7; 117,7; 126,2; 128,3;
130,4; 131,9; 133,4; 134,4; 139,0; 144,8; 182,7; 183,4.
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6.13 Sintese do 2-((3-hidroxipropil)amino)-3-(2-metilprop-1-en-1-
inafitaleno-1,4-dione (42)

(0]
(0]

H
HO\/\/ NH, N \/\/OH

- | @)l |
O

Em um baldo de 100 mL, adicionou-se 2 mmol (484,4mg) do nor-lapachol
metilado (38), 4 mmol (300mg) de propanolamina e utilizou-se também 10 mL de
MeOH apenas para solubilizar os reagentes. Deixou-se a reacdo agitando a
temperatura ambiente durante 8 horas. acompanhou-se por CCDA com sistema
eluente hexano/AcOET (30%) e ao termino da reacao adicionou-se agua e realizou-se
uma extragdo em DCM. O solvente foi removido sob presséo reduzida e a mistura
reacionl foi purificada por cromatografia em coluna de silica gel em sistema eluente de
hexano/AcCOET em gradiente de 10 a 30%. As condicdbes e quantidades
estequiomeétricas foram ajustadas segundo a metodologia empregada por Barbosa et
al (2005), obteve-se o produto como um O6leo de cor vermelha e com 89% de

rendimento.
IV (KBr) vmax (cm*) 3446 (O—H),1671 (C=0), 3000 (C-H).

RMN'H (CDCls, 400 MHz, ppm) 1,51(s, 3H); 1,78 (qt, J= 6,3 Hz, 2H); 1,88 (sl, 1H);
1,93 (s, 3H); 3,37 (q, J= 6,3; Hz, 2 H); 3,75 (t, J= 5,8 Hz, 2H): 6,14 (s,1H); 6,24 (s, 1H):
7,57 (td, J=1,2; 7,4; 7,4Hz, 1H); 7,67 (td, J=1,5; 7,4; 7,4Hz, 1H); 7,99 (dd, J=1,2; 7,8
Hz, 1H); 8,06 (dd, J=1,2; 6,2 Hz 1H).

RMN C (CDCl3,100 MHz, ppm) 20,9; 25,4; 32,3; 41,9; 60,5; 113,3; 117,7; 125,9;
126,2; 130,4; 131,8; 135,5; 134,4; 138,7; 144,8; 182,9; 183,3.

6.14 Sintese dos derivados tosilatos do norlapachol (48 e 50)

(@]
H
N OH
O‘ \6% TsCl, DCM
_ =
EtsN, ta, 3h

n=3 (42)
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Em um bal&o de 25 mL, adicionou-se 0,7 mmol (200mg) do 2-hidroxi-etilamino-
nor-lapachol (40) ou 3-hidroxi-propilamino-nor-lapachol (42), o qual foi solubilizado em
4 mL de DCM, acrecentou-se 1,1 mmol ( 210 mg) de cloreto de tosila, quantidade
referente a 1,5 equivalente do hidroxi-norlapachol. Por fim adicionou-se 1,1 mmol
(111 mg) trietilamina. Deixou-se a reagdo ocorrer em agitagdo sob atmosfera inerte de
argonio e temperatura ambiente. A reacdo foi acompanhada por CCDA com sistema
eluente hexano/AcOET (30%), na qual observou-se a formagdo do produto. Ao
termino da reagédo o solvente foi removido sob presséo reduzida e a mistura reacional
foi purificada por cromatografia em coluna de silica gel em sistema eluente de
hexano/AcOET em gradiente de 10 a 30%. As condicdbes e quantidades
estequiométricas foram ajustadas segundo a metodologia empregada por ZHOU e
colaboradores (2009). Obteve-se o produto 48 como cristais de cor laranja e com 75%
de rendimento e ponto de fusdo 116-117°C. O produto 50 foi obtido como cristais de
cor vermelha com 86% de rendimento e ponto de fusdo 142-143°C.

6.15 Sinteses dos derivados azidos do norlapachol (44 e 46)

ﬁ/OTs NaNs
O‘ P

n=2 (48) J |
n=3 (50)

Em um baldo de 50 mL adicionou-se 0,5 mmol (219 mg) do composto 48 ou 50,
o qual foi solubilizado em 5mL de DMSO, seguido da adicdo de azida de sodio(1,5
equivalente). Deixou-se a mistura sob agitacdo, em temperatura ambiente, atmosfera
inerte de argbnio durante 3 horas. A reacao foi acompanhada por CCDA com sistema
eluente Hexano/AcOET (30%), na qual observou-se a formacdo do produto. Ao
termino da reacdo adicionou-se farelos de gelo a mistura reacional e realizou-se uma
extracdo em DCM. As condicbes e quantidades estequiométricas foram ajustadas
segundo a metodologia empregada por BARBOSA E DE OLIVEIRA (2011).

O produto 44 foi obtido em forma de cristais de cor vermelha e com 86% de

rendimento e ponto de fusédo 89-90°C.
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IV (KBr) vmax (cm™%) 2086 (N=N), 3350 (N—H), 1667 (C=0), 3000 (C-H).

RMN*H (CDCls, 400 MHz, ppm) 1,58 (s, 3H); 2,01 (s, 3H); 3,47 (m, 4H); 6,13 (s, 1H);
6,18 (s, 1H); 7,65 (td, J=0,8; 7,4; 7,4Hz, 1H); 7,74 (td, J=0,8; 7,4; 7,4Hz, 1H); 8,08 (dd,
J=0,8; 7,8 Hz, 1H); 8,12 ppm (dd, J=0,8; 7,8 Hz, 1H).
RMN *3C (CDCI5,100 MHz, ppm). 20,2; 25,5; 42,7; 50,6; 114,5; 117,4; 126,0; 126,2;
130,3; 132,4; 133,2; 134,5; 139,9; 143,9; 182,5; 183,4.

O produto 46 foi obtido em forma de 6leo de cor vermelha com 97% de

rendimento.
IV (KBr) vmax (cm?) 3400(N—H),1672 (C=0), 2090 ( N=N), 2924 (C-H).

RMN'H (CDCls, 400 MHz, ppm) 1,51 (s, 3H); 1,77 (qt, J=6,6; 13,3Hz, 2H)1,96 (s,
3H); 3,34 (m, 4H); 5,99 (sl, 1H); 6,14 (s,1H) 7,59 (t, J= 7,4Hz, 1H); 7,69 (t, J= 7,4Hz,
1H); 8,01 (d, 1H); 8,08 (d, 1H).

RMN *3C (CDCI5,100 MHz, ppm). 20,13; 25,4; 29,1; 41,4; 48,9; 113,8; 117,5; 126,2;
130,3; 131,9; 133,4; 134,4; 139,2; 141,1, 182,7, 183,3.

6.16 Sintese do 5-(2-metil-propenil)-3,4-di-hidro-2H-benzo(f
Jquinoxalin-6-ona (35)

Pd/C

Em um baldo de 50m L adicionou-se 0,6 mmol (200mg) de 2-azida-etanol-
amino-nor-lapachol (25), o qual foi solubilizado em 5 mL de acetato de etila seco e
destilado, logo ap6s adicionou-se 20 mg de paladio Carbono e por fim o gas
hidrogénio. Deixou-se a mistura reacional sob agitacdo magnética, a temperatura
ambiente durante um tempo de 4 horas. A reacao foi acompanhada por CCDA com
sistema eluente hexano/AcOET (30%), na qual observou-se a formac¢do do produto.
Ao termino da reacdo o solvente foi removido sob pressao reduzida e a mistura

reacional foi purificada por cromatografia em coluna de silica gel em sistema eluente
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de hexano/AcOET em gradiente de 10 a 40%. Obteve-se o produto em forma de
cristais de cor amarela e com 85% de rendimento e o ponto de fusdo 87-88°C.

IV (KBr) vmax (cm*) 3500 (N—H), 1605 (C=0), 3000 (C-H).

RMN'H (CDCls, 400 MHz, ppm) 1,58 (s, 3H); 1,92 (s, 3H); 3,37 (td, J=2,2; 6,1Hz,
2H): 4,12 (t, 2H); 5,03 (sl, 1H); 5,83 (s, 1H); 7,52 (m, 2H); 8,09 (m, 1); 8,15 (m,1H).

RMN *3C (CDCl3,100 MHz, ppm) 20,2; 25,3; 37,4; 48,2; 111,2; 115,3; 122,9; 125,4;
130,4; 130,9; 131,4; 132,5; 139,3; 140,0; 153,3; 181,7.

6.17 Sintese do 6-(2-metilprop-1-en-1-il)-4,5-diidro-2H-naftol[1,2-
b][1,4]diazepin-7(3H)-one

H, (36) o
fk& Q
4,5005 H

Em um baldo de 50 mL adicionou-se 0,48 mmol (150mg) de 2-azida-etanol-
amino-nor-lapachol (46), o qual foi solubilizado em 5 mL de acetato de etila seco e
destilado, logo apds adicionou-se 15 mg de paladio carbono e por fim o gas
hidrogénio. Deixou-se a mistura reacional sob agitacdo magnética, a temperatura
ambiente durante um tempo de 4 horas. A reacao foi acompanhada por CCDA com
sistema eluente hexano/AcOET (30%), na qual observou-se a formac¢do do produto.
Ao termino da reacdo o solvente foi removido sob pressdo reduzida e a mistura
reacional foi purificada por cromatografia em coluna de silica gel em sistema eluente
de hexano/AcOET em gradiente de 10 a 40%. Obteve-se o produto em forma de

cristais de cor vermelha e com 12% de rendimento e o ponto de fusdo 127-128°C.



58

REFERENCIAS

ARAUJO, A. J.; SOUZA, A. A. de; JUNIOR, E. N. da S.; MARINHO-FILHO, J. D. B.;
MOURA, M. A. B. F. de; ROCHA, D. D. ; VASCONCELLOS, M. C.; COSTA, C.0O,;
PESSOA, C. MORAES, M.O. de; FERREIRA, V.F.; ABREU, F.C. de; PINTO, A.V;
MONTENEGRO, R.C.; LOTUFO, L. V. C.; GOULART, M. O. F. Grow inhibitory effects
of 3’-nitro-3-phenylamino nor-beta-lapachone against HL-60: A redox-dependent
mechanism. Toxicology in vitro, 2012, 26, 585-594.

BABULA, P.; ADAM, V.; HAVEL, L,; KIZEK, R. Noteworthy Secondary Metabolites
Naphthoquinones- their Occurrence, Pharmacological properties and Analysis. Current
Pharmaceutical Analysis, 2009, 5, 47- 68. DOI: 10.2174/157341209787314936

BARBOSA, F. C. G.; DE OLIVEIRA, R. N. Synthesis of a new class of triazole-linked
benzoheterocycles via 1,3-dipolar cycloaddition. Journal of the Brazilian Chemical

Society, 2011, 22, 592-596.

BARBOSA, T. P. Derivados Nitrogenados do norlapachol: Sintese e atividade biologica,

Dissertacdo de mestrado, Jodo Pessoa, 2006.

BARBOSA, T. P.; CAMARA, C. A; SILVA, T. M. S.; MARTINS, R. M.; PINTO, A.C,;
VARGAS, M. D. New 1,23 4-tetrahydro-1-aza-anthraquinones and 2-aminoalkyl
compounds from norlapachol with molluscicidal activity. Bioorganic & Medicinal
Chemistry, 2005, 13, 6464-6469.

BARREIRO, J.E. Sobre a quimica dos remédios, dos farmacos e dos medicamentos.

Cadernos teméticos de quimica nova na escola, 2001, 3, 4-9.

BENITES, J.; VALDERRAMA, J. A.; KARINA, B.; PEDROSA, R. C.; CALDERON, P. B;;
VERRAX, J. Biological evaluation of donor-acceptor aminonaphthoquinones as
antitumor agents. European Journal of Medicinal Chemistry, 2010, 45, 6052-6057.

Bey, E. A.; Bentle, M. S.; Reinicke, K. E.; Dong, Y.; Yang, C.R.; Girard, L.; Minna, J. D.;
Bornmann, W. G.; Gao, J.; Boothman, D. A.; An NQO1- and PARP-1-mediated cell

death pathway induced in non-small-cell lung cancer cells by R-lapachone.



59

Proceedings of the National Academy of Sciences — PNAS, 2007, 104, 11832-
11837

BINATTI, I.; ALVES, R. B.; FILHO, J. D. de S.; DIAS, D. F.; PRADO, M. A. F.; ALVES,
J. R.Reag0bes de carbociclizagao redicalar de orto-iodoaliloxibenzoatos derivados de D-
glicose e D-galactose e comparacdo com as reacdes de seus anadlogos benzamidas.
Quimica Nova, 2005, 28, 6, 1023-1029.

BRANDAO, H. N.;: DAVID, P. J.; COUTO, R. D.; NASCIMENTO, J. A. P.; DAVID, J. M.
Quimica e farmacologia de quimioterapicos antineoplasicos derivados de plantas.
Quimica Nova, 2010, 33,06, 1 -11.

CAMARA, C. A.; PINTO, A. C.; ROSA, M. A.; VARGAS, M. D. Secondary amines and
unexpected 1-aza-anthraquinones from 2-methoxylapachol. Tetrahedron, 2001, 57,
9569-9574.

CAVALCANTI, B. C.; CABRAL, I. O.; RODRIGUES, F. A. R.; BARROS, F. W. A;
ROCHA, D. D.; MAGALHAES, H. I. F.; MOURA, D. J.; SAFFI, J.; HENRIQUES, J. A. P.;
CARVALHO, T. S. C.; MORAES, M. O.; PESSOA, C.; MELO. I. M. M.; JUNIOR, E. N.
S. Potent Antileukemic Action of Naphthoquinoidal Compounds: Evidence for an
Intrinsic Death Mechanism based on Oxidative Stress and Inhibition of DNA Repair.
Journal of the Brazilian Chemical Society, 2013, 24, 1, 145-163.
http://dx.doi.org/10.1590/S0103-50532013000100019

CLAYDEN. J.; GREEVES, N.; WARREN, S. Organic chemistry, oxford, second
edition, 2012, 810-814.

CORBETT, J. F. Benzoquinone imenes. IX. Mechanism and kinetics of the reaction of
p-benzoquinone diimines with m-aminophenols. Journal of the Chemical Society,
Perkin Transactions-2, 1972, 5, 539.

COSTA, P. R. R. Produtos naturais como ponto de partida para a descoberta de novas
substancias bioativas: Candidatos a farmacos com acdo antiofidica, anticancer e

antiparasitaria. Revista Virtual de Quimica, 2009, 1, 1, 58-66.
DEWICK, P. D. Medicinal Natural Products. 22 ed. Wiley & Sons, Ltd. 2002, 158-164.

FARACO, R. F. P.; PIRES, M. C.; ROCHA. A. P. C.; PRADO, M. A. F. Macrolactamas
bioativas e sintese de macrociclos por reacdo de carbiciclizacéo radicalar mediada por
hidreto de tri-n-butilestanho, Quimica Nova, 2008, 31, 6, 1499-1513



60

FERREIRA, S. B.; GONZAGA, D. T. G.; SANTOS, W. C.; ARAUJO, K. G. L;
FERREIRA, V. F. B-Lapachona: Sua importancia em quimica medicinal e modificacdes
estruturais. Revista Virtual de Quimica, 2010, 2, 2, 140-160.

FONSECA, S. G. da C.; BRAGA, R. M. C.; SANTANA, D. P. Lapachol- quimica,
farmacologia e métodos de dosagem. Revista Brasileira de Farmacologia, 2003, 84,
1, 9-16.

GOMES, J.A.G.; LAGE, M. R.; CARNEIRO, J. W. M.; RESENDE, J. A. L. C.; VARGAS,
M.D. Tautomerism in Quinoxalines Derived from the 1,4-Naphthoquinone Nucleus.
Journal of the Brazilian Chemical Society, 2013, 24, 2, 219-229.
http://dx.doi.org/10.5935/0103-5053.20130028

HANAHAN, D.; WEINBERG, R. A. The hallmarks of cancer. Cell , 2000, 100, 57-70.

da SILVA JUNIOR, E. N.; MELO, |. M.M. de ; DIOGO, E. B. T.; COSTA, V. A.; FILHO,
J. D. S.; VALENCA, W. O.; CAMARA, C. A.; OLIVEIRA, R. N.; ARAUJO, A. S. de;
EMERY, F. S.; SANTOS, M. R. dos; SIMONE, C. A. de; MENNA- BARRETO, R. F. S;;
CASTRO, S. L. de. On the search for potential anti-Trypanosoma cruzy drugs:
Synthesis and biological evaluation of 2-hydroxy-3-methylamino and 1,2,3-triazolic
naphthoquinoidal compounds obtained by click chemistry reaction. European Journal
of Medicinal Chemistry, 2012, 52, 304-312.

ISENMANN, A. F. Principios da sintese organica, Timoteo-MG, 2011.

JUNIOR E. N. da S. Sintese de novos derivados de lapachonas e nor-laopachonas:

Veredas a atividade farmacoldgica. Dissertacdo de mestrado, 2007.

KLUZA, J.; CLARK, A. M.; BAILLY, C. Apoptosis Induced by the Alkaloid Sampangine
in HL-60 Leukemia Cells. Correlation between the effects on the Cell Cycle Progression
and Changes of Mitochondrial Potential. PDFlib PLOP: PDF Linearization, Optimization,
Protection. Annals New York Academy of Sciences, 2003, 331-334.

KOLODINA, E. A.; LEBEDEVA, N. I.; SHVARTSBERG, M. S. One-pot synthesis of 4-
alkynyl-1-aza-9,10-anthraquinones from 2-acylethynyl-3-amino-1,4-naphthoquinones.
Mendeleev Communications, 2012, 22, 332-333.



61

KOPANSKI, L., KARBACH, D., SELBITSCHKA, G. , STEGLICH, W. Vesparion, ein
Naphto[2,3-b]pyrandion - Derivate aus dem Schleimplz. Liebigs Annalen der Chemie,
1987, 793-796.

LIN, W.; ZHANG, X.; HE, Z. JIN, Y.; GONG, L.; MI, A. Reduction of azides to amines or
amides with zinc and ammonium chloride as reducing agent. Synthetic
Communications, 2002, 32,21, 3279-3284.

MUHAMMAD, |.; DUNBAR, C. D.; TAKAMATSU, S.; WALKER, L. A.; CLARK, A. M.
Antimalarial, citotoxic, and antifungal alkaloids from Duguetia hadrantha. Journal of
Natural Products, 2001, 64, 559-562.

OLIVEIRA, A.S. Sintese de novas poliaminas naftoquinénicas da lausona: aplicacao
como inibidor de corrosdao e como potencial agente antineoplasico. Dissertacdo de
mestrado, 2010.

OLIVEIRA, R. B. de; ALVES, R. J. Agentes antineoplasicos biorredutiveis: uma nova
alternativa para o tratamento de tumores sélidos. Quimica Nova, 2002, 25,6,976-984.

POWIS, G. Free radical formation by antitumor quinones, Free Radical Biology &
Medicine. 1989, 6, 63-105.
http://dx.doi.org.ez19.periodicos.capes.gov.br/10.1016/0891-5849(89)90162-7

PAN, E.; CAO, SHUGENG.; BRODIE, P. J.; CALLMANDER, M. W.; RANDRIANAIVO,
RICHARD.; RAKOTONANDRASANA, S.; RAKOTOBE, E.; RASAMISON, V. E;
TENDYKE, K.; SHEN, YONGCHUN, S.; SUH, E. M.; KINGSTON, D. G. Isolation and
synthesis of antiproliferative eupolauride alkaloids of ambavia gerrardii from the
Madagascar dry forest. Journal of Natural Products, 2011, 74, 1169-1174.

PETERSON, J. R.; ZJAWIONY, J. K,; LIU, S.; HUFFORD, D. C.; CLARK, A. M,
ROGERS, R.D.Copyrine alkaloids: synthesis, spectroscopic characterization, and
antimycotic/ antimycobacterial activity of A-and B-ring-functionalized sampangines.
Journal of Medicinal Chemistry, 1992, 36, 22, 4069-4077.

SANTOS, A. R.; KAISER, C. R.; FEREZOU, J. P.; Metatese de oleifinas aplicada ao
fechamento de éaneis: Uma ferramenta poderosa para a sintese de macrociclos
naturais. Quimica Nova, 2008, 31, 3, 655-668, 2008.



62

SILVA, M. N. DA; FERREIRA, V. F.; SOUZA, M. C. B. V. Um panorama atual da
quimica e da farmacologia de naftoquinonas, com énfase na (3-lapachona e derivados.
Quimica Nova, 2003, 26, 407-416.

SUTHANAN, S. N.; VEALE, C. G. L.; GOUNDEN, N. S.; OSONIYI, O. HENDRICKS,
D.T.; CAIRA, M. R.; DE LA MARE, J. A.; EDKINS, A. L.; PINTO, A. V.; JUNIOR, E. N.
DA S.; COLEMAN, M. T. D. Cytotoxicity of lapachol, B-lapachone and related synthetic
1,4- naphthoquinones against oesophageal cancer cells, European Journal of
Medicinal Chemistry, 2013, 62, 98-100.

TAKEYA, T.; DOI, H.; OGATA, T.; OKAMOTO, I.; KOTANI, E. Aerobic oxidative
dimerization of 1-naphthols to 2,2’-binaphthoquinone mediated by SnCl4 and its
application to natural products synthesis. Tetrahedron, 2004, 60, 9049-9060. DOI:
10.1016/j.tet.2004.07.073

TSENG, C..C.; WU, Y.L.; CHUANG, C.P. Cerium salts in the oxidative free radical
between 2-amino-1,4-naphthoquinones and B-dicarbonyl compounds. Tetrahedron,
2002, 58, 7625-7633.

VASILEVSKY, S. F.; BARANOV, D. S.; MAMATYUK, V. I.; GATILOV, Y. V.
ALABUGIN, I. V. An Unexpected Rearrangement That Disassembles Alkyne Moiety
Through Formal Nitrogen Atom Insertion between Two Acetylenic Carbons and Related
Cascade Transformations: New Approach to Sampangine Derivatives and Polycyclic
Aromatic Amides. Journal of Organic Chemistry, 2009, 74, 6143-6150.

VIGURI, M.E.; SILANES, P. S. Quinoxaline 1,4-di-N-oxide derivatives: interest in the
treatment of Chagas disease. Revista Virtual de Quimica, 2013,5 (6), 1101-1119.

RAO, J.U.M.; GIRI, G. S.; HANUMAIH, T.; RAO, K. V. J.Sampangine, a new alkaloid
from cananga odorata. Journal of Natural Products, 1986, 49, 2, 346-347.



63

ZHOU, Z.; TANG, Y.; WHITTEN,G,D.;ACHYUTHAN,E,K. New Hight- Throughput
Screening Protease Assay Based upon Supramolecular Self- assembly. Applied
Materials and Interfaces, 2009, 1, 1, 162-170.



64

N

APENDICE A - ESPECTROS

BEED b
Bb—

weoe —
L ——
el M

Espectro 6: Espectro de RMN *H (8, CDCls, 400 MHz) de 39

P00 G | —

O EE—

18

O

B G

BEE Br—

e e
ki)

DL
6 i
ne el E
E
E
m
3
4
0BE B ——d
| B T h~
.L..m TEEGTIn
Nm_m.mm_j_. [— 0L BT —
OB ®l— F o 0L OE— —
L D_w.ww_ e

QIFOEL—

Wb l—

EEvEl—

CoET8I—,
B TEl

0

1

12

Yol

40

48

o]

1

Chamical Shift inrm’

il

112

128

B8 o | ———3

EEE—

136

Espectro 7: Espectro de RMN **C (5, CDCl;, 100 MHz) de 39
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Espectro 25: Espectro de RMN *H (5, CDCls, 400 MHz) de 42
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Espectro 27: RMN *H (5, CDCl3, 400 MHz) de 45
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Espectro 28: de RMN **C (5, CDCl;, 100 MHz) de 45
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Espectro 29: Espectro de infravermelho de 46 (KBr, cm™)
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Espectro 30: Espectro de RMN *H (5, CDCls, 400 MHz) de 46
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Espectro 31: Espectro de RMN **C (5, CDCl;, 100 MHz) de 46
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Espectro 32: Espectro de infravermelho de 52 (KBr, cm™)
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Espectro 34: Espectro de RMN **C (8, CDCl;, 100 MHz) de 52
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