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RESUMO

No presente trabalho foi realizada a calcogenagdo de p-naftoquinonas (21
exemplos), empregando-se como reagente de partida o lapachol e a 2,3-dibromo-1,4-
naftoquinona com excesso de diferentes eletréfilos de selénio e nucledfilos de enxofre.
Para a calcogenacdo do lapachol foi ultizado DMSO como um oxidante em quantidade
estequiométrica, iodo molecular como catalisador e diferentes eletr6filos de selénio ou
enxofre. Sob a irradiacdo do microondas os compostos foram obtidos em rendimentos
moderados a excelentes (50-94%). A calcogenacdo da 2,3-dibromo-1,4-naftoquinona (10
exemplos) foi realizada em refluxo de etanol com excesso de diferentes nucletfilos de
enxofre, desta forma, foram obtidos derivados da 1,4-naftoquinona em rendimentos
moderados a excelentes (30-86%). Em seguida, foram preparados novos derivados 1,2,3-
triazélicos naftoquinoidais contendo o atomo de enxofre (19 exemplos), empregando como
material de partida as naftoquinonas correspondentes com excesso da tosilazida e o CuTC
como catalisador. Desta forma, foram obtidos novos N-Sulfonil-1,2,3-Triaz6is com
rendimentos que variaram entre 30 e 98%. Os novos compostos triazolicos derivados da
1,4-naftoquinona foram submetidos a catalise utilizando complexos de rédio, desta forma,
obteve-se o derivado sulfonamidico naftoquinoidal com 6timo rendimento (94%) quando
foi empregado 10 mol% de Rhz(Esp)2 em diclorometano na concentracdo de 0,05M, a 85°C
durante 12h. Os compostos foram caracterizados por espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear de *H e *3C, infravermelho e espectrometria de massas de alta resolucéo.
As p-lapachonas ligadas ao calcogénio e as p-naftoquinonas triazdlicas contendo o 4tomo
de enxofre foram testadas in vitro contra linhagens de células tumorais e normais tendo

apresentado resultados promissores.

Palavras-chave: naftoguinona, calcogénio, antitumoral, catalise.
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ABSTRACT

In the present work, the chalcogenylation of p-naphthoquinones (21 examples)
was carried out using lapachol and 2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone as starting materials
with excess of different electrophiles containing selenium and sulfur nucleophiles. For the
calcogenylation of lapachol, DMSO was used as a stoichiometric oxidant, molecular iodine
as catalyst and different electrophiles containing selenium or sulfur. Under microwave
irradiation the compounds were obtained in moderate to excellent yields (50-94%). The
calcogenylation of 2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone (10 examples) was performed under
reflux in ethanol with excess of different sulfur-containing nucleophiles, in order to obtain
1,4-naphthoquinone derivatives in low to excellent yields (30-86%). Next, novel 1,2,3-
triazole naphthoquinoidal derivatives containing the sulfur atom (19 examples) were
prepared using the corresponding naphthoquinones with excess tosylazide as starting
material and CuTC as the as the catalyst. In this way, novel N-sulfonyl-1,2,3-triazoles were
obtained in yields ranging from 30 to 98%. The new triazolic compounds derived from 1,4-
naphthoquinone were subjected to catalysis using rhodium complexes, and the
sulphonamido-naphthoquinoidal derivative was obtained with excellent yield (94%) when
10 mol% of Rhy(Esp)2 catalyst was used in dichloromethane in a 0.05M, at 85°C for 12h.
The compounds were characterized by H and !C nuclear magnetic resonance
spectroscopy, infrared and high resolution mass spectrometry. Calcogen-bound p-
lapachones and sulfur atom-containing triazole p-naphthoquinones were tested in vitro

against normal and tumor lines and showed promising results.

Keywords: naphthoquinone, chalcogen, antitumor, catalysis.
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CAPITULO |
1. Introducéo

1.1 Cancer

O cancer € um problema de salde publica, sendo a segunda principal causa de
morte em todo mundo.! Em 2015, cerca de 8,8 milhdes de pessoas foram & Obito por
possuir algum tipo de tumor maligno.! Estudos evidenciam que o cancer esta se
desenvolvendo principalmente nos idosos, estando previsto para atingir bilhdes de pessoas
até 2050.

Estatisticamente, a Organizacdo Mundial da Saude mostra que, 70% das mortes por
cancer ocorreram em paises de média e baixa renda e a taxa de Obitos estd aumentando
drasticamente nesses paises que apresentam um sistema de satide vulneravel.®> Em geral, os
tumores malignos podem ser originados devido a alguns fatores, como por exemplo,
inatividade fisica, excesso de peso, tabagismo, alcoolismo, dentre outras causas.*

O céncer é caracterizado pelo crescimento descontrolado de células, que invadem
os tecidos e 6rgdos, podendo se espalhar por outras regiGes do corpo. O tratamento consiste
na remocao do tumor via processos cirurgicos, radioterapicos, quimioterapicos ou na
combinagio destes tratamentos.>®

O tratamento quimioterapico é muito utilizado no combate ao cancer, mas apresenta
suas limitagdes. Os tumores que possuem divisdo celular lenta, tais como carcinomas de
pulmdo, cdlon e mama, respondem pouco aos agentes quimioterapicos, além de se

constatar baixa seletividade dos farmacos aplicados neste tratamento.’

'World Health Organization (WHO), Cancer Health Topics: Ageing. Disponivel em:
http://www.who.int/mediacentre/news/. Acessado em 10 de outubro, 2017.

Z World Health Organization (WHO). National Cancer Control Programme. Manuals for Training in Cancer
Control. Disponivel em: http://www. who.int/cancer/en/index.html. Acessado em 13 de Fevereiro, 2015.
3World Health Organization (WHO), Cancer Health Topics: Ageing. Disponivel em:
http://www.who.int/cancer/en/. Acessado em 11 de outubro, 2017.

“World Health Organization (WHO). Cancer. Disponivel em: http://www.afro.who.int/en/health-
topics/topics/4291-cancer.htm. Acessado em 26 de Julho, 2015.

5> Chen, L.; Min, L.; Wang, X.; Zhao, J.; Chen, H.; Qin, J. Loss of RACK1 promotes metastasis of gastric
cancer by inducing a miRNA-302c/IL-8 signaling loop. Cancer Res. 2015, 15, 3832-3841.

6 Choi, Y.Y.; Noh, S.H.; Cheong, J.H. Evolution of gastric cancer treatment: from the golden age of surgery
to an era of precision medicine. Med. J. 2015, 56, 1177-1185.

7 Oliveira, R.; Alves, R. J,; Agentes Antineoplasicos Biorredutiveis: Uma Nova Alternativa para o
Tratamento de Tumores Sélidos. Quim. Nova. 2002, 25, 976-984.
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Devido a obtencdo de resultados insatisfatorios para tumores que apresentam
divisdo celular lenta e a baixa seletividade dos farmacos administrados no tratamento do
cancer, estudos vém sendo realizados com a finalidade de desenvolver drogas potentes e
seletivas no combate a esta doenca.

Atualmente, as quinonas vém se destacando por apresentarem potente atividade
antitumoral, como por exemplo, a doxorrubicina (1), a daunorrubicina (2) e a mitomicina C
(3) (Figura 1).

O O OH O, O_ CH,

Doxorrubicina (1) K‘;COH Daunorrubicina (2) [‘IOH

NH, NH,

Mitomicina C (3)

Figura 1. Compostos com potente atividade antitumoral.>®

1.2 Naftoquinonas

As naftoquinonas, pertencentes a classe das quinonas, podem ser classificadas de
acordo com o seu esqueleto carb6nico. Na para-naftoquinona, as carbonilas se encontram
nas posi¢cdes 1,4 do anel naftalénico, enquanto na orto-naftoquinona as carbonilas se
encontram nas posicdes 1,2.5% Como exemplos de para-naftoquinonas se tém o lapachol
(4), nor-lapachol (5), lausona (6), 1,4-naftoquinona (7), 2,3-dibromo-1,4-naftoquinona (8),
2,3-dicloro-1,4-naftoquinona (9), juglona (10); enquanto que de orto-naftoquinona se tém a

8 Babula, P.; Adam, V.; Havel, L.; Kizer, R. Noteworthy Secondary Metabolites Naphthoquinones-their
Occurrence, Pharmacological Properties and Analysis, Curr. Pharm. Anal. 2009, 5, 47-68.
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4-hidroxi-1,2-naftoquinona (11), 4-metoxi-1,2-naftoquinona (12) e o sal do A&cido-

sulfénico-1,2-naftoquindénico (13) (Figura 2).

(o) lo) o o
OH OH OH
L QUL o CU
(o)
@ ) °® °m
(0] (0] le)
cre oo
(X, . OO
© @) © ) OH 0 o)
o) 0 0
SOOI GO
(11) OH (12) OMe (13) SO;Na

Figura 2. Estruturas quimicas de para e orto-naftoquinonas (4-13).

Nos Gltimos anos vém crescendo o interesse na sintese de compostos organicos, que
possuem uma porcdo quinoidal, devido & sua importancia farmacoldgica.® Em especial, as
naftoquinonas, que apresentam além de potente atividade antitumoral!®1:121314 gytras
atividades, tais como antifingica,*>®7 antibacteriana,'® moluscicida,'®° tripanocida,?%%"

leishmanicida,?? anti-inflamatdria,?® dentre outras.

% Novais, J. S.; Campos, V. R.; Silva, A. C. J. A.; Maria C. B. V. S.; Synthesis and antimicrobial evaluation
of promising 7-arylamino-5,8-dioxo-5,8-dihydroisoquinoline-4-carboxylates and their halogenated amino
compounds for treating Gram-negative bacterial infections. RSC Adv. 2017, 7, 18311-18320.

10. Coelho-Cerqueira, E.; Netz, P.A.; do Canto, V.P.; Pinto, A.C.; Follmer, C.; Beyond Topoisomerase
Inhibition: Antitumor 1,4-Naphthoquinones as Potential Inhibitors of Human Monoamine Oxidase. Chem.
Biol. Drug. Des. 2014, 83, 401-410.

1L pradidphol, N.; Kongathip, N.; Sittikul, P.; Boonyalai, N.; Kongkathip, B. First Synthesis and Anticancer
Activity of Novel Naphthoguinone Amides. Eur. J. Med. Chem. 2012, 49, 253-270.

12 Kongkathip, B.; Akkarasamiyo, S.; Hasitapan, K.; Sittikul, P.; Boonyalai, N.; Kongkathip, N. Synthesis of
Novel Naphthoquinone Aliphatic Amides and Esters and Their Anticancer Evaluation. Eur. J. Med. Chem.
2013, 60, 271-284.

13- Reichstein, A.; Vortherms, S.; Bannwitz, S.; Tentrop, J.; Prinz, H.; Muller, K.; Synthesis and Structure-
Activity Relationships of Lapachol Analogues. 1. Suppression of Human Keratinocyte Hyperproliferation by
2-Substituted Naphtha-[2,3-f]-Furan-4,9-Diones, Activation by Enzymatic one and Two-Electron Reduction,
and Intracellular Generation of Superoxide. J. Med. Chem. 2012, 55, 7273-7284.

14 Benites, J.; Valderrama, J. A.; Bettega, K. Pedrosa, R. C.; Calderon, P. B.; Verrax, J. Biological Evaluation
of Donor-Acceptor Aminonaphthoquinones as Antitumor Agents., 2010, 45, 6052-6057.

15 Gafner, S.; Wolfender, J. L.; Nianga, M.; Stoeckli-Evanst, H.; Hostettmann, K.; Antifungal and
Antibacterial Naphthoquinones From Newbouldia Laevis Roots. Phytochem. 1996, 42, 1315-1320.
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Entre as para-naftoquinonas destacam-se o lapachol (4) e seus derivados nor-
lapachol (5), p-lapachona (14), a-lapachona (15), nor-p-lapachona (16) e nor-a-lapachona
(17) devido as suas versatilidades sintéticas na preparacdo de inumeras classes de

compostos bioativos.

1.2.1 Lapachol e derivados

O lapachol (4) foi extraido pela primeira vez por Arnaudon em 1858 a partir do
cerne da madeira de varias espécies de ipés roxo, amarelo e branco, como por exemplo,
Tabebuia spp.2* Os derivados do lapachol, a e p-lapachona (14, 15), foram preparados pela
primeira vez por Hooker em 1882. A reacdo do lapachol (4) com H>SO4 concentrado
produziu a p-lapachona (14), enquanto que, ao reagir com uma mistura de HCI

concentrado e AcOH, produziu a a-lapachona (15)%?¢ (Esquema 1).

16 Tandon, V. K.; Maurya, H. K.; Mishra, N. N.; Shukla, P. K.; Design, Synthesis and Biological Evaluation
of Novel Nitrogen and Sulfurcontaining Hetero-1,4-Naphthoquinones as Potent Antifungal and Antibacterial
Agentes. Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 3130-3137.

17 Tandon, V. K.; Chhor, R. B.; Singh, R. V.; Rai, S.; Yadav, D. B. Design, Synthesis and Evaluation of
Novel 1,4-Naphthoquinone Derivatives as Antifungal and Anticancer Agents, Bioorg. Med. Chem. Lett.
2004, 14, 1079-1083.

18 Silva T. M. S; Camara, C. A.; Barbosa, T. P.; Soares, A. Z.; Cunha, L. C.; Pinto, A. C.; Vargas, M. D.
Molluscicidal Activity of Synthetic Lapachol Amino and Hydrogenated Derivatives, Bioorg. Med. Chem.
2005, 13, 193-196.

18 Lima, N. M. F.; Correia, C. S.; Ferraz, P. A. L.; Pinto, A. V.; Pinto, M. C. R. F.; Santana, A. E. G.;
Goulart, M. O. F. Molluscicidal Hydroxynaphthoquinones and Derivatives: Correlation Between their Redox
Potentials and Activity Against Biomphalaria glabrata. J. Braz. Chem. Soc. 2002, 13, 822-829.

2. Diogo, E. B. T.; Dias, G. G.; Rodrigues, B. L.; Guimardes, T. T.; Valenca, W. O.; Camara, C. A,; de
Oliveira, R. N.; da Silva, M. G.; Ferreira, V. F.; de Paiva, Y. G.; Goulart, M. O.; Mena-Barreto, R. F. S. de
Castro, S. L.; da Silva Janior, E. N. Synthesis and Anti-Trypanosoma cruzi Activity of Naphthoquinone-
Containing Triazoles: Electrochemical Studies on the Effects of the Quinoidal Moiety. Bioorg. Med. Chem.
2013, 21, 6337-6348.

2L Silva Junior, E. N.; Menna-Barreto, R. F. S.; Pinto, M. C. F. R,; Silva, R. S. F.; Teixeira, D. V.; Souza, M.
C. B. V,; de Simone, C. A,; de Castro, S. L.; Ferreira, V. F.; Pinto, A. V. Naphthoquinoidal [1,2,3]-Triazole,
a New Structural Moiety Active Against Trypanosoma cruzi. Eur. J. Med. Chem. 2008, 43, 1774-1780.

22 Guimardes, T. T.; Pinto, M. C. F. R.; Lanza, J. S.; Melo, M. N.; Monte-Neto, R. L.; Melo, I. M. M.; Diogo,
E. B. T.; Ferreira, V. F.; Camara, C. A.; Valenca, W. O.; de Oliveira, R. N.; Frézard, F.; Silva Janior, E. N.
Potent Naphthoquinones Against Antimony Sensitive and Resistant Leishmania Parasites: Synthesis of Novel
a and nor o Lapachone Based 1,2,3-Triazoles by Copper-Catalyzed Azide Alkyne Cycloaddition. Eur. J.
Med. Chem. 2013, 63, 523-530.

2. Almeida, E. R.; Filho, A. A. S.; Santos, E. R. Lopes, C. A. C. Antiinflamatory Action of Lapachol. J.
Ethnopharmacol. 1990, 29, 239-241.

24 Arnaudon, M.; Compt. Rend. 1858, 46, 1152.

%5 Hooker, S. C. The Constitution of “Lapachic Acid” (Lapachol) and its Derivatives, Gazzetta. 1882, 12,
337.

2. Hooker, S. C. The Constitution of Lapachol and its Derivatives. The Azines of the Lapachol Group. J.
Chem. Soc. Trans. 1892, 61, 611.
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1) H,SO,4
2) H,0, 0°C
fo) 100%
Co
X
o o
Lapachol (4) 1) HCI / AcOH o
e OO
2) H,0, 0°C
100% o
a-lapachona (15)

Esquema 1. Sintese da S-lapachona (14) e a-lapachona (15) a partir do lapachol (4).

Relatos na literatura evidenciam que a f-lapachona (14) apresenta potente atividade
contra células cancerosas e tripanocida, mas devido a sua toxicidade para células sadias
ndo pode ser utilizada no tratamento da doenca de Chagas e do cancer.®® Em virtude desta
alta toxicidade, derivados da f-lapachona vem sendo sintetizadas em busca de novas
moléculas potentes e seletivas, a fim de combater as doencas em destaque.

Uma estratégia versatil visando a de obtencdo de novos derivados da S-lapachona
(14) trata-se da insercdo de grupos no anel C, sendo relatada a presenca de iodo, bromo, na
posicio C-3,27282% grupos alquilas,®® arilas®® e anel 1,2,3-triazélico®® na posicdo C-4.
Também ha relatos da modificagdo no centro redox gerando iminas,® fenazinas,®

oximas,3* oxazdis,* dentre outros (Esquema 2).

21 Malta, V. R. S.; Pinto, A.V.; Molfeta, K. M.; Hondrio, K. M.; Simone, C. A.; Pereira, M. A.; Santos, R. H.
A.; Silva, A. B. F. The Influence of Electronic and Steric Effects in the Structure—Activity Relationship
(SAR) Study of Quinone Compounds with Biological Activity Against Trypanosoma Cruzi. J. Mol. Struct.
2003, 634, 271-280.

2. Eyong, K. O.; Chinthapally, K.; Senthilkumar, S.; Lamshoft, M.; Folefoc, G. N.; Baskaran, S. Conversion
of Lapachol to Lomatiol: Synthesis of Novel Naphthoquinone Derivatives, New. J. Chem. 2015.

2. Souza, M. A. A.; da Silva, A. R.; Ferreira, M. A.; de Lemos, M. J.; Ramos, R. G.; Ferreira, A. B. B.;
Souza, S. R. Atividade Bioldgica do Lapachol e de Alguns Derivados Sobre o Desenvolvimento Fungico e
em Germinagédo de Sementes. Quim. Nova. 2008, 7, 1670-1671.

3. Rueping, M.; Sugiono, E.; Merino, E. Asymmetric Iminium lon Catalysis: An Efficient Enantioselective
Synthesis of Pyranonaphthoquinones and j-Lapachones. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3046-3049.

3L Silva Janior, E. N.; Guimardes, T. T.; Menna-Barreto, R. F. S.; Pinto, M. C. F. R.; Simone, C. A. S;;
Pessoa, C.; Cavalcanti, B. C.; Sabino, J. R.; Andrade, C. K. Z.; Goulart, M. O. F.; Castro, S. L.; Pinto, A. V.
The Evaluation of Quinonoid Compounds Against Trypanosoma cruzi: Synthesis of Imidazolic
Anthraquinones, Nor-S-Lapachone Derivatives and -Lapachone-Based 1,2,3-Triazoles. Bioorg. Med. Chem.
2010, 18, 3224-3230.

32 Chenna, P. H.; Doctorovich, V. B.; Baggio, R. F.; Garland, M. T.; Burton, G. Preparation and Cytotoxicity
Toward Cancer Cells of Mono(arylimino) Derivatives of g-Lapachone. J. Med. Chem. 2001, 44, 2486-2489.
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! centro redox

\j Anel 1,2,3-triazélico
na posicédo C-4

Oxazol Fenazina

Esquema 2. Modificagdo no anel B e C da g-lapachona

O nor-lapachol (5) é um derivado do lapachol (4) cuja a diferenca € a perda de uma
unidade metilénica. Este derivado pode ser preparado empregando-se a metodologia da
oxidac#o de Hooker,% sendo o produto obtido com bom rendimento (Esquema 3).

3. Jardim, G. A. M.; Cruz, E. H. G.; Valenca, W. O. Resende, J. M.; Rodrigués, B. L.; Ramos, D. F.;
Oliveira, R. N.; Silva, P. E. A.; Silva Janior, E. N. On the Search for Potential Antimycobacterial Drugs:
Synthesis of Naphthoquinoidal, Phenazinic and 1,2,3-Triazolic Compounds and Evaluation Against
Mycobacterium tuberculosis. J. Braz. Chem. Soc. 2015, 26, 1013-1027.

3. Emery, F. S.; Silva, R. S. F.; Moura, K. C. G.; Pinto, M. C. F. R.; Amorim, M. E.; Malta, V. . S.; Santos,
R. H. A.; Honorio, K. M,; Silva, A. B. F. Pinto, A. V. 1,4-Addition of Diazomethane to a Heterodiene: a
Direct Preparation of the Oxazolic Ring. An Acad Bras Cienc. 2007, 79, 1, 29-33.

%. Dias, G. G.; Rodrigues, B. L.; Resende, J. M. Calado, H. D. R.; Simone, C. A,; Silva, V. H. C.; Neto, B. A.
D.; Goulart, M. O. F.; Ferreira, F. R., Meira, A. S.; Pessoa, C.; Correa, J. R. Silva Junior, E. N. Selective
Endocytic Trafficking in Live Cells with Fluorescent Naphthoxazoles and their Boron Complexes. Chem.
Comm. 2015, 51, 9141-9144.
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o 0}
O ‘ OH 1. Na,COs, H,0,, Dioxano O‘ OH
2. NaOH,CuSO, Dioxano Z
70°C, 70% o
Lapachol Nor-lapachol (5)
/l/
%oo
SN HO
Q, co H
(o]
Intermediario de
Hooker

Esquema 3. Sintese do nor-lapachol (5) via metodologia de oxidacdo de Hooker.

Em 2013 foi relatada uma proposta mecanistica para obtencdo do nor-lapachol
(5).%” O mecanismo tem inicio com a formagdo do epdxi-alcool 1. Em seguida, ocorre a
abertura intramolecular do epoxido, gerando a espécie Il; posteriormente ocorre o0 ataque
do hidréxido a carbonila gerando o intermediario I11. Este, por sua vez, sofre um rearranjo
levando ao intermediario de Hooker 1V. Em seguida, ocorre uma clivagem oxidativa do
diol vicinal, gerando a espécie reativa V, que por sua vez, sofre uma adicdo aldolica
intramolecular conduzindo ao intermediario V1. Por fim, ocorre uma descarboxilacdo para

obtencéo do nor-lapachol (5) (Esquema 4).

3. Lee, K.; Turnbull, P.; Moore, H. W. Concerning the Mechanism of the Hooker Oxidation. J. Org. Chem.
1995, 60, 461-464.

7. Eyong, K. O.; Puppala, M.; Kumar, P. S.; Lamshéft, M.; Folefoc, G. N.; Spiteller, M.; Baskaran S.; A
Mechanistic Study on the Hooker Oxidation: Synthesis of Novel Indane Carboxylic Acid Derivatives from
Lapachol. Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 459-468.



Instituto de Ciéncias Exatas - DQ UFMG
Tese de Doutorado — Wagner de O. Valenca
Capitulo 1: Introdugéo

o) Abertura 0
Formagéo do OH intramolecular 0
epoxido o do epdxido OH
A A
o 0@ 0

Lapachol (4) I I

o}
Clivagem oxidativa 002 .
CO,H do diol vicinal Rearranjo
0]
O A
v Intermediario de

Hooker (IV)
Adicao
aldolica
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OH OH
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Nor-lapachol (5)

Esquema 4. Proposta mecanistica para a obtencdo do nor-lapachol (2)

Os derivados do nor-lapachol (5), nor-g-lapachona (16) e nor-a-lapachona (17),
podem ser preparados seguindo a mesma metodologia para os derivados (14, 15) do
lapachol (4) 2% (Esquema 5).

1) H,SO,
2)H,0, 0°C
lo) 100%
OH
L
(o] o
Nor-lapachol (5) 1) HCI/ AcOH o
e
2) H,0, 0°C
100% o
Nora -lapachona (17)

Esquema 5. Sintese da nor-g-lapachona (16) e nor-a-lapachona (17) a partir do nor-
lapachol (5).
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Relatos na literatura mostram modificac6es no anel C da nor-a-lapachona e da nor-
p-lapachona como uma estratégia eficiente para a obtengdo de compostos bioativos.?

Em 2013 nosso grupo de pesquisa relatou reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar
envolvendo a nor-a-azida (18) e alquinos terminais comerciais em uma rota eficiente para
a obtencdo de 1,2,3-triazdis-1,4-dissubstituidos (19-24). Os compostos foram submetidos a
atividade contra linhagens de Leishmania selvagem apresentando resultados promissores??
(Esquema 6).

o) — = o
0 CuS0,.5H,0 O‘ °
ascorbato-Na
H,Cl, / H
o 18 N3 C 202/ 20 fo) N/N
(18) N
N"™R
(19-24)

(19) s@ (20) §—(CH,)sCHs  (21) §—(CHy)sCHs

22) g%/\ (23) §4<OH (24) EO

L OH

Esquema 6. Sintese de 1,2,3-triaz6is ligados a nor-a-lapachonas (19-24).

Também foram relatados pelo nosso grupo de pesquisa derivados da nor-g-
lapachona ligados a aril-aminas com rendimentos moderados a excelentes (65-95 %). Os
compostos foram submetidos a atividade antitumoral in vitro contra linhagens tumorais
humanas utilizando-se a doxorrubicina como controle positivo. Em geral, os compostos
foram ativos (Clso < 2 uM). O composto 37 foi 0 mais potente dentre as substancias
analisadas e mais seletivo do que a doxorrubicina, merecendo destaque para futuras
investigacOes, com a finalidade de encontrar um novo farmaco no combate ao cancer®

(Esquema 7).

3. Silva Janior, E. N.; de Deus, C. F.; Cavalcanti, B. C.; Pessoa, C.; Costa-Lotufo, L. V.; Montenegro, R. C.;
de Moraes, M. O.; Pinto, M. C. F. R. Simone, C. A. Ferreira, V. F.; Goulart, M. O. F.; Andrade, C. K. Z,;
Pinto, A. V. 3-Arylamino and 3-Alkoxy-nor-3-Lapachone Derivatives: Synthesis and Cytotoxicity Against
Cancer Cell Lines. J. Med. Chem. 2010, 53, 504-508.
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26 R'=R?=R*=H, R®= NO,
27R'=R?=R*=H,R%=ClI
28R'=R?=R*=H,R®=Br
29R'=R?=R*=H, R®= OMe
R 30R'=R3=Br,R2=R*=H
31R?=R%=CI,R"=R*=H

R2
32R'=NO,, RZ=R*=H, R®= OMe
R3 33R'=Me, R*=R*=H, R*=NO,
R* 34R'=R*=H, R2=NO,, R®=F

35 R'=NO,, R?=R3=R*=H
36 R'=Me, R?=R*=H, R®=NO,
37R'=R*=0OMe, R?=R3=H

Esquema 7. Sintese de derivados da nor-f-lapachona ligados a aril-aminas (26-37).

O principal interesse no lapachol (4) e seus derivados reside em sua capacidade de
geragdo de espécies reativas de oxigénio (EROs), como o anion radical superoxido (O2"),
peréxido de hidrogénio (H20.) e radical hidroxila (HO).*® Essas espécies promovem o
stress oxidativo, comprometendo o funcionamento de componentes importantes, tanto em
células normais quanto tumorais, levando & apoptose celular.*° No Esquema 8 é mostrado o
ciclo redox das quinonas, que, sob acdo enzimatica, por exemplo, 0 NADPH-citocromo P-
450 redutase, um substrato quinonoidico reduz para gerar o anion radical semiquinona.
Este, por sua vez, reduz o oxigénio molecular ao anion radical superéxido (O27), que, na
presenca da enzima, superoxido dismutase (SOD), € transformado em peroxido de
hidrogénio. O H20,, ao ser catalisado por metais de transicdo (Fe*?; Cu*) gera EROs e,

consequentemente, o stress oxidativo, levando a morte celular programada.

39 Jamier, V.; Ba, L. A.; Jacob, C.; Selenium and Tellurium-Containing Multifunctional Redox Agents as
Biochemical Redox Modulators with Selective Cytotoxicity. Chem. Eur. J. 2010, 16, 10920-10928.

40- Silva, M. N.; Ferreira, V. F.; Souza, M. C. B. V.; Um Panorama Atual da Quimica e da Farmacologia de
Naftoquinonas, com Enfase na f-Lapachona e Derivados. Quim. Nova. 2003, 26, 407-416.

4l Castro, S.; Emery, F. S.; Silva Janior, E. N. Synthesis of Quinoidal Molecules: Strategies Towards
Bioactive Compounds with an Emphasis on Lapachones. Eur. J. Med. Chem. 2013, 69, 678-700.
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NADPH 8
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Peroxidacao lipidica
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FAD =Enzima flavina

Esquema 8. Ciclo redox induzido por quinonas gerando EROs via catélise pelo NADPH-
citicromo P450 redutase (Adaptado da ref. 41).

1.3 Stress oxidativo

O termo stress oxidativo é caracterizado por um aumento acentuado na concentracdo
das espécies oxidantes, como as espécies reativas de oxigénio (Oz7, anion radical
superoxido; H2O2, perdxido de hidrogénio; HO-, radical hidroxila), espécies reativas de
nitrogénio (NO, oxido nitrico;; ONOO", perdxido de nitrito) e ions metalicos livres (mais
comum ions de cobre), em relacdo as espécies antioxidantes como o a-tocoferol, -
caroteno, flavandides e a glutationa peroxidase (GPx), gerando um desequilibrio
intracelular.*? Esse desequilibrio em favor das espécies oxidantes pode ocasionar doengas
neurodegenerativas, auto-inflamatdrias, artrite, infecgdo viral, inclusive varios tipos de
cancer.>®

Nas ultimas décadas compostos organoselénicos vém se destacando por apresentar
aplicaces na prevencdo de doencas relacionadas ao stress oxidativo.*® Estudos realizados

mostraram a capacidade dos compostos monoselenetos em mimetizar a atividade da

42 Sjes, H.; Oxidative Stress: From Basic Research to Clinical Application. Am. J. Med. 1991, 91, 315-38S.
4 Antony, S.; Bayse, C. A.; Modeling the Mechanism of the Glutathione Peroxidase Mimic Ebselen. Inorg.
Chem. 2011, 50, 12075-12084.

11



Instituto de Ciéncias Exatas - DQ UFMG
Tese de Doutorado — Wagner de O. Valenca
Capitulo 1: Introdugéo

enzima GPx.** Esta enzima faz parte do sistema de defesa antioxidante enzimatico celular,
convertendo agentes oxidantes nocivos a satde humana, como por exemplo, o perdxido de
hidrogénio em espécies menos reativas ou neutras, como a agua.

No Esquema 9 é apresentado uma proposta para o ciclo redox da enzima GPx
envolvendo selenol (E-SeH), acido selenénico (E-SeOH) e sulfeto de selenenila (E-SeSG),
que séo intermediarios chave na conversao de peroxido de hidrogénio em agua. Destaca-se
que o acido selenénico (E-SeOH) utiliza a glutationa (GSH) para auxiliar nesta conversao.
Quando o meio intracelular apresenta concentracbes mais elevadas de peroxido, o acido
selenénico (E-SeOH) é oxidado a &acido seleninico (E-SeO2H), que pode estar fora da

principal via catalitica.*®

H20,

202\%—\ K“[\)L k,,
SeOH /\
? SH
N 0 H
H H HOOC _~ A N._COOH
: H

SeH

Se OH NH, o) (38)
GSSG Glutationa (GSH)
0 3 GSH
GPX%LI\)k
GSH
SeSG 2H,0 + GSSG

Esquema 9. Ciclo redox da enzima GPx (38).

Diante da importancia bioldgica apresentada pelo ciclo da enzima GPx farmacos vém
sendo preparados com a finalidade de mimetizar sua atividade. O primeiro farmaco
desenvolvido capaz de desempenhar fungdes semelhantes a da GPx foi a 1,2-fenil-1,2-
benzisoselenazol-3-(2H)-ona (39), conhecido usualmente como Ebselen. Este farmaco tem
atraido interesse dos quimicos e bidlogos por exibir inimeras atividades, tanto in vitro

como em sistemas in vivo.*% Dentre as atividades apresentadas por este farmaco destacam-

4 Arai, K.; Kumakura, F.; Takahira, M.; Sekiyama, N.; Kurod, N.; Suzuki, T. Effects of Ring Size and Polar
Functional Groups on the Glutathione Peroxidase-Like Antioxidant Activity of Water-Soluble Cyclic
Selenides. J. Org. Chem. 2015, 80, 5633-5642.

4. Sarma, B. K.; Mugesh, G.; Antioxidant Activity of the Anti-Inflammatory Compound Ebselen: A
Reversible Cyclization Pathway via Selenenic and Seleninic Acid. Chem. Eur. J. 2008, 14, 10603-10614.
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se a anti-inflamatoria e antioxidante. Este composto se encontra em estudos clinicos para o

tratamento de doencas inflamatorias e derrames*® (Figura 3).

4 1\

. J

Figura 3. Estrutura quimica do Ebselen (39).

Em consequéncia da importancia bioldgica apresentada pelo Ebselen, sua estrutura
molecular tem inspirado a sintese de outros compostos ciclicos contendo selénio, visando a
obtencdo de novos farmacos com a finalidade de prevenir doencas relacionadas ao stress
oxidativo. Diante disto, selenetos ciclicos foram sintetizados e estes foram capazes de

mimetizar a atividade da enzima GPx * (Figura 4).

Se Se Se
S_Z HO" “’OH
HO OH
OH OH
(40) (41) (42)
Se ;Se; gsez
NH, 2N I/NHz H,N NH,
(43) (44) (45)

Figura 4. Estrutura quimica dos selenetos ciclicos (40-45).

4. (a) Balkrishna, S. J.; Bhakuni, B. S.; Chopra, D.; Kumar, S. Cu-Catalyzed Efficient Synthetic
Methodology for Ebselen and Related Se-N-Heterocycles. Org. Lett. 2010, 12, 5394-5397. (b) Schewe T.
Molecular Actions of Ebselen an Antiinflammatory Antioxidant. Gen. Pharmac. 1995, 26, 1153-1169.
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Baseado na importancia dos compostos selenetos em mimetizar a atividade da
enzima GPx foi proposto o mecanismo de acdo para esses compostos. Nesta proposta,
incialmente, o selenideo I, sob a acdo do perdxido de hidrogénio é oxidado para o
selendxido 1. Este, por sua vez, pode ser reduzido facilmente ao selenideo com o auxilio

de tids através da formac&o do tioselenurano 111 %447 (Esquema 10).

Esquema 10. Ciclo redox da enzima GPx para monosseletetos.

1.3.1 Stress oxidativo no combate ao cancer

As células cancerigenas sdo formadas no estado de stress oxidativo, em consequéncia
disto, estudos buscam novos farmacos com finalidade de atingir o limiar apoptético destas
celulas e, simultaneamente, apresentar seletividade na terapia do cancer.

Na Figura 5 sdo mostradas algumas estratégias para a sintese de farmacos com tal
finalidade. As estratégias apresentadas sdo: Caso A e B: Substancias geradoras de EROs
que sejam seletivas, ndo atingindo as células normais, mas que sejam toxicas as células
cancerigenas, culminando na apoptose celular. Caso C: Sintese de drogas capazes de inibir
0 sistema antioxidante, promovendo o desequilibrio a favor das espécies oxidantes,
levando a apoptose celular. Caso D: Emprego de agentes cataliticos (similar a enzima
SOD) que podem ser capazes de converter EROs pré-existentes nas células cancerosas em
radicais altamente agressivos, como por exemplo, o radical hidroxila. Caso E: Compostos
que facilitem a reacdo de EROs pré-existentes no desencadeamento de processos

apoptaticos das células tumorais.*

47 Nascimento, V.; Alberto, E. E.; Tondo, D. W.; Dambrowski, D.; Detty, M. R.; Braga, A. L. GPx-Like
Activity of Selenides and Selenoxides: Experimental Evidence for the Involvement of Hydroxy Perhydroxy
Selenane as the Active Species. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 138-141.
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Figura 5. Estratégias para a sintese de novos farmacos antitumorais (Adaptado da ref.39).

Diante das estratégias relatadas para obtencéo de substancias potentes e seletivas no
combate ao cancer, destaca-se 0 emprego de moléculas, que apresentam centros geradores
de EROs, as quinonas, e usuarios de EROs, os calcogénios, que, em teoria, sdo espécies
complementares.*® O grupo do Prof. Jacob relatou compostos naftoquinoidais ligados ao
calcogénio (46-53) como uma estratégia eficiente para o desenvolvimento de drogas com
potencial antitumoral. Os compostos 48 e 51 foram potentes e seletivos, merecendo

destaque para futuras investigagdes no tratamento da leucemia*® (Figura 6).

4. Shaaban, S.; Diestel, R.; Hinkelmann, B.; Muthukumar, Y.; Verma, R. P.; Sasse, F.; Jacob, C. Novel
Peptidomimetic Compounds Containing Redox Active Chalcogens and Quinones as Potential Anticancer
Agents. Eur. J. Med. Chem. 2012, 58, 192-205.

4% Doering, M.; Ba, L. A.; Lilienthal, N.; Nicco, C.; Scherer, C.; Abbas, M.; Zada, A. A. P.; Coriat, R.;
Burkholz, T.; Wessjohann, L.; Diederich, M.; Batteux, F.; Herling, M.; Jacob, C.; Synthesis and Selective
Anticancer Activity of Organochalcogen Based Redox Catalysts. J. Med. Chem. 2010, 53, 6954-6963.
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Figura 6. Estrutura quimica dos compostos (46-53).

Para a obtencdo do composto 52 é fundamental a formacdo do selenolato | por meio
da reducéo do disseleneto de fenila (54). Uma vez gerado o selenolato I, 0 mesmo realizara

uma reacéo de substituicdo nucleofilica para a formacio do produto alvo “°(Esquema 11).

OH O

Q4 ©
O® Ci OH O
So. NaBH, SeNa  OH O(s5) 5
e _— _—
©/ THF, EtOH THE. Ar .

Ar, ta/30°C 27%
(54) rta I ° OH O (52

Esquema 11. Reacdo geral para a obtencéo de naftoquinonas contendo calcogénio.

Recentemente, o grupo de pesquisa do Prof. da Silva Janior relatou a sintese de
novos derivados orto-naftoquinoidais contendo o anel triazolico ligado ao calcogénio como

uma Gtima estratégia para a obtencdo de compostos com potencial antitumoral.®® Os

% Da Cruz, E. H. G; Silvers, M. A; Jardim, J. A. M.; Resende, J. M.; Cavalcanti, B. C.; Bomfim, I. S,;
Pessoa, C.; Simone, C. A.; Botteselle, G. V,; Braga, A. L.; Nair, D. K. N.; Namboothiri, I. N. N.; Boothman,
D.; Silva Junior, E. N. Synthesis and Antitumor Activity of Selenium-Containing Quinone-Based Triazoles
Possessing Two Redox Centres, and Their Mechanistic Insights. Eur. J. Med. Chem. 2016, 122, 1-16.
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compostos 57 e 59 apresentaram alta atividade (Clso < 2 uM) frente as linhagens de células
tumorais testadas, com destaque para o composto 57 que apresentou Clso = 0,20 uM para a
linhagem celular OVCAR-8 (adenocarcinoma de ovario), sendo mais potente do que a
doxorrubicina (Clso = 0,41 pM), o controle positivo. No Esquema 12 é apresentada a rota

de sintese para a obtencdo dos compostos alvo.

o
OH
L
0(8)

272 CH20|2/H20
0°C H
N /—Se
§ CuS0, 5H,0 N
Ascorbato-Na o N/'N
56 (70% 57 (50%)

SePh
CHZCIZI H,O /\(\
25 CuSO, 5H,0
Ascorbato-Na

8 (100%) (80%)

Esquema 12. Rota de sintese para a obtencdo de novos derivados orto-naftoguinoidais

contendo o anel triazolico ligado ao calcogénio.

Neste mesmo trabalho foi relatada a sintese de novos derivados para-
naftoquinoidais contendo o anel 1,2,3-triaz6lico ligado ao calcogénio. Os compostos alvo
(62 e 63) foram obtidos com rendimento de 70 e 80% e apresentaram alta atividade (Clso <
2 UM) frente as linhagens de células tumorais humanas testadas, com destaque para o
composto 62 que apresentou Clso = 0,88 UM para a linhagem OVCAR-8 (adenocarcinoma
ovario) e Clsp = 0,68 pM para a linhagem MDA-MB-435 (melanoma humano). Este
composto foi tdo potente quanto a doxorrubicina (Clso = 0,96 e 0,41 uM, respectivamente)

(Esquema 13).
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18 (45% N j\/Se
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Esquema 13. Rota sintese para a obtencdo de novos derivados para-naftoquinoidais
contendo o anel triazélico ligado ao calcogénio (62 e 63).

SePh Q
NBS
CH Cly / Hy0
cel, B O‘ N Nse
in. CuS0, 5H,0 dJ

Baseado na capacidade de geracdo de EROs dos compostos naftoquinoidais, bem
como dos compostos organocalcogénios em serem usuarios destas espécies reativas, a
sintese e a avaliacdo antitumoral destes compostos candidatos a novos farmacos é muito
relevante. Vale ressaltar que a diversidade estrutural dos derivados do lapachol (4), da 1,4-
naftoquinona (7) e do sal do acido-sulfénico-1,2-naftoquindnico (13) utilizados como

precursores, torna o trabalho mais rico e promissor.
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2. Objetivo

2.1 Geral

Este trabalho tem como objetivo a sintese, caracterizagdo e avaliagdo in vitro contra
linhagens de células tumorais e normais de novos derivados contendo dois centros redox, a

saber: quinona e organocalcogénio.

2.2 Especificos

I) Sintetizar p-lapachonas ligadas ao organocalcogénio (76-87) a partir do lapachol (4).

I) Sintetizar derivados da 1,4-naftoquinona ligados ao enxofre (93-102) a partir da 2,3-

dibromo-1,4-naftoquinona (8).

I11) Sintetizar alquinos derivados da 1,2-naftoquinona (111-118) a partir das anilinas

correspondentes (103-110);

IV) Preparar derivados 1,2,3-triazélicos ligado ao enxofre (119-126) a partir dos alquinos
derivados da 1,2-naftoquinona (111-118);

V) Avaliar in vitro as p-lapachonas ligadas ao organocalcogénio (76-87) contra as
linhagens tumorais humanas como por exemplo HL-60, MOLT-4, HCT-116, HCT-8, PC-
3, PC3M, OVCAR-3, OVCAR-8, SF295, MDA-MB-435 e células normais de PBMC,
V79, L929 e MDCK.
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3. Estratégias Sintéticas

A estratégia principal deste trabalho consiste na calcogenacdo do lapachol
catalisada por iodo, sob a irradiacdo de microondas, para a obtencdo de novos derivados

naftoquinoidais (Esquema 14).

Ciclizacao e insercao

OH
O‘ de grupos
__________________ -
X

X=Seous$S
R= Grupos arilas ou alquilas

Esquema 14. Proposta para obtencdo das S-lapachonas ligadas a organocalcogénio.

A rota para a calcogenagdo dos derivados da 1,4-naftoquinona foi iniciada via

adicdo de Brz, seguida de uma reagéo de substituicdo nucleofilica (Esquema 15).

(o]

Bromagao com (o)
Br2

Br
O‘ Adigao 1,4-conjugada
Br (0]
o SR
------------------- - O
SR

R = grupos arilas

o= 0
\/

o (7]

= A

Esquema 15. Proposta para obtencdo dos derivados da 1,4-naftoquinona ligados ao

enxofre.
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Uma outra estratégia interessante utilizada neste trabalho consiste na preparacao de
1,2,3-triazdis ligados ao enxofre, catalisado por sais de cobre, sob agitacdo magnética, para

a obtencdo de novos triazois derivados da 1,2-naftoquinona (Esquema 16).

0]
504
HN :
. R
Substituigao
Nucleofilica (Sy2)

Y
0

o~ Q NN D
N-
O‘ "Click chemistry" O‘ 0\/1\/ ?@\
__________________ > o
| |
AP

R

R=H, OMe, Me, F, CI, Br, I, OAc.

Esquema 16. Proposta para a obtencéo de 1,2,3-triazdis ligados ao enxofre

Este trabalho propde a insercdo de organocalcogénios nas p-naftoquinonas como
também a formacdo de anéis 1,2,3-triazolicos contendo o enxofre para a formacgédo de
novos derivados naftoquinoidais que apresentam dois centros redox. De acordo com a
revisao bibliografica realizada neste trabalho que destaca o potencial atividade antitumoral
de compostos naftoquinoidais ligados ao selénio e enxofre, como também de anéis 1,2,3-

triazélicos contendo calcogénio resolvemos estudar o seu perfil citotoxico.
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4. Resultados e Discussao

4.1 Sintese do diaril disseleneto

Para a sintese do diaril disseleneto (54), baseou-se na metodologia proposta por
Reich e colaboradores em 1975.512 Para isso, foi utilizado como material de partida o
brometo de fenila (64), THF como solvente, magnésio metalico e o iodo molecular. Desta
forma, foi obtido o reagente de Grignard (1), com 1 hora de reacdo. Em seguida, foi
adicionado selénio metélico, gerando o intermediario reativo (I1). Posteriormente foi
adicionada uma solucdo saturada de cloreto de amoénio, o que deixou a reagdo com aspecto
viscoso e coloracdo amarela, obtendo-se o selenofenol (I11). Por fim, o sistema foi aberto,
permitindo a oxidacdo deste, e foram adicionados EtOH e AcOEt. Desta forma, foi obtido

o produto (54) em 6 horas de reagdo com rendimento de 62 %.°# (Esquema 17).

©/Br Mg®, THF, I, MgBr
|

(64)

©/se""93r NH,Claq) ©/3e"' EtOH, AcOEt Q i
- = _— Se
[ 1l 02 2

62% (54)

Esquema 17. Sintese do diaril disseleneto (54).

Os derivados do diaril disseleneto (65, 66, 67, 68, 69) e o dialquil disseleneto (70)
foram sintetizados e cedidos pelo grupo de pesquisa do Prof. Antonio Luiz Braga do
Departamento de Quimica (DQ) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC),

empregando metodologia anéloga a utilizada para a preparacdo do composto (54);

51 (@) Reich, H. J.; Renga, J. M.; Reich, L. L. Organoselenium Chemistry. Conversion of Ketones to Enones
by Selenoxide Syn Elimination. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 5434-5447. (b) Krief, A.; Welmmel, T. V.;
Redon, M.; Dumont, W.; Delmotte, C. The First Synthesis of Organic Diselenolates: Application to the
Synthesis of Diorganyl Diselenides. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2245-2248.
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enquanto que o dialquil disseleneto (70) foi adaptada a metodologia de Krief e
colaboradores que utilizou um organolitio como substrato chave.®'® Os dissulfetos de

benzila (71), arila (72, 73 e 74) e alquila (75) foram obtidos comercialmente (Figura 7).

4©739—); \04©73e—)2— Br4<;>786—)-2

(65) (66) (67)
C|4<;>—Se$i Se—}2 A se)

(68) F5C (69) (70)

S s

Oy O —O=
(71) (72) (73)
S AN
Orsn oy
cl (74) (73)

Figura 7. Estrutura quimica dos intermediarios chave sintetizados (65-70) e obtidos

comercialmente (71-75).

4.2 Sintese de compostos naftoquinoidais contendo calcogénio

Baseado no trabalho realizado pelos grupos de pesquisa de Silva Junior e Jacob, que
mostraram uma rota eficiente na preparacdo de compostos naftoquinoidais contendo o
calcogénio com potente atividade antitumoral.>°2°3 Neste trabalho foram sintetizados com
sucesso doze organocalcogénios ligados a g-lapachona, dez ao nucleo da 1,4-naftoquinona

e oito derivados triazélicos contendo o enxofre totalizando-se trinta compostos.

52 Vieira, A. A.; Azeredo, J. B.; Godoi, M.; Santi, C.; da Silva Janior, E. N.; Braga, A. L. Catalytic
Chalcogenylation under Greener Conditions: A Solvent-Free Sulfur and Seleno Functionalization of Olefins
Via I, / DMSO Oxidant System. J. Org. Chem. 2015, 80, 2120-2027.
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4.2.1 p-lapachonas contendo selénio e enxofre

A calcogenacédo do lapachol foi baseada na metodologia recentemente descrita na
literatura.>® Para isso, foi utilizado iodo molecular com funcio catalitica, DMSO como um
oxidante em quantidade estequiométrica e diferentes eletrofilos contendo selénio. Apds 10
minutos sob irradiacdo de microondas e posterior purificacdo em coluna cromatogréfica,
foram obtidos os produtos da série de p-lapachonas contendo selénio com rendimentos

moderados a excelentes (50-94%) (Esquema 18).

OH 76 -R, =H, R, = H, 66%
R* (65- 69) 77-R;=H,R,=Me, 71%
I, (20% mol) R, 78-R;=H, R,=OMe, 62%
DMSO (1 Eq) @[ 79 -R;=H, Ry =Cl, 50%

100 W, 50 °C, 10 min 80 -R;=H, R, =Br, 90%
81-R; =CF3, Ry =H, 84%

1

/\/\Sej— [o)
s
l, (20% mol)
DMSO (1 Eq) o N

100 W, 50 °C, 10 min
82 (94%)

Esquema 18. Sintese de S-lapachonas contendo selénio (76-82).

Para a calcogenacdo do lapachol com diferentes eletrofilos contendo enxofre
empregou-se a metodologia descrita anteriormente.®® Desta forma, foi obtida a série de g-
lapachonas contendo enxofre em rendimentos moderados (46-68%). (Esquema 19).

53 Shaaban, S.; Sasse, F.; Burkholtz, T. Jacob, C. Sulfur, Selenium and Tellurium Pseudopeptides: Synthesis
and Biological Evaluation. Bioorg. Med. Chem. 2014, 22, 3610-3619.
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Esquema 19. Sintese de S-lapachonas contendo enxofre (83-87).

Com base na literatura,>® foi proposto um mecanismo para a formacdo das f-
lapachonas ligadas a organocalcogénios (Esquema 20). Primeiramente, ocorre a formacao
da espécie eletrofilica RYI (Y= S ou Se) gerada pelo catalisador. Em seguida, o eletrofilo
gerado sofre um ataque nucleofilico da ligacdo dupla da cadeia isoprénica do lapachol,
gerando o intermediario 1. Numa segunda etapa, o intermediario | sofre uma ciclizacdo
intramolecular de forma conjugada, seguida de perda do proton, gerando as fS-lapachonas
contendo calcogénio (76-82), com formacdo concomitante de HI. Dois equivalentes de HI
reagem com DMSO, onde primeiramente, 0 DMSO € protonado, gerando o intermediario
Il e em seguida ocorre um ataque nucleofilico do ion iodeto com eliminacdo de &gua,
gerando a espécie reativa Il1. Posteriormente, o outro ion iodeto gerado realiza um ataque
nucleofilico, restaurando o catalisador da reacéo (o iodo molecular, I2) com eliminacdo do
dimetilsulfeto, um bom grupo abandonador. E importante destacar que neste ciclo
catalitico é gerado um numero muito pequeno de ions iodeto evitando uma competicdo

com o lapachol, o nucletfilo da reacéo.
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Esquema 20. Proposta mecanistica para a formacéo de S-lapachonas contendo calcogénio
(adap. da Ref. 52).

As substancias foram caracterizadas por RMN de !H, 3C, infravermelho e
espectrometria de massas de alta resolucdo. O espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls)
do composto (79) apresentou um dupleto em 7,05 ppm (1H, d, J = 7,6 Hz), outro dupleto
em 7,78 ppm (1H, d, J = 7,6 Hz), um tripleto em 7,65 ppm (1H, t, J = 7,6 Hz), referentes a
estrutura basica da p-lapachona. Foram observados sinais em 7,54-7,50 (4H, m) e 7,24
ppm (2H, d, J = 8,4 Hz), sendo atribuidos aos hidrogénios do anel benzénico p-
dissubstituido e da p-lapachona. Também foram observados trés dupletos duplos, um em
3,39 ppm (1H, dd, J = 5,6 e 9,5 Hz), referente a0 H-3 metinico presente no anel C da f-
lapachona, outro em 3,08 ppm (1H, dd, J = 5,6 e 18 Hz) e o terceiro em 2,72 ppm (1H, dd,
J = 9,5 e 18 Hz), os dois ultimos referentes aos hidrogénios metilénico (H-4). Estes
hidrogénios sdo diastereotopicos e acoplam entre si e com o hidrogénio metinico. Além
disso, foram observados dois simpletos em 1,67 ppm (3H, s) e 1,54 ppm (3H, s), ambos

referentes as metilas diastereotdpicas ligadas ao anel C da s-lapachona (Figura 8).
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Figura 8. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto (79).

No espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCls) foi possivel observar sinais em
179,3 e 178,0 ppm, referentes aos carbonos cabonilicos C-5 e C-6 que fazem parte da
estrutura bésica da p-lapachona. Também foram observados os sinais dos carbonos
metinicos, metilénicos e metilicos em 46,0, 27,7, 25,2 e 23,3 ppm. Os demais sinais dos

carbonos vinilicos encontram-se na regido esperada entre 161,4 e 112,2 ppm (Figura 9).

27



Instituto de Ciéncias Exatas - DQ UFMG
Tese de Doutorado — Wagner de O. Valenca
Capitulo 1: Resultados e Discussao

Mo < NRE OO OINNIN =N
o B — OCTLTH S S DB F N ~ < NN ®
NN (=) MmO MmMOANNANAN — o o) ~Nwnom
— — A A A A A A A A [*o] < NN
N I T\ I I N/
1w 0o aoonN in -
O T < — O OO o] <
(321 Mm ™M MnmnmnaAaN N o~ (o]
— — — — —
I N — /NN I I

136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 124
f1 (ppm)

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

Figura 9. Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls3) do composto (79).

O composto (79) foi recristalizado e sua estrutura foi determinada por cristalografia
de difracdo de raios-x confirmando a estrutura proposta. Na Figura 10 é mostrada a

projecdo de ORTEP-3 obtida para este composto.

A,

© & cua

Figura 10: Projecdo ORTEP-3 do composto (79).
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O composto (82) apresentou diferencas significativas quanto aos dados
espectroscopicos em relagdo ao composto (79). O espectro de RMN de H (400 MHz,
CDCls), assim como o do composto (79), apresentou os sinais referentes aos hidrogénios
do nucleo da g-lapachona, além de dois tripletos em 2,73 (2H, t, J = 7,4 Hz) e em 0,93 ppm
(3H, t, J = 7,3 Hz), referentes aos hidrogénios metilénicos (H-1") e metilicos (H-4") que
fazem parte da cadeia alquilica presente no composto. Ainda foi possivel observar a
presenca de dois multipletos entre 1,68-1,64 ppm (2H, m) e 1,43-1,38 ppm (2H, m), que

foram atribuidos aos demais hidrogénios (H-2’ e H-3") da cadeia alifatica (Figura 11).
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Figura 11. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) do composto (82).

No espectro de RMN de 3C (CDCIls, 100 MHz), também foram observados os
sinais referentes aos carbonos do nucleo da S-lapachona. Alem disso, foi possivel observar
diferenga quanto ao aumento do nimero de sinais na regido alifatica, entre 83,4-13,5 ppm e
uma reducdo no numero de sinais na regido aromatica entre 161,5-112,7 ppm em relagéo

ao composto (79). (Figura 12).
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Figura 12. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls) do composto (82).

4.2.2 1,4-naftoquinonas contendo enxofre

A calcogenacio da 1,4-naftoquinona foi baseada na literatural® utilizando como
material de partida a 2,3-dibromo-1,4-naftoquinona e excesso de diferentes nucleofilos de
enxofre. Apos refluxo em etanol durante 2 horas foi obtida uma mistura de derivados
naftoquinoidais mono e dissubstituios pelo atomo de enxofre. Os compostos foram
separado e purificados via coluna cromatografica sendo obtidos com rendimentos

moderados a excelentes que variaram entre 30-86 % (Esquema 21).
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Br Refluxo

97. R1 H e R2= OCHj (45%);
98. R'= OCHj e R?= H (40%);
99. R'= H e R%= CHj; (36%);
100. R'= CH; e R?= H (39%);
101. R'= Br e R?= H (86%);

49.R'=H e R?= H (75%).

93. R'= H e R?= OCHj; (30%);
94. R'= OCHj e R?= H (38%);
95. R'= H e R?= CHj; (38%);
96. R'= CH; e R?= H (49%);

Esquema 21. Sintese das 1,4-naftoquinonas contendo enxofre (93-101).

Uma proposta mecanistica para a sintese do composto (8) é mostrada no Esquema
22. Inicialmente, ocorre a formacdo do ion broménio I; em seguida, a adicdo do brometo
via substituicdo nucleofilica bimolecular, para a formacdo da espécie Il. Devido ao
emprego de um solvente de baixa polaridade (CH2Cl,) houve a formacéo do dienol (1),

que, apds um processo oxidativo gerou a 2,3-dibromo-1,4-naftoquinona (8).

o
o
(7)
Br
o OH
i -0
-
Br Br
o (3) m OH

Esquema 22. Proposta mecanistica para a formacao do composto (8).
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Para a formacdo dos organocalcogénios ligados ao ndcleo 1,4-naftoquinonénico
(93-102) foi proposto um mecanismo mostrado no Esquema 23. Inicialmente, ocorre uma
adicdo nucleofilica conjugada 1,4 do respectivo organocalcogénio ao substrato
naftoquinoidal, gerando o intermediario |. Posteriormente, ocorre a eliminacdo de forma
conjugada do ion brometo, levando aos produtos (93-96). Em seguida, ocorre novamente a
adicdo conjugada 1,4 formando o intermediério 11 e, por fim, ocorre uma nova eliminacéo

levando a outros produtos de interesse (97-101).

R1
1 R2
Br
EtOH Br

\

R! R!

R2 R2
EtO H
O) R?
S i
+
B
I r @ r R2 - EtO H,
SH

(93-96)

97 101)

Esquema 23. Mecanismo proposto para a formacgdo dos compostos (93-101).

O espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls) do composto (94), apresentou um
multipleto entre 8,17-8,12 ppm (1H, m) e outro multipleto em 7,96-7,91 ppm um (1H, m),
referentes aos hidrogénios H-5 e H-8 da posicdo orto as carbonilas da 1,4-naftoquinona.
Entre 7,72-7,67 ppm foi possivel observar mais um multipleto (2H, m) referente aos
hidrogénios meta as carbonilas do nucleo naftoquindnico (H-6 e H-7). O espectro também
apresentou dois dupletos em 7,47 ppm (2H, d, J = 8,8 Hz) e em 6,88 (2H, d, J = 8,8 Hz),
confirmando a presenga de um anel aromético para dissubstituido na estrutura do
composto. Por fim, a observacdo de um simpleto em 3,83 ppm (3H, s) foi atribuido ao

grupo metoxila (Figura 13).
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Figura 13. Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCIs) do composto (94).

No espectro de RMN de 3C foi possivel observar sinais em 178,1 e 175,7 ppm
referentes aos carbonos carbonilicos C-1 e C-4. Os sinais em 160,2 e 152,0 ppm foram
atribuidos aos carbonos C-2 e C-3, que fazem parte da estrutura béasica do ndcleo
naftoquindnico. Também foi verificado em 55,3 ppm um sinal referente ao grupo metoxila.
Os sinais entre 152,0-114,7 foram atribuidos aos demais carbonos aromaticos presentes na

estrutura do composto (Figura 14).
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Figura 14. Espectro de RMN de *C (50 MHz, CDCls) do composto (94).

O espectro de RMN de *H (CDCls, 400 MHz) para o composto simétrico (97)
apresentou um multipleto entre 8,01-7,99 ppm (2H, m) referente aos hidrogénios H-5 e H-
8, localizados na posicéo orto as carbonilas do nudcleo naftoquinénico. Outro multipleto
entre 7,70-7,67 (2H, m) referente aos hidrogénios H-6 e H-7, localizados na posi¢do meta
as carbonilas da 1,4-naftoquinona. Também foram observados um tripleto em 7,21 ppm
(2H, t, J = 8,0 Hz), um multipleto entre 6,94-6,92 (4H, m) e dois dupletos duplos (1H, dd,
J=08¢e 25 Hz) em 6,83 e 6,81 ppm referentes aos demais hidrogénios aromaticos
presentes no composto. Por fim, observou-se um simpleto em 3,78 ppm (6H, s) referente

aos hidrogénios dos grupos metoxilas presente na estrutura do composto (Figura 15).
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Figura 15. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) do composto (97).

No espectro de RMN de 3C (CDCls, 100 MHz) para o composto (97), foi
observado o sinal referente aos carbonos carbonilicos C-1 e C-4 em 178,8 ppm. O sinal em
159,9 ppm foi atribuido aos carbonos C-2 e C-3, sendo este caracteristico da estrutura
basica da 1,4-naftoquinona. O sinal em 55,4 ppm é referente aos grupos metoxila presentes
na estrutura, confirmando a simetria do composto. Os sinais em 148,3, 134,8, 132,8, 127,3
ppm sdo referentes aos demais carbonos nao hidrogenados no composto (Figura 16). Os
sinais dos carbonos metinicos e metilicos foram confirmados por meio da analise do
subspectro de DEPT-135 e do mapa de contornos de HMQC (Figura 90, 91 no apéndice,
pag. 160).
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Figura 16. Espectro de RMN de *C (50 MHz, CDCls) do composto (97).

4.2.3 1,2-Naftoquinona contendo enxofre

Sintese dos aril - alquinos derivados da 1,2-naftoquinona

Interessado na preparacdo de aril alquinos orto-naftoquindnicos para
posteriormente serem empregados como substratos-chave nas reacdes de cicloadicao 1,3-
dipolar de Huisgen, foi realizada a sua obtengdo.>* Para isso, utilizou-se como substrato de
partida as anilinas orto-naftoquinoidais (102-109), DMF como solvente, o sal bésico
K2CO3 e excesso de brometo de propargila. Desta forma, foi obtida uma série de aril

alquinos com rendimento moderados a excelentes (50-99%) (Esquema 24).

54 Barbosa, F. C.G.; Oliveira, R. N. Synthesis of a New Class of Triazole-Tinked Benzoheterocycles via 1,3-
Dipolar Cycloaddition. J. Braz. Chem. Soc. 2011, 22, 592-597.
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Esquema 24. Sintese dos aril alquinos derivados da 1,2-naftoquinona (110-117).

Para a obtencdo dos alquinos-naftoquinoidais (110-117) foi proposto 0 mecanismo
que comprova a tautomerizacdo do substrato naftoquinoidal (102a-102b).% Inicialmente, o
substrato (102a) tautomeriza para a sua forma endlica (102b), e em seguida a base remove
0 préton acido presente no alcool alilico gerando a espécie reativa I. Esta espécie reativa |
realiza um ataque nucleofilico ao brometo de propargila via Sn2 formando o produto alvo
(110) (Esquema 25).

55 Hatfield, M. J.; Chen, J.; Fratt, E. M.; Chi, L.; Bollinger, J. C.; Binder, R. J.; Bowling, J.; Hyatt, J. L.;
Scarborough, J.; Jeffries, C.; Potter, P. M.; Selective inhibitors of Human Liver Carboxylesterase Based
Upon a S-Lapachone Scaffold: Novel Reagents for Reaction Profiling, J. Med.Chem. 2017, 60, 1568-1579.
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Esquema 25. Proposta mecanistica para a obtencdo do aril alquino (110) (adap. da Ref.
55).

Os compostos (110, 113, 115, 116 e 117) foram recristalizados e suas estruturas
foram determinadas por cristalografia de difragdo de raios-x confirmando as estruturas
propostas. Na Figura 17 sdo mostradas as projecdes de ORTEP-3 obtidas para os alquinos

derivados da 1,2-naftoquinona.

Figura 17. Projecdo ORTEP-3 dos alquinos orto-naftoquinoidais.
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Sintese dos 1,2,3-triazois ligados ao enxofre

De posse dos substratos de partida (110-117), foi realizada a reacdo de cicloadicéo
1,3-dipolar de Huisgen. Esta reacao foi desenvolvida primeiramente por Holf Huisgen na
década de sessenta que relatou a participagdo de 4 elétrons © do 1,3-dipolo (substrato que
apresenta 4 elétrons 7 deslocalizados ao redor de 3 atomos) e 2 elétrons n do dipolarofilo
(substrato que contribui com 2 elétrons m na cicloadi¢do) resultando na formagéo de um
aduto de adic&o do tipo (4+2) .5

Para as reacdes de cicloadicdo, Barry Sharpless e colaboradores no ano de 2002
introduziu o conceito de “Click chemistry”.>” A “Click chemistry” é caracterizada por
apresentar alta estereoespecificidade, formacéo de subprodutos inofensivos e obtengéo de
produtos com rendimentos quantitativos que, em geral, ndo precisam de purificacdo via
métodos cromatograficos.>®

Neste contexto foi desenvolvida a sintese dos N-sulfonil 1,2,3-triaz6is de acordo
com a metodologia adaptada da literatura.>® A reacdo foi realizada empregando os alquinos
correspondentes (110-117) com excesso da tosilazida, utilizando tolueno como solvente a
temperatura ambiente, na presenca do catalisador CuTC e sob atmosfera inerte do argonio.
Desta forma, os novos derivados triazolicos 1,4-dissubstituidos foram obtidos em

moderados a 6timos rendimentos (50-95%) (Esquema 26).

% Huisgen, R.; 1,3-Dipolar Cycloadditions. Past and future. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1963, 2, 565-598.
5" Rostovtsev, V. V.; Green, G. L.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B.; A Stepwise Huisgen Cycloaddition
Process: Copper(l)-Catalyzed Regioselective Ligation of Azides and Terminal Alkynes. Angew. Chem. Int.
2002, 41, 2596-2599.

%8. Kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, K. B.; Click Chemistry: Diverse Chemical Function from a few Good
Reactions. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2004-2021.

%9 (a) Raushel, J.; Fokin, V. V. Efficient Synthesis of 1-Sulfonyl-1,2,3-triazoles. Org. Lett. 12, 2010, 4952-
4955, (b) Bala, D. B.; Muthusaravanan, S.; Choon, T. S.; Ali, M. A.; Perumal, S. Sequential Synthesis of
Amino-1,4-Naphthoquinone-Appended  Triazoles and  Triazole-Chromene  Hybrids and their
Antimycobacterial Evaluation. Eur. J. Med. Chem. 2014, 85, 737-746.
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Esquema 26. Sintese dos 1,2,3-triazdis ligados ao enxofre (118-125).

Baseado na literatura®®! foi proposto um ciclo catalitico para obtengdo dos N-
sulfonil-1,2,3-triaz6is-p-naftoquindnicos. Este ciclo catalitico envolve a participacdo de um
atomo de cobre gerando lentamente o composto 1,2,3-triazolico, e simultaneamente com a
presenca de dois atomos de cobre para formacgédo do produto alvo cineticamente favorecido.
Em geral, os ciclos cataliticos tem inicio com a coordenacdo de um ou dois atomos de
cobre no alquino terminal gerando o acetileto de cobre (1), em seguida ocorre a formacéo
da triazolita de cobre (Il) sendo um intermediario estavel, no caso da espécie contendo
dois atomos de cobre sua estrutura foi determinada via cristalografia de raios-x
confirmando a presenca deste intermediario no ciclo catalitico. Por fim, ocorre a formacéo
do 1,2,3-triazol (I11) e regeneracdo do catalisador. No esquema 27 séo apresentados os

provaveis ciclos cataliticos para a obtencdo dos compostos 1,2,3-triazolicos.

6. Jin, L.; Tolentino, D. R.; Melaimi, M.; Bertrand, G. Isolation of Bis(Copper) Key Intermediates in Cu-
Catalyzed Azide-Alkyne “click reaction”. Sci. Adv. 2015, 1, 1-5.

1. Worrell, B.T.; Malik, J.A.; Fokin, V.V. Direct Evidence of a Dinuclear Copper Intermediate in Cu(l)-
Catalyzed Azide-Alkyne Cycloadditions. Science. 2013, 340, 457-460.
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Esquema 27. Ciclo catalitico para a obtencdo de 1,2,3-triazéis

O espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls) do composto (120) apresentou dois
dubleto em 8,52 ppm (1H, d, J = 7,8 Hz) e 8,22 ppm (1H, d, J = 7,8 Hz), dois tripletos em
7,44 ppm (1H, t, J = 7,3 Hz) e 7,66 ppm (1H, t, J = 7,3 Hz) e um simpleto em 6,67 ppm
(1H, s) sendo sinais referentes aos hidrogénios presentes na estrutura basica da imina 1,2-
naftoquinona. Sinais em 8,02 ppm (2H, d, J = 7,5 Hz), 7,41 ppm (2H, d, J = 7,5 Hz) e 6,98
ppm (2H, d, J = 7,2 Hz) e 6,86 ppm (2H, d, J = 7,2 Hz) foram atribuidos aos hidrogénios
presentes no anel aromatico p-dissubstituido do grupo tosila e no anel que contém o grupo
metoxila, respectivamente. Estes sinais dos hidrogénios aromaticos foram identificados
baseado na andlise dos mapas de contornos COSY e HMQC que se encontram no apéndice
(Figura 135-138, pag. 182-184). Tambem foram observados um simpleto em 8,26 ppm
(1H, s) referente ao hidrogénio presente no anel 1,2,3-triazélico e sinais em 5,09 (2H, s),
3,88 (3H, s) e 2,46 (3H, s) que foram atribuidos aos hidrogénios metilénico (CH2) e

metilicos (OCHs, CH3) que fazem parte da estrutura em anélise (Figura 18).
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Figura 18. Espectro de RMN de *C (50 MHz, CDCls) do composto (120).

No espectro de RMN de *C (100 MHz, CDClIs) foi observado um sinal em 180,0
ppm referente ao carbono carbonilico C-1 presente na estrutura basica da imina 1,2-
naftoquinona. Sinais em 157,4, 154,4, 154,0, 147,7, 143,3, 142,0 ppm referentes aos
carbonos ndo hidrogenados presentes no composto em analise. Também foram observados
sinais em 104,0 e 123,1 ppm referentes ao C-3 e ao carbono presente no anel triazélico,
respectivamente, sendo identificados via mapa de contornos HMQC que se encontra no
apéndice (Figura 137 e 138, pag. 183 e 184). Outros sinais importantes em 61,7, 55,5 e
21,8 ppm referentes aos carbonos metilénico e metilicos que fazem parte do composto em
analise. Os demais sinais foram atribuidos aos carbonos aromaticos presentes na estrutura

do composto em analise (Figura 19).
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Figura 19. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCIs) do composto (120).

4.2.4 Ensaio Bioldgico

A atividade antitumoral das S-lapachonas ligadas ao calcogénio foi realizada em
parceria com o grupo de pesquisa da Prof(a) Claudia Pessoa da Universidade Federal do
Ceara, com a finalidade de avaliar sua atividade citotoxica contra linhagens de células

tumorais e normais (Figura 20).
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Figura 20: Estruturas das p-lapachonas ligadas ao calcogénio que foram avaliadas contra

linhagens de células tumorais e normais humanas.

Os compostos foram avaliados contra dez linhagens tumorais humanas: HL-60
(leucemia promielocitica humana), MOLT-4 (leucemia promielocitica humana), HCT-116
(carcinoma do colon do utero), HCT-8 (células do colon do Utero), PC-3 (carcinoma da
préstata humana), PC3M (carcinoma da prostata humana), OVCAR-3 (adenocarcinoma de
ovario), OVCAR-8 (adenocarcinoma ovario), SF295 (sistema nervoso central), MDA-MB-
435 (melanoma humano). E contra quatro linhagens de células normais: PBMC (células
mononucleares de sangue periférico), V79 (fibroblastos murinos), L929 (fibroblastos
murinos) e MDCK (células epiteliais caninas).

Os compostos foram avaliados in vitro utilizando como controle positivo a
doxorrubicina, empregando o ensaio MTT.52 Na Tabela 1 sdo apresentados os resultados
de Clso (concentracdo necessaria para inibir de 50% o crescimento célular) para os

compostos (76-87), comparados ao farmaco de referéncia.

62 Mosmann, T.; Rapid colorimetric assay for cellular growth and survival: application to proliferation and
cytotoxicity assays. J. Immunol. Methods. 1983, 65, 55-63.
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Tabela 1. Atividade citotoxica expressa em Clso (UM) apds 72 h de exposicdo, obtido por regressdo ndo linear para todas as linhagens celulares
a partir de trés experimentos independentes.

Clso UM (95% CI)

Comp.

HL-60 MOLT-4 HCT-116 HCT-8 PC3 PC3M OVCAR-3 OVCAR-8 SF295 MDA-MB- PBMC V79 L929 MDCK
435

76 5,18 4,50 2,41 3,29 0,55 10,49 1,93 1,76 2,11 2,26 3,04 2,54 2,49 2,08
4,75-5,71 3,72-5,43 2,13-2,76 2,81-3,75 0,30-0,90 9,63-11,47 1,73-2,11 1,63-2,06 1,71-2,66 1,93-2,84 2,64-3,69 2,34-2,99 1,91-2,89 1,61-2,31

77 3,64 5,73 19,27 7,87 5,17 18,13 13,15 15,48 9,52 9,31 11,13 10,11 10,47 9,60
2,72-4,88 5,22-6,78 16,87-20,93 7,31-9,16 4,32-5,76 15,33-19,20 12,08-14,31 14,41-16,14 9,16-10,33 8,48-9,96 10,76-11,71 9,48-10,23 10,13-13,34 9,04-9,99

78 1,80 2,29 4,68 2,90 3,06 3,79 3,86 4,75 5,05 4,04 2,69 2,22 1,89 3,20
1,45-2,22 1,56-2,64 4,08-5,40 2,48-3,36 2,45-3,83 3,22-4,46 3,15-4,49 4,35-4,93 4,51-5,52 3,55-4,46 2,26-2,87 1,66-2,52 1,47-2,38 2,71-3,55

79 2,73 4,95 7,68 7,99 3,28 6,04 4,00 3,49 2,64 3,45 6,55 5,25 581 4,95
2,22-3,35 4,51-5,62 6,43-9,26 7,34-8,70 2,68-4,02 5,74-6,80 3,58-4,46 3,40-3,70 2,33-2,87 3,12-3,72 6,13-7,04 4,58-5,58 5,51-6,39 4,37-5,44

80 0,94 1,15 1,19 1,32 0,96 1,72 1,25 1,55 0,98 1,28 2,03 2,26 1,53 1,07
0,77-1,15 0,86-1,53 0,90-1,40 1,19-1,44 0,77-1,28 1,30-2,26 1,17-1,32 1,42-1,70 0,86-1,15 1,02-1,51 1,49-2,45 1,72-2,60 1,09-1,80 0,77-1,46

81 0,53 0,73 3,78 3,37 1,69 3,33 2,04 2,55 2,19 2,38 6,36 311 3,69 3,00
0,23-1,16 0,38-1,11 3,11-4,57 2,68-4,25 1,26-2,29 2,64-4,21 1,78-2,34 2,04-2,81 1,86-2,44 1,93-2,72 5,65-6,81 2,75-3,50 3,20-4,19 2,62-3,39

82 2,80 4,34 5,96 7,89 3,68 2,51 3,65 2,78 3,33 3,63 4,79 5,37 4,69 4,34
2,51-3,15 3,89-4,77 5,51-6,43 7,18-8,69 2,67-5,03 1,61-2,83 2,70-4,16 2,19-3,02 3,04-4,31 2,78-4,45 4,37-5,22 4,84-5,77 4,02-5,69 3,76-4,92

83 1,75 2,27 2,82 3,42 2,93 3,75 2,24 2,82 3,89 3,45 4,25 4,66 3,48 3,67
1,42-2,14 1,78-2,90 2,55-3,10 2,85-3,84 2,49-3,07 3,48-3,92 1,94-2,60 2,44-3,42 3,59-4,49 2,99-3,67 3,78-4,74 4,33-5,02 3,15-3,86 3,23-4,36

84 1,19 2,19 3,22 2,99 3,90 3,05 2,68 2,65 3,31 3,56 2,76 2,39 3,22 2,73
0,68-2,05 1,56-2,73 2,36-3,45 2,39-3,22 3,16-4,33 2,59-3,50 2,51-2,99 2,05-2,91 2,76-3,48 3,22-3,73 2,14-3,19 2,19-2,62 2,59-3,62 2,31-2,93

85 2,27 351 10,31 4,33 8,67 9,16 7,60 6,80 6,03 5,92 5,07 5,67 4,69 3,81
1,72-3,01 2,35-3,86 9,71-11,03 3,64-5,15 7,79-9,19 8,69-9,98 7,10-8,45 5,92-7,49 5,46-6,88 5,02-6,61 4,55-5,51 5,04-6,17 4,33-5,32 3,45-4,30

86 1,22 1,89 1,48 2,05 1,32 2,00 1,63 2,23 111 2,07 3,94 2,54 2,96 1,87
1,03-1,53 1,58-2,23 1,24-1,76 1,55-2,36 0,85-1,76 1,53-2,70 1,35-2,00 1,92-2,67 0,80-1,48 1,94-2,28 3,29-4,78 1,81-2,98 2,70-3,16 1,32-2,41

87 1,48 1,22 1,58 1,85 2,38 2,81 1,81 1,58 1,88 2,34 3,40 2,21 1,91 2,64
1,28-1,71 0,66-1,62 1,42-1,75 1,71-1,98 1,71-3,30 2,57-3,04 1,65-2,07 1,09-2,01 1,65-2,18 2,14-2,91 3,07-4,03 1,45-2,71 1,28-2,34 2,01-3,07

[-lapa 0,78 0,78 0,87 0,95 1,65 1,82 1,90 1,26 0,95 0,25 >20,63 _ _ 13,50
1,11-1,69 0,49-0,87 0,74-0,95 0,78-1,07 1,40-1,94 1,57-2,02 1,40-1,94 0,97-1,25 0.70-1,03 0,16-0,33 12,92-12,98

DOXO 0,06 0,02 0,15 0,19 0,02 0,04 0,32 0,41 0,51 0,96 0,55 0,28 0,23 0,43
0,02-0,09 0,02-0,04 0,09-0,21 0,15-0,23 0,02-0,04 0,02-0,04 0,26-0,43 0,36-0,49 0,43-0,58 0,87-1,10 0,41-0,58 0,21-0,36 0,15-0,30 0,32-0,53
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Os novos compostos foram classificados de acordo com a sua atividade: Alta
atividade (Clso < 2 pM), moderada atividade (Clso < 10 puM) e inativos (Clso > 10 pM). Em
geral, as f lapachonas contendo selénio (76-81) foram ativas para as linhagens tumorais de
HL-60, com valores de Clso variando de 5,18 a 0,53 uM e de MOLT4 (Clso = 4,95-0,73
pHM). Entretanto, foi observado alta atividade (Clsg < 2 pM) para os compostos (79-81)
que possuem grupos retiradores de elétrons no anel benzénico, com destaque para o
composto 80 e 81 que apresentaram alta atividade para a linhagem tumoral de HL-60 com
valores de Clso = 0,94 e 0,53 pM, respectivamente. Ndo houve tendéncia relacionada a
mudanca da natureza dos substituintes, visto que, 0 composto 79, que apresenta um atomo
de cloro na posi¢do para foi menos ativo do que o composto 80 que possui um atomo de
bromo na mesma posicao.

As f-lapachonas contendo enxofre (84-86) foram ativas para a grande maioria das
células tumorais testadas. Com destaque para 0 composto 86, que apresenta um substituinte
retirador de elétrons (atomo de cloro), este apresentou alta atividade para as linhagens de
HL-60, HCT-116, PC-3 e SF-295 com valores de Clso que variaram entre 1,48 e 1,11 uM.
Além disso, o composto 86 foi 0 mais potente frente a todas as linhagens tumorais, seguido
do composto 84 (sem substituinte) e 0 composto 85 (contendo grupo doador de elétrons)
foi 0 menos ativo da serie.

As p-lapachonas contendo selénio (82) e enxofre (87) apresentaram moderada a alta
atividade para as linhagens tumorais testadas com valores de Clso variando de 7,89 a 1,22
MM. Para todas as linhagens o composto 87 foi mais ativo quando comparado ao composto
82. O composto 87 apresentou alta atividade para as linhagens de HL-60 e MOLT-4 com
valores de Clso = 1,48 e 1,22 pM, respectivamente. Ja as lapachonas contendo selénio (76)
e enxofre (84) apresentaram moderada a alta atividade, com destaque para o composto 84,
o0 qual foi o mais ativo frente as linhagens tumorais de HL-60, MOLT-4 e PC3M, com
valores de Clso que variaram entre 1,75 e 2,27 uM.

Dentre os compostos testados o composto 81 foi considerado o mais promissor da
série, sendo mais ativo contra as linhagens de HL-60 e MOLT-4. Além disso, este
composto apresentou um oOtimo indice de seletividade (IS = 12 puM, razédo entre Clsg da
célula sadia PBMC e Clsp da célula tumoral HL-60) ao ser comparado com o farmaco de
referéncia, doxorrubicina (IS = 10 uM) (Tabela 2). Este composto € um importante

protétipo a futuras investigagdes visando um novo farmaco para combater o cancer.
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Tabela 2. indice de seletividade para os compostos mais ativos (somente valores de Clso< 2 pM, para linhagem de células cancerigenas, foram

considerados).

PBMC, V79, PBMC, V79, PBMC, V79, PBMC, V79, PBMC, V79, PBMC, V79, PBMC, V79, PBMC, PBMC, V79, PBMC, V79,
Comp. L929 e L929 e L929e L929e L929 e L929 e L929 e V79, L929 e L929 e L929 and
MDCK vs. MDCK vs. MDCK vs. MDCK vs. MDCK vs. MDCK vs. MDCK vs. MDCK vs. MDCK vs. MDCK vs.
HL-60 MOLT-4 HCT-116 HCT-8 PC3 PC3M OVCAR-3 OVCAR-8 SF295 MDA-MB-435
76 - - - - 55,46,45¢e - 15/13,12e 1,7,14,14 - -
3,7 1,0 ell
80 2,1,24,16e 1,7,19,13e¢ 1,7,18,12 15,17,11e 21,23,15e 11,13,08e 16,18,12e 13,1409 20,23,15¢e 15/17,11e
1,1 0,9 e0,8 0,8 11 0,6 0,8 e0,6 1,0 0,8
81 12,0,5,8, 6,9 8,7,422,50¢e - - - - - - - -
e5,6 4,1
86 32,20,24e 20,13,15¢€ 2,6,1,7,2,0 - 29,19,22e 19/12,14e 24,15,18¢ - 3,5,2,2,26¢e -
15 0,9 el?2 14 0,9 1,1 1,6
87 2,2,14,12e 2,7,18,15¢ 21,13,12 18,11,10e - - 18,12,10e 21,13,1,2 18,11,10¢e -
1,7 2,1 el6 14 14 elb6 14
Doxorrubicina  10,0,5,4, 4,4 53,0, 27,0, 3,7,19,15 29,15 12e 53,0, 27,0, 17,0,9,0,73 1,7,08,0,7¢ 1,3,06,05 10,05,04¢e 0,5,02,02¢e
e 8,4 22,0e 42,0 e3,0 2,3 22,0e42,0 e 14,0 1,3 el,0 0,8 0,4
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5. Conclusao

A partir do lapachol (4) foram sintetizados doze S-lapachonas ligadas ao calcogénio
(Se ou S) com rendimentos moderados a excelentes que variaram entre 46 e 94% (Figura
21).

o o)
76 -R,=H, R, = H, 66%

o o
77-R, =H, Ry=Me, 71%
O‘ R, 78-R,=H,R,=O0Me, 62% O‘
Q 79 -R, =H, R, = Cl, 50%
0 se R, 80-R;=H,R,=Br,90% 0 NN

81-R; = CFy, R, = H, 84%

82 (94%)
o
Q o
o
s
83 (46%) 84-R;=R,=H,52%
85-R; = Me, R, = H, 53% 87 (68%)

86 - Ry =H, R, =Cl, 56%

Figura 21. Estrutura das S-lapachonas ligadas ao calcogénio (76-87).

A partir da 2,3-dibromo-1,4-naftoquinona (8) foram preparados dez derivados
naftoquinoidais ligados ao enxofre com rendimentos moderados a excelentes que variaram
entre 30-86% (Figura 22).

R1
R? 5
R? R
97. R'= H e R?= OCHj (45%);
o 93. R'= H e R?= OCHj (30%); o , 9% R'= OCH; e R?= H (40%);
S 94. R'= OCHs e R%= H (38%); s R"  99.R'=H e R2= CH, (36%);
O‘ 95. R'= H e R%= CHj (38%); , 100.R'=CHze R?= H (39%);
Br 96. R'= CH, e R2= H (49%); s R® 101.R'=Br e R%= H (86%);
o o 49.R'=H e R%=H (75%).

Figura 22. Estrutura dos derivados naftoquinoidais ligados ao enxofre (93-101)
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A partir das aminas-1,2-naftoquindnicas (102-109) foram obtidos oito alquinos
inéditos com rendimentos moderados a excelentes que variaram entre 50-99% (Figura 23).

(o)
110. R=H  (99%)
0\/ 111. R=Me  (95%)
O‘ 112. R=OMe (97%)
113.R=F  (79%)
N' 114. R=CI  (77%)
115. R=Br  (72%)
\©\ 116.R=l  (70%)
R  117. R=OAc (50%)

Figura 23. Estrutura dos alquinos derivados da 1,2-naftoquinona (110-117).

A partir dos alquinos correspondentes (110-117) foram sintetizados oito triazois
derivados da 1,2-naftoquinona (118-125) com rendimentos moderados a excelentes que
variaram entre 50-95% (Figura 24).

o N=N O 118.R=H  (60%)

o I N8 119. R=Me  (50%)

o) 120. R=OMe (55%)

O‘ 121.R=F  (79%)
| 122.R=Cl  (95%)

N 123.R=Br  (92%)
\Q 124.R=l  (89%)

R 125. R=OAc (87%)

Figura 24. Estrutura dos 1,2,3-triazéis ligados ao enxofre (118-125).

Foram obtidos trinta e oito derivados naftoquinoidais, sendo trinta e dois inéditos
que foram caracterizados por experimentos de ressonancia magnética nuclear de *H e *C,
infravermelho e espectrometria de massas de alta resolugéo.

Em geral, as fS-lapachonas ligadas ao calcogénio 76-87 foram ativas contra as
linhagens tumorais humanas testadas, destacando-se os compostos (76, 80, 81, 86 e 87)
que apresentaram alta atividade (Clsg < 2 uM) frente a grande maioria das linhagens de
células tumorais. O composto 81 apresentou valor de Clsg = 0,53 e 0,73 para as linhagens
tumorais de HL-60 e MOLT-4, respectivamente. Este composto também apresentou um
excelente indice de seletividade (IS = 12,0), comparando-se ao controle positivo, a
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doxorrubicina (IS = 10,0). Desta forma, estas substancias se apresentam como candidatas a
futuras investigacfes com a finalidade de se obter um novo farmaco para o combate ao

cancer (Figura 25).

lo) (0] o
(o} (0] o]
@ @ .
SNl SWGN
0 Se@ se Se CF,
76 80 81

(0]

(0]
Crr - C X
(o}
0 ) cl S
86 87

Figura 25. Estruturas moleculares das substancias candidatas a futuras investigagdes.

A atividade antitumoral das 1,4-naftoquinonas ligadas ao calcogénio (49, 93-101)
como também dos N-sulfonil-1,2,3-triazdis contendo enxofre (118-125) estdo sendo
finalizadas, em parceria com o grupo de pesquisa da Prof(a) Claudia Pessoa da

Universidade Federal do Ceara.
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CAPITULO II

Sintese de N-sulfonil 1,2,3-triazois contendo o ndcleo
naftoquindnico: reatividade quimica do carbenoide de rédio

(I1) e estudo da atividade antitumoral.
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1. Introducéo

1.1 Carbenos

1.1.1 Definicéo, configuracao eletronica e efeitos estéreo-eletrénicos

Os carbenos s@o compostos neutros e altamente reativos que possuem dois grupos
ligados covalentemente a um &tomo de carbono que apresenta um par de elétrons livre.®
Esses compostos podem adquirir duas configuragdes eletronicas: Singleto (spins

antiparalelos) e tripleto (spins paralelos) (Figura 26).64

/ /
/N> N N/ carbeno tripleto
: . TN, 130-150°
~N - >: b R
(126) (127) (128) o'p,

carbeno singleto

N / N
S S

N-N

\ ot

(129) (130) (131)

Figura 26. Estrutura molecular de carbenos aciclicos e ciclicos.

Os substituintes possuem um efeito importante na reatividade dos carbenos. Grupos
doadores de elétrons apresentam um orbital p rico em elétrons que se encontra periplanar
ao orbital p vazio e, simultaneamente ortogonal ao orbital p que contém os elétrons nédo
ligantes do carbeno. Enquanto que, grupos retiradores de elétrons apresentam seu orbital p
rico em elétrons paralelo ao orbital p que contém os elétrons ndo ligantes do carbeno
(Figura 27). Em consequéncia disto, os carbenos sdo compostos ambifilicos, ou seja,
dependendo dos substituintes, atuam em rea¢fes quimicas como nucleéfilos (empregando

0 seu orbital HOMO) ou eletroéfilos (empregando o seu orbital LUMO). %

63 pastre, J. C.; Correia, C. R. D. Catalisadores Contendo Carbenos N-Heterociclicos como Ligantes:
Propriedades, Sinteses, Aplicacdes e Comparagdo com Outros Ligantes Quim. Nova. 2008, 31, 872-884.

64 Mendivil, E. T.; Hansmann, M. M. Weinstein, C. M.; Jazzar, R. J.; Malaimi, M.; Betra, G. Bicyclic
(alkyl)(amino)carbenes (BICAACS): Stable Carbenes More Ambiphilic than CAACs., J. Am. Chem. Soc.
2017, 139, 7753.

8- Bourissou, D.; Guerret, O.; Gabbai, F. P.; Bertrand, G. Stable Carbenes. Chem. Rev. 2000, 100, 39-91

8. Fleming, 1.; Molecular Orbital and Organic Chemical Reactions. University of Cambridge, UK, 2010.
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Figura 27. Estrutura molecular de carbenos aciclicos e ciclicos.

Um efeito importante que contribui para a redugdo da reatividade dos carbenos € o
impedimento estérico. Este efeito pode ser representado pelo volume dos grupos
adamantano adjacente ao par de elétrons livre do carbeno.®* A sintese e caracterizagio do
primeiro carbeno heterociclico cristalino ocorreu na década de noventa e sua estabilidade
pode ser justificada via efeito estéreo-eletronico.®”%® O efeito estérico é representado pelo
volume dos grupos adamantanos (Esquema 28 (a)), enquanto que, o efeito eletrdnico esta

presente nas estruturas candnicas de ressonancia que o composto apresenta (Esquema 28

(0)).

@/ Q _KOtBu, THF, ta @ \@
(132)

133. (96%)

-~

O/ SNAQ Q"0
@ IS

Esquema 28. Sintese do primeiro carbeno heterociclico com grupo adamantano (a) e suas

estruturas candnicas de ressonancia (b) (adap. das ref. 67 e 68).

67 Arduengo, A.; Harlow, R.; Kline, M. A. Stable Crystalline Carbene. J. Am. Chem. Soc. 1990, 113, 361-
363.

. Glorius, F. N-Heterocyclic Carbenes in Catalysis - An Introduction. Top Organomet Chem. 2007, 21, 1-
20.
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1.1.2 Métodos de obtencao e reacfes quimicas

Em geral, os carbenos, em qualquer configuragéo eletrénica (singleto ou tripleto),
sdo altamente reativos e podem ser preparados por diferentes métodos, tais como: extrusdo
do gés nitrogénio em diazocompostos % (Esquema 23 (a)); extrusdo do gas nitrogénio em
diazirinas "° (Esquema 29 (b)), através de o-eliminagdo promovida por base "* (Esquema 29

(c)) e via decomposicéo térmica ou fotoquimica de ceteno "> (Esquema 29 (d)).

(a) N, o comel @ m
e /N ouhv OO g LDA B
o (o] R cl R Cl
(134) (135) (138) (139)
(b) d
N N A ou hv . @ R A ou hv P
H.CH.C~ CH ,C=C=0 R R
H;CH,C— ~CHj, 3vT2 3
(136) (137) (140) (141)

Esquema 29. Métodos para obtencdo de carbenos (135, 137, 139 e 141).

Os carbenos, em sua configuragio eletronica de singleto (o2pn®), possuem uma
grande versatilidade sintética participando de uma série de rea¢fes gquimicas, como por
exemplo, adicdo a ligagdes mdltiplas, 3™ cicloadicdo 1,3-dipolar,’”? dimerizagdo, ™7®

dentre outras.

8. Wang, Y.; Hadad, C, M.; Toscano, J. P.; Solvent Dependence of the 2-Naphthyl(Carbomethoxy)Carbene.
J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 1761-1767.

0 Lee, H.; Miyamoto, Y.; Tateyama, Y. Excited State Carbene Formation from UV Irradiated
Diazomethane. J. Org. Chem. 2009, 74, 562-569.

L Clayden, J.; Greeves, N.; Warren, S. Organic Chemistry, 2. Ed. Oxford. 2012.

2 Kirmse, W. Carbene Chemistry. New York, 1965.

3 Closs, G. L.; Coyle, J. J. The Halogenation of Diazomethane. Study of the Reactivities of Carbenes
Derived from Halodiazomethanes. J. Am. Chem. Soc. 1965, 4270-4279.

4. Kirmse, W. Intermediates of a-Eliminations. Angew. Chem. internat. Edit. 1965, 4, 1-3.

S Faux, N.; Guen, F. R.; Poul, P. L.; Caro, B.; Poul, N.; Mest, Y. L.; Gren, S. J.; Roux, S. L.; Kahlal, S.;
Saillard, J. Y.; Synthesis of Bis-2H and 4H-Chalcogenapyrans and Benzochalcogenapyrans via Pd°
Catalyzed Dimerization of Fischer Type Carbene Complexes: Redox Properties and Electronic Structure of
these new Extended Electron Rich Molecules. Tetrahedron. 2007, 63, 7142-7153.

6. Chu, G. M.; Fernandez, 1.; Sierra, M. A. Control Over the E/Z Selectivity of the Catalytic Dimerization of
Group 6 (Fischer) Metal Carbene Complexes. J. Org. Chem. 2013, 78, 865-871.
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A reacgdo de adicao a ligagdes maltiplas tem apresentado um papel fundamental na
obtenco de ciclopropanos substituidos. Relatos na literatura’ mostram que o diazometano
catalisado por cloreto de cobre Il, reage com cis-1,4-dicloro-but-2-eno (142), para formar
cis -1,2-dicloro-ciclopropano (143) (Esquema 30 (a)), enquanto que, ao reagir com trans -
1,4-dicloro-but-2-eno (144) forma o trans-1,2-dicloro-ciclopropano (145) (Esquema 30
(b)). Em ambos os casos trata-se de uma reacdo estereoespecifica.

(a) s
CIH,C.-H Cu CH,CICH,CI
CIHC  CHCl  CH;N,, CuCl o
c=C —_— 0SS -
H/ \H C'/ Hz\\:
CIH,C" "H cl
(142) (143)
(b) +
H\C/CH2C|/Cu CH2C|
CHHC H CH,N,, CuCl I
¢ I B Loy
H  CHCI ¢ My 2
CIH,C” "H cl
(144) (145)

Esquema 30. Reacgéo de adicéo catalisada por CuCl (adap. da ref 66).

Também foram relatadas reacGes de cicloadicdo 1,3-dipolar envolvendo derivados
do carboetoxicarbeno (147) reagindo com nitrila (148) ou alquino simétrico (149), cuja
finalidade é a obtencdo de compostos heterociclicos aromaticos (150 e 151).”2 O Esquema

31 é mostrado a versatilidade para este tipo de substrato.

(146) (147a)

N M 1Z§N ® o ii: "
oo STE g O
o OR OR

OR

(O
(150) (147b)

Esquema 31. Formacao de compostos heterociclicos (150 e 151) a partir do carbeno (147).
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Em 2013, foram relatadas reacfes de dimerizacdo de carbenoides de cromo (152)
utilizando catalisadores de paladio, sendo uma rota eficiente na preparacéo de olefinas E /
Z. Uma diversidade de catalisadores de paladio, solventes e aditivos foram testados tendo a
condicdo otimizada. No Esquema 32 é destacada a condi¢do que apresentou um resultado
promissor, possuindo uma alta estereosseletividade na obtengdo do isomero E em relagéo

ao Z (proporgéo de 15,7:1).7

O MeO OMe
MeO

OMe  pd(PtBu), _ —
(CO)sCr R +

MeCN, t.a oMe O O

V4

153
(15,7:1) 154

Esquema 32. Reac¢do de dimerizacdo de carbenos formando isémeros Z/E.

No esquema 33 é mostrado o ciclo catalitico para a obtencao de olefinas. Este ciclo
tém inicio com a acdo da EtsN que reduz o Pd" para Pd® este ultimo é a espécie ativa no
ciclo catalitico. Em seguida, o Pd® se coordena ao substrato I gerando um intermediério
heterobimetalico (I1), que apds extrusdo do “M(CO)s” forma o carbenoide de paladio (111).
Este, por sua vez, se coordena novamente ao substrato | seguido de extrusdo do “M(CO)s”
gerando o intermediario 1V. Por fim, o catalisador € regenerado e ocorre a formacdo da
mistura de olefinas (V-E/Z).
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[Pd*?] ] Et;N

R20  OR?2 OR?
Y= (CO)M=(
R' R R’
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)/ " x
OR?
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R1
M
R20” "R! (CO)s »
v 1l
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(€CO)sM=(
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Esquema 33. Ciclo catalitico para obtencédo de olefinas (V-E/Z).

1.2 Carbenoides

1.2.1 Definicdo e métodos de obtencéo de carbenoide de rédio

O complexo de metal-carbeno € um composto organometélico que apresenta um
ligante organico divalente. Este ligante organico coordenado ao centro metalico é
conhecido como carbenoide, sendo um intermediario-chave na sintese organica. Relatos na
literatura mostram que diversos metais podem ser empregados para a geracdo de
carbenoides, como por exemplo, ouro (155),”” cobre (156), cromo (157),” prata (158)%° e
rédio (159)% (Figura 28).

- Li, L.; Shu, C.; Zhou, B.; Yu, Y.F.; Xiao, X.Y.; Ye, L.W. Generation of Gold Carbenes in Water: Efficient
Intermolecular Trapping of the Oxo Gold Carbenoids by Indoles and Anilines. Chem. Sci. 2014, 5, 4057-
4064.

8 Sha, Q.; Ling, Y.; Wang, W.; Wei, Y. Capture of In Situ Generated Diazo Compounds or Copper
Carbenoids by Triphenylphosphine: Selective Synthesis of Trans-Alkenes and Unsymmetric Azines via
Reaction of Aldehydes with Ketone-Derived N-Tosylhydrazones. Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 2145 -2150.
8. Seidel, G.; Furstner, A. Structure of a Reactive Gold Carbenoid. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 4807 -
4811.

8. Thompson, J. L.; Davies, M. L. Enhancement of Cyclopropanation Chemistry in the Silver-Catalyzed
Reactions of Aryldiazoacetates. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 6090-6091.
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OMe
R [Cu] [Cr]
@N [Au] ©)LR.
(155) @ (156) (157) X

[Ad] X

OMe
“NTs
O (158) (159) [Rh]

Figura 28. Estrutura quimica de carbenoides (155-159).

Os carbenoides de rédio podem ser obtidos por meio da extrusdo do gas nitrogénio
em diazocompostos®28384 como também via extrusio do géas nitrogénio no anel 1,2,3-
triazolico.2>® Uma proposta mecanistica para a obtencdo do carbenoide de rddio via
extrusdo do gas nitrogénio em diazocompostos tém inicio pelo ataque nucleofilico do
composto diazocarbonilico (Ia) no complexo de rédio gerando o intermediario I1. Este, por
sua vez, com o auxilio do rddio, realiza uma extrusdo irreversivel do gas nitrogénio,

obtendo-se o carbenoide de rddio (111) & (Esquema 34).

|

N®
\_/R@ COR Lm@
la N

N
@N COR
N® LnRh:<
M eor R
Ib

Carbenoide de rédio (lll)

Esquema 34. Proposta mecanistica para obtencdo de carbenoides de rodio (111).

8. Chen, K.; Zhu, Z. Z.; Zhang, Y.S.; Tang, X. Y.; Shi, M. Rhodium(ll)-Catalyzed Intramolecular
Cycloisomerizations of Methylenecyclopropanes with N-Sulfonyl 1,2,3-Triazoles. Angew. Chem. Int. Ed.
2014, 53, 6645-6649.
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Outro substrato interessante e versatil na obtencdo de carbenoides de rédio sdo os
heterociclos aromaticos triazdlicos (1) que possuem grupos retiradores de elétrons na
posicio N-1 do seu anel, como por exemplo, tosilatos®®8%% e mesilatos.®92% Este
apresentou um equilibrio reversivel que permitiu a abertura do anel 1,2,3-triazélico,
gerando um diazocomposto (lla e 11b) que, via insercdo do rodio seguido da extrusdo do
gés nitrogénio, leva a obtencéo do carbenoide de rodio (111).%* (Esquema 35).

Q
3 2NV 2 (
N7 ~N-SO2R ‘,“l N/SOZRZ
\—/ N
Py
R | R1 lla
_SO,R?
Rh N 2
N So.R? Rh (Il [Rh]
®N N-=>2
/ -N; R!
R! © b Carbenoide de rédio (lll)

Esquema 35. Obtencdo do carbenoide de rddio (111) via anel 1,2,3-triazolico (1).

8 Davies, H. M. L. Manning J. R. Manning J. C—H Activation as a Strategic Reaction: Enantioselective
Synthesis of 4-Substituted Indoles. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1060-1601.

8. Fu, L.; Guptill, D. M.; Davies, H. M. L. Rhodium(ll)-Catalyzed C-H Functionalization of Electron-
Deficient Methyl Groups. J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 5761-5764.

84 Negretti, S.; Cohen, C. M.; Chang, J. J.; Guptill, D. M.; Daveis, H. M. L. Enantioselective Dirhodium(ll)-
Catalyzed Cyclopropanations with Trimethylsilylethyl and Trichloroethyl Aryldiazoacetates., Tetrahedron.
2015, 71, 7415-7420.

8. Kubiak, R. W.; Mighion, J. D.; Hill, S. M. W.; Alford, J. S.; Youshidomi, T.; Davies, H. M.L.
Enantioselective Intermolecular C-H Functionalization of Allylic and Benzylic sp® C-H Bonds Using N-
Sulfonyl-1,2,3-triazoles. Org. Lett. 2016, 18, 3118-3121.

8. Davies, H. M. L.; Alford, J. S. Reactions of Metallocarbenes Derived from N-Sulfonyl-1,2,3-Triazoles.
Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 5151-5162.

8. Wong. F. M. Wang, J.; Hengge, A. C.; Wu, W. Mechanism of Rhodium-Catalyzed Carbene Formation
from Diazo Compounds. Org. Lett. 2007, 9, 1663-1665.

8 Lindsay, V. N. G.; Viart, H. M. F.; Sarpong, R. Stereodivergent Intramolecular C(sp®)-H Functionalization
of Azavinyl Carbenes: Synthesis of Saturated Heterocycles and Fused N-Heterocycles. J. Am. Chem. Soc.
2015, 137, 8368-8371.

8. Jung, J. D.; Jeon, H. J.; Kim, J. H.; Kim, Y. Lee, S. DMF as a Source of Oxygen and Aminomethine:
Stereoselective 1,2-Insertion of Rhodium(ll) Azavinyl Carbenes Into the C=0O Bond of Formamides for the
Synthesis of Cis-Diamino Enones. Org. Lett. 2014, 16, 2208-2211.

% Tang, X.; Zhang, Y.; He, L.; Wei, Y.; Shi, M. Intramolecular Annulation of Aromatic Rings with N-
Sulfonyl 1,2,3-Triazoles: Divergent Synthesis of 3-Methylene-2,3-Dihydrobenzofurans and 3-Methylene-2,3-
Dihydroindoles. 2015, 51, 133-136.

%L Chuprakov, S.; Malik, J. A.; Zibinsky, M.; Fokin, V. V. Catalytic Asymmetric C-H Insertions of
Rhodium(1l) Azavinyl Carbenes. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 10352-10355.
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Em geral, carbenoides de rédio atuam em reacfes quimicas como espécies
eletrofilicas. Desta forma, diversos trabalhos mostram a grande versatilidade sintética
destes carbenoides, sendo utilizados em reacOes intermoleculares na preparacdo de
derivados imidazolicos,??® oxazolinas,* tiazdis® e imidazolonas.®® Também participam de
reagbes intramoleculares gerando derivados ind6licos®” e podem gerar produtos via

rearranjos de hidreto, sendo obtidos derivados sulfonamidicos conjugados % (Esquema 36).

R3 R3
2 /k
R\N AN N N 7~ N’MS
2 >:-/ 1>“: R
R R! R _ (
/k Ms imidazol
(0] N- \ Ms’NYN‘RZ
R : 0
oxazolina ~_ imidazolona
B —X\
[Rn] N \,
R ’
R! :
N N s * | L
Ms— Y E RWNTS
N
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A\
N
\
R2
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Esquema 36. Versatilidade sintética de carbenoides de rédio.

92. Zibinsky, M.; Fokin, V. V.; Sulfonyl-1,2,3-Triazoles: Convenient Synthones for Heterocyclic Compounds.
Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 1-5.

%. Chen, K.; Zhu, Z.; Zhang, Y. S.; Tang, X. T.; Shi, M. Rhodium(ll)-Catalyzed Intramolecular
Cycloisomerizations of Methylenecyclopropanes with N-Sulfonyl 1,2,3-Triazoles. Angew. Chem. Int. Ed.
2014, 53, 6645-6649.

%. Hockey. S. C.; Henderson. L. C. Rhodium(l1) Azavinyl Carbenes and their Recent Application to Organic
Synthesis. Aust. J. Chem. 2015, 68, 1796-1800.
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Em 2008 foi relatada por Horneff e colaboradores a sintese de novos derivados
imidazdlicos a partir de substratos 1,2,3-triaz6licos.®> Os compostos foram obtidos com
rendimentos moderados a excelentes (54-90%). No Esquema 37 é apresentada a condicao

otimizada para a preparacdo dos compostos alvo.

1. [Rhy(piv)a] (1mol%) )R\s
CHCls, 120°C, 5-10min
N” “NMs , N _R® ’ > Re~N"SN
\—/ + R 2. DBU (1,5 equiv), 120°C, 1min \=/
1
R" (160) (161) R" (162-165)

— N N N\ N N N N —
W o
MeO S

162 (90%) 163 (80%) 164 (85%) 165 (54%)

N

Esquema 37. Sintese de novos derivados imidazoélicos (162-165).

Uma proposta mecanistica para obtencdo dos derivados imidazolicos foi
apresentada pelos autores. O mecanismo tem inicio com a formacéo da espécie eletrofilica,
o carbenoide de rodio, seguido do ataque nucleofilico do par de elétrons livre do nitrogénio
ao carbenoide, gerando o intermediario Il. Posteriormente, ocorre uma ciclizacdo
intramolecular, gerando a espécie 111, que via eliminacdo do cloreto de mesila, com o

auxilio da base DBU, gera o produto alvo® (Esquema 38).

% Horneff, T.; Chuprakov, S.; Chemyak, N.; Gevorgyan, V.; Fokin, V. V. Rhodium-Catalyzed
Transannulation of 1,2,3-Triazoles with Nitriles. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 1472-14974.

% Chuprakov, S.; Kwok, S. W. Fokin, V. V. Transannulation of 1-Sulfonyl-1,2 3-triazoles with
Heterocumulenes. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 4652-4655.

9. Rajagopal, B.; Chou, C. H.; Chung, C. C.; Lin, P. C. Synthesis of Substituted 3- Indolylimines and Indole-
3-carboxaldehydes by Rhodium(ll)-Catalyzed Annulation. Org. Lett. 2014, 16, 3752-3755.

%. Selander, N.; Worrell, B.T.; Fokin, V. V. Ring Expansion and Rearrangements of Rhodium(ll) Azavinyl
Carbenes. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 13054-13057.
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Esquema 38. Proposta mecanistica para a obtencao derivados imidazolicos (162-165).

Também foi relatado neste trabalho a sintese de novos derivados oxazolinicos a

partir da geracdo do carbenoide de rodio via abertura do anel 1,2,3-triaz6lico. Os novos

derivados oxazolinicos foram obtidos com 6timos rendimentos (74-96%) e alta

enantiosseletividade (80-95%). No Esquema 39 é apresentada a condi¢do otimizada e 0s

derivados oxazolinicos que se destacaram na série.*®

R2
N- Rh,{(S)-nttl},] (1 mol® o
N e [Rh5{(S)-nttl}] (1 mol%) @_@
N, CHCl;, t.a. 3-12 h N,
Ms (167) Ms
(166) (168-171)

Ph Ph Ph
T;}-m@cozm \[3>---'®—<0 \[z>..../_
Ms Ms

Ms
168 (95%, 90% ee) 169 (90%, 90% ee) 170 (96%, 95% ee)
Ph
(o)
[ o
N
Ms

171 (90%, 92% ee)

Esquema 39. Sintese de novos derivados oxazolinicos (168-171).
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Neste trabalho os autores apresentaram um ciclo catalitico para a obtencdo dos
derivados oxazolinicos. Este ciclo tem inicio com a geracdo do carbenoide de rodio via
abertura do anel 1,2,3-triazélico. Em seguida, o par de elétrons livre do atomo de oxigénio
realiza um ataque nucleofilico ao carbenoide gerando o intermediario I1. Este, por sua vez,
realiza uma ciclizacdo intramolecular com formacdo dos derivados oxazolinicos e,

simultaneamente, regeneracéo do catalisador de rédio **(Esquema 40).

N
77777777777777777777777 N® _N
! N —_— N-SO,R
R3 : R1J()_\7 \SOZR R,IJ\/
0/<N730 R2 | Rh' !
=/ 2 1
R 1
i derivados oxazolinicos
R3
N
(/N R ""S0,R
R/ r=""80,R N L
[Rh] carbendide de rodio
” \_,,{
(o]
g

Esquema 40. Ciclo catalitico para a obtencdo dos derivados oxazolinicos (168-171).

Foram relatadas na literatura®® reagbes envolvendo o carbenoide de rodio e
benzamidas como uma estratégia eficiente para a preparacao de derivados de enaminonas.
Em geral, os compostos foram obtidos com rendimentos moderados a excelentes (66 a
90%) e alta diastereosseletividade. No esquema 41 é apresentada a condi¢do otimizada

para a obtencdo de novos derivados de enaminonas.

% Lee, J. D.; Shin, J.; Yoo, E. J. A Rh-Catalyzed Regio and Stereoselective Route to Enamides: Benzamides
as Assembling Reagentes. Chem. Commun. 2014, 50, 6620-6622.
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Esquema 41. Sintese de novos derivados de enaminonas (174-177).

Uma proposta mecanistica para a obtencdo dos derivados de enaminonas foi
apresentada pelos autores.®® Inicialmente, ocorre o ataque do par de elétrons livre do
oxigénio ao carbenoide de rodio gerando o intermediario |, que por sua vez, sofre uma
ciclizagdo intramolecular formando o derivado oxazolinico instavel. Em seguida, este
derivado sofre uma abertura com o auxilio do par de elétrons livre do grupo amina,
gerando a espécie reativa 11, sua estrutura canonica de ressonancia (111) revela a ocorréncia
de uma ciclizacdo 1,3 formando derivados da aziridina. Posteriormente, com o auxilio do
par de elétrons livre da amina ocorre a abertura do anel aziridinico gerando a espécie 1V e

por fim sdo obtidos os derivados de enaminona (Esquema 42).
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Esquema 42. Proposta mecanistica para a obtencéo dos derivados de enaminona.

Em 2015 foi possivel obter derivados furanosidicos e cicloalcanos a partir do
carbenoide de rodio via reacio de insercio de ligagdo CH.®° Os compostos foram obtidos
com rendimentos moderados a excelentes (58-97%) e apresentaram uma alta
diastereosseletividade. No esquema 43 é apresentada a condicdo otimizada e os compostos
destaque na série.

100.

Lindsay, V. N.G.; Viart, H. M. L.; Sarpong, R. Stereodivergent Intramolecular C(sp®)-H
Functionalization of Azavinyl Carbenes: Synthesis of Saturated Heterocycles and Fused N-Heterotricycles. J.
Am. Chem. Soc. 2015, 137, 8368-8371.
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UFMG

H N=N 1. Rhy(tpa), (2 mol%) NHTs
\ CH,Cl,, 70°C
X 2. LiAlH, (1,2 equiv) x~ R
(178) 0°C, 15 min (179-184)
NHTs NHTs é_ﬁg\
F/CQ -
179. (93%) 180. (77%) 181.78%
NHTs NHTs NHTs
o (Lo L
[_Q{ 4 OMe
182. (88%) 183. (71%) 184 (67%)

Esquema 43. Sintese de novos derivados furanosidicos e cicloalcanos (179-184).

Os derivados furanosidicos e de cicloalcanos séo versateis sinteticamente, podendo
ser utilizados em uma reacdo de fusdo de compostos heterociclicos. O produto obtido
apresentou 6timo rendimento (76%) e alta diaterosseletividade e sua estrutura foi

determinada via cristalografia de raios- x confirmando o produto alvo!®(Esquema 44).

NHTs HCHO (2,1 equiv.)
H TFAA (3equiv.)

o DCE, 0°C, 25 min
Pictet - Spengler

(185) 186. (76%) Raio - x

Esquema 44. Sintese de composto heterociclico fundido (186).
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A grande diversidade de compostos heterociclicos obtidos via carbenoide de rédio
apresenta bioatividades comprovadas. Relatos na literatura mostram que derivados
imidazolicos possuem potente atividade antitumoral (187)! e tripanocida (188),1%2
derivados oxazolinicos apresentam atividade antituberculose (189) 1%, derivados tiazélicos

possuem atividade antitumoral (190 e 191) 1%, dentre outras (Figura 29).

o N \ H S o OBn
o NGO nd
HN F 188
187 O

=z
5/
N
/
s/\\som-l3
190

Figura 29. Compostos heterociclicos bioativos (187-191).

Tendo em vista da importancia sintética apresentada pelo carbenoide de rodio para
a formacdo de uma grande diversidade de compostos heterociclicos e aciclicos, como por
exemplo: imidazois, oxazolinas, tiazois, imidazolonas, sulfonamidas dentre outros. Como
também a atividade antitumoral dos derivados naftoquinoidais contendo o calcogénio (Se e
S). Este trabalho visa uma abordagem de metodologia sintética e a avaliacdo atitumoral in

vitro de novos derivados naftoquinoidais contendo o atomo de enxofre.

101 Chen, J.; Wang, Z.; Li, C. M.; Lu, Y.; Vaddady, P. K.; Meibohm, B.; Dalton, J. T.; Miller, D. D.; Li, W.
Discovery of Novel 2-Aryl-4-benzoyl-imidazoles Targeting the Colchicines Binding Site in Tubulin as
Potential Anticancer Agents. J. Med. Chem. 2010, 53, 7414-7427.

102 Suryadevara, P. K.; Olepu, S.; Lockman, J. W.; Ohkanda, J.; Karimi, M.; Verlinde, C. L. M. J.; Kraus, J,
M.; Schoepe, J.; Voorhis, W. C. V.; Hamilton, A. D.; Buckner, F. S.; Gelb, M. H., Structurally Simple
Inhibitors of Lanosterol 14a-Demethylase Are Efficacious In a Rodent Model of Acute Chagas Disease. J.
Med. Chem. 2009, 52, 3703-3715.

103 Moraski, G. C.; Chang, M. Estrada, A. V.; Structure-Activity Relationship of new Anti-Tuberculosis
Agents Derived from Oxazoline and Oxazole Benzyl Esters. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 1703-1716.

104 Ibarra, C. A. Granda, R. F.; Quiroga, M. L.; Carbonell, A.; Cardenas, F. Synthesis and Antitumor
Evaluation of New Thiazolo-[5,4-b]-Quinoline Derivatives. J. Med. Med. Chem. 1997, 40, 668-676.
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2. Objetivos

2.1 Geral

Sintetizar novos derivados naftoquinoidais contendo dois centros redox via carbenoide de

rodio e avaliar sua atividade antitumoral frente a linhagens de células tumorais e normais.

2.2 Especificos

I) Sintetizar alquinos 1,4-naftoquinénicos (192-194, 201-206, 207 e 208);

I1) Preparar novos N-sulfonil 1,2,3-triaz6is (209-219) a partir dos alquinos p-

naftoquindnicos correspondentes;

I11) Preparar novos derivados indolicos p-naftoquinénicos a partir dos N-sulfonil 1,2,3-
triazéis (209-219);

IV) Avaliar in vitro os derivados naftoquinoidais (209-219) contra as linhagens tumorais

humanas HL-60, MOLT-4, HCT-116, HCT-8, PC-3, PC3M, OVCAR-3, OVCAR-8,
SF295, MDA-MB-435 e células normais de PBMC, V-79, L-929 e MDCK.
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3. Estratégias Sintéticas

A estratégia deste trabalho consiste na obtencdo de novos derivados inddlicos
naftoquinoidais catalisado por complexo de rodio. A rota é iniciada via adicdo 1,4-
conjugada, seguida de uma cicloadigdo 1,3-dipolar, e por fim, a catélise empregando

complexos de rédio (Esquema 45).

(o} (o} H P
R? Adicéo 1,4-conjugada N \//
(I, e -CLX,
(0]

R'e R?=H; BrouCl o

1,4-naftoquinona

"Click chemistry™”

€ - mmm

R o) f NHTS
NTs .
N ~ Catalise Rh"
AN cataise rnt O‘
N
R’ o H
(o]

Esquema 45. Proposta para a obtencao de derivados 1,4-naftoquinénicos indolicos.

Para a obtengdo dos novos derivados aril-1,4-naftoquindnicos inddlicos foi

empregada uma rota similar e as aril-aminas foram utilizadas como substratos-chave

(Esquema 46).
R R
o o N=N o 7 NHTs
NTs
g N S -
N\// "Click Chemistry" \)\/ Catilise Rh!! O‘
) - — '
o
fo} (o)
R=H, Me, OMe, Br, |, OAc
R

Esquema 46. Proposta para a obtencao de derivados aril-1,4-naftoquinénicos inddlicos.
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Para a obtencdo do derivado do lapachol foi utilizada uma estratégia similar, tendo
o0 lapachol como substrato-chave (Esquema 47).

Sub. nucleofilica

OH -
O‘ bimolecular
_____________ -
X

"Click Chemistry"

o) N=N

NTs
(0] =
\/K/ Catalise Rh!!

Esquema 47. Proposta sintética para a obtencdo do derivado naftoquinoidal a partir do

lapachol.

Por fim, para a obtencéo do derivado do nor-lapachol foi empregada uma proposta

similar, utilizando o nor-lapachol como substrato-chave (Esquema 48).

P
o o /
OH o
1. Oxidacio de Hooker
_________________ -
X 2. Subs. nucleofilica =
bimolecular
0 o
Lapachol

"Click chemistry"

Y
N=N
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o (K/
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Esquema 48. Proposta sintética para a obtencdo do derivado naftoquinoidal a partir do

nor-lapachol.
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4. Resultados e Discussao

4.1 Sintese dos alquinos 1,4-naftoquinénicos

Para a sintese dos alquinos 1,4-naftoquindnicos (192-194) foi utilizada a
metodologia otimizada pelo nosso grupo de pesquisa.'® Para isso, foi empregado como
material de partida as p-naftoquinonas correspondentes (7-9), usando acetonitrila como
solvente e excesso de propargilamina. Desta forma, foram obtidos os alquinos-
naftoquindénicos com bons rendimentos que variaram entre 71 e 82% (Esquema 49).

o o
=
R? /\NHZ R O‘ N/
R’ CH4CN, 25°C R
2 -6h
(o) (o]
7.R'e R?= H; (192-194)
8.R'e R2=Br;
9. R'e R2=CI.
(o] (o) (0]
H H H
(1] T (1] o ] T
H Br cl
(o] (o) (0]
192. (71%) 193. (82%) 194. (75%)

Esquema 49. Sintese dos alquinos p-naftoquindnicos 192-194.

1% Diogo, E. B. T.; Dias, G. G.; Rodrigues, B. L.; Guimaraes, T. T.; Valenca, W. O.; Camara, C. A;
Oliveira, R. N.; Silva, M. G.; Ferreira, V. F.; Paiva, V. G.; Goulart, M. O. F.; Menna-Barreto, R. F. S.;
Castro, S. L.; Silva Junior, E. N. Synthesis and anti-Trypanosoma cruzi Activity of Naphthoquinone-
Containing Triazoles: Electrochemical Studies on the Effects of the Quinoidal Moiety. Bioorg. Med. Chem.
2013, 21, 6337-6348.
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Uma proposta mecanistica para a obtencdo do alquino p-naftoquinénico (192) €
mostrada no Esquema 50, sendo adaptada da literatura.'% Inicialmente ocorre uma adicéo
1,4-conjugada gerando a espécie (1), em seguida é obtida a estrutura neutra (11) através da
transferéncia de um préton. Posteriormente, a propargilamina por estar em excesso no
meio reacional remove o hidrogénio acido do substrato 111, obtendo-se o intermediario
reativo 1V, que via acdo basica gera um dienol (V). Este, por sua vez, é oxidado formando

0 composto alvo (192).

o 0y 2 n
TN N_F N
. S} T.P
HZN\‘i —_—
(O 0@ OH
1,4-naftoquinona | ]
(0 HzN\ o@ .y . OH P
H (1)
o oy s oS
@
OH - HZN/\ OH v HZN/\ OH \/

Esquema 50. Proposta mecanistica para a obtencéo do alquino naftoquinénico 192 (adap.
da Ref. 106).

Com o intuito de se obter os aril alquinos p-naftoquinénicos foi realizado um teste
preliminar. Para essa primeira reagdo utilizou-se como substrato de partida a anilina-
naftoquindnica 195, DMF como solvente, KOH como base e excesso do brometo de
propargila, desta forma foi obtido o aril alquino com rendimento moderado de 56%

(Esquema 51).

106. Camara, C. A. Pinto, A. C.; Rosa, M. A.; Vargas, M. D. Secondary Aminas and Unexpected 1-Aza-
Anthraquinones from 2-Methoxy-Lapachol.Tetrahedron. 2001, 57, 9569-9574.
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o . o /
sepelNeene
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I /Br,zsc I
(195) 201. (56%)

Esquema 51. Preparacdo do aril - alquino p-naftoquindnico (201) utilizando como base
KOH.

Visando melhorar o rendimento da reacdo, realizaram-se estudos de otimizagédo
variando as bases, a concentracdo das mesmas e o tempo de reacdo. E possivel observar na
Tabela 3 que ao variar a concentracdo do K>COz nas reagdes 2 e 3 ndo houve reacéo; Nas
reacOes 4 e 5, ao se empregar a base NaOH e variando-se a sua concentracdo obteve-se
uma mistura complexa de dificil purificacdo. Por fim, nas reacdes 6 e 7, empregando-se t-
BuOK e variando a sua concentracdo foi possivel obter o produto alvo. Na reacdo 6,
quando foi empregado t-BuOK (1Eq) durante 30 min, sob agitacdo magnética o aril-

alquino p-naftoquinénico foi obtido com 6timo rendimento (95%).

Tabela 3. Otimizacdo para a obtencdo dos aril-alquinos p-naftoquinénicos.

.

Z

o . 0 /
SeASE_—sens
2. /\Br,25°c

(o) (0]
(195) (201)
Reacao \ Base \ Eq \ Tempo (min) \ Rend. para 201 (%)
1 KOH 1,0 30 562
2 K,CO3 1,0 60 N3o reagiu ®
3 K,CO3 2,0 60 N3o reagiu °
4 NaOH 1,0 30 Mistura complexa °
5 NaOH 2,0 30 Mistura complexa °
6 t-BuOK 1,0 30 952
7 t-BuOK 0,5 30 502

aRendimento do produto isolado via cromatografia em coluna.” Reagdo que ndo ocorreu ou foi
obtido uma mistura complexa de purificagdo impossivel.
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De posse da condicdo otimizada foram sintetizados seis aril alquinos p-
naftoquindnicos, sendo obtidos com rendimentos moderados a excelentes que variaram de
56 a 95%. Porém, esta metodologia foi eficiente somente para os compostos 201 e 204-
206. Para a obtencdo dos aril-alquinos que possuem grupos doadores de elétrons (202 e
203) foi empregada uma metodologia alternativa.®” Esta metodologia utiliza tolueno como
solvente, NaOHq como base, durante 2 horas de reacdo sob agitacdo magnética, obtendo-
se 0os compostos com rendimento de 56 e 81%, respectivamente (Esquema 52).

-~
fo) 0

1. DMF, t-BuOK O‘ N\©\
(1) @R .

=
o 25°C

(195-200) (201-206)

204 (91%) 205 (81%) 206 (84%)

Esquema 52. Sintese dos aril alquinos p-naftoquinénicos (201-206). *Metodologia

alternativa: tolueno, NaOH(aq) durante 2 horas sob agitagdo magnética.

107 Bala B. D.; Muthusaravanan, S.; Perumal, S. An Expedient Synthesis of 1,2-Dihydrobenzo[g]Quinoline-
5,10-Diones via Copper(ll) Triflate-Catalyzed Intramolecular Cyclization of N-
Propargylaminonaphthoquinones. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 3735-3739.
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Uma proposta mecanistica para a obtencdo do aril alquino p-naftoquinénico 201 €
mostrada no Esquema 53. Inicialmente, a base remove o prdton &cido presente na amina
secundaria (195) gerando a espécie reativa |. Essa espécie reativa apresenta uma estrutura
candnica de ressonancia I, que, por sua vez realiza um ataque nucleofilico ao brometo de

propargila formando o produto alvo (201).

.é@ _ _
o] QH 9 ~q o
g0 — 0O
G o-
(195) L I ||O _
B/\ =
09 ]
201

Esquema 53. Proposta mecanistica para a obtencao do aril alquino (201).

Além dos alquinos p-naftoquinénicos, também foram preparados alquinos
derivados de nor-lapachol e lapachol sendo obtidos com bons rendimentos, 60 e 72%
respectivamente. A metodologia empregada foi similar a condigdo otimizada para a
obtencdo dos aril alquinos p-naftoquindnicos. No Esquema 54 € apresentada a rota

sintética para a obtencdo dos compostos alvo.

1. Oxidacao de OH
‘ Hooker DMF, t-BuOK
_— 2. DMF, t-BuOK /Br
ta

207 60% ' 208 (72%)

Esquema 54. Sintese dos alquinos derivados de nor-lapachol (207) e lapachol (208).
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Dentre os alquinos p-naftoquindnicos obtidos serdo apresentados os dados
espectroscopicos do composto 208. O espectro no infravermelho deste composto
apresentou bandas de absorcdo em 3276, 2960 e 2926 cm™ referentes aos estiramentos de
ligacio C-H caracteristico de carbonos com hibridacdo sp, sp?, sp?, respectivamente. Uma
banda de fraca intensidade em 2107 cm™ referente ao estiramento C=C, bandas de forte
intensidade em 1672 e 1649 cm™ referentes ao estiramento C=0, esta forte intensidade da
banda pode ser justificada pelo momento de dipolo acentuado nesta ligacdo. Bandas de
absorcdo em 1592 e 1609 cm™ referentes ao estiramento C=C e em 1184 cm™ referente ao

estiramento C-O (Figura 30).
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Figura 30. Espectro no 1V (KBr) do composto 208.

O espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls) do composto 208 apresentou um
multipleto na regido de 8,10-8,05 ppm (2H, m), referente aos hidrogénios orto a carbonila
da 1,4-naftoquindnona e outro na regido de 7,74-7,68 ppm (2H, m), referente aos
hidrogénios meta a carbonila. Um terceiro multipleto foi observado na regido de 5,19-5,16
(1H, m) e um dupleto em 5,15 ppm (2H, d, J = 2,4 Hz), sendo atribuidos aos atomos de
hidrogénio metinico (H-2") e metilénico (H-1"), respectivamente. Os sinais em 3,37 ppm
(2H, d, J = 7,4 Hz) e em 2,54 ppm (1H, t, J = 2,4 Hz) sdo referentes aos atomos de
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hidrogénio metilénico (H-1°") e metinico (H-3") presentes na cadeia lateral do lapachol e
do alquino, respectivamente. Além disso, foram observados dois simpletos em 1,81 ppm
(3H, s) e 1,69 ppm (3H, s), referentes as metilas presentes na cadeia alifatica do lapachol
(Figura 31).
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Figura 31. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 208.

O espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls) do composto 208 (Figura 32)
apresentou sinais em 185,1 e 181,7 ppm, referentes aos carbonos carbonilicos C-1 e C-4
que fazem parte do nudcleo 1,4-naftoquindnico. Também foram observados sinais dos
atomos de carbono presentes na cadeia isoprénica e do alquino em 78,4, 76,4, 60,3, 25,8,
23,3, 18,0 ppm. Os demais sinais dos atomos de carbonos vinilicos foram observados na

regido entre 155,0 a 119,8 ppm.
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Figura 32. Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCI3) do composto 208.

4.2 Sintese dos N-sulfonil 1,2,3-triazdéis 1,4-naftqouinbnicos

De posse dos alquinos p-naftoquinénicos realizou-se a sintese dos N-sulfonil 1,2,3-
triazois.'® A reacdo foi realizada & temperatura ambiente, empregando-se os alquinos
correspondentes (192-194) com excesso da tosilazida, utilizando tolueno como solvente, na
presenca do catalisador CuTC e sob atmosfera inerte do argbnio. Desta forma, 0s novos
derivados triazolicos 1,4-dissubstituidos foram obtidos com 6timos rendimentos (77 a
90%) (Esquema 55).

18- Bala, D. B.; Muthusaravanan, S.; Choon, T. S.; Ali, M. A.; Perumal, S. Sequential Synthesis of Amino-
1,4-Naphthoquinone-Appended Triazoles and Triazole-Chromene Hybrids and their Antimycobacterial
Evaluation. Eur. J. Med. Chem. 2014, 85, 737-746.
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O‘ \/ N;Ts, CuTC MK/
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(o) Ar, 24h
(192-194) (209 -211)
o , N=N no N=N
MK/ O‘ NA/NTS O‘ NA/NTS
Br Cl
(o] (o]
209 (77%) 210 (85%) 211 (90%)

Esquema 55. Sintese dos N-sulfonil 1,2,3-triaz6is (209-211).

Também foram preparados N-sulfonil-aril-1,2,3-triaz6is (212-217) empregando-se

como material de partida os aril alquinos 1,4-naftoquindnicos (201-206). A metodologia

proposta para obtencdo dos compostos foi a mesma apresentada no Esquema 49. Desta

forma, foram obtidos novos derivados triazélicos com rendimentos que variaram de 32-

98% (Esquema 56).
N=N,
/// NTS
o o)
O NO e LT L
tolueno, t.a R
fo} 3-15h
(201-206) (212-217)
N=N N:=N N=N

o ’/g/NTs

CQ,

212 (62%

215 (98%)

o Kg/NTs

e

o
213 (50%)

N=N N=N

NTs
o (g/ (o}

SORON @Y

o]
216 (96%)

K/\/NTS

N

(0]
214 (32%)

OMe

NTs

(0]
217 (53%)

Esquema 56. Sintese dos N-sulfonil-1,2,3-triazéis-p-naftoquinénicos 212-217.
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Além dos compostos mostrados anteriormente também foram sintetizados novos N-
sulfonil 1,2,3-triazo6is (218 e 219) derivados do lapachol e nor-lapachol empregando uma
metodologia similar a anterior. Os produtos foram obtidos com rendimento moderado
(52%) e excelente (94%) (Esquema 57).

=
=
(o) / o 0 P
o 2 etapas OH 0\//
—_—
CO L —CJJ L
o] o) o
(207) 4) (208)
N5Ts, CuTC N5Ts, CuTC
tolueno, t,a tolueno, t,a
Ar, 24h Ar, 24h

N=N

\

Kg/NTs
(o)
(o)
O
(o)

218 (52%)

219 (94%)

Esquema 57. Sintese de 1,2,3-triaz6is derivados do nor-lapachol e lapachol (218-219).

Dentre os N-sulfonil-1,2,3-triaz6is-p-naftoquindnicos obtidos serdo apresentados 0s
dados espectroscdpicos do composto 214. O espectro no infravermelho do composto 214
(Figura 33) apresentou bandas de absor¢do em 3075, 2916 e 2836 cm™ referente ao
estiramento da ligacdo (C-H) caracteristico de carbonos com hibridagdo sp, sp? e sp®,
respectivamente. Observaram-se bandas de forte intensidade em 1681 e 1623 cm™
referente ao estiramento C=0. As bandas de absor¢do em 1551 e 1403 cm™ sdo referentes
ao estiramento C=C, a banda em 1240 cm™ refere-se ao estiramento C-O presente no

composto em analise.
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Figura 33. Espectro no 1V (KBr) do composto 214.

O espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls) do composto 214 (Figura 34)
apresentou um simpleto em 8,11 ppm (1H, s) caracteristico do hidrogénio presente no
heterociclo aromatico triazdlico. Foram observados um dupleto em 8,00 ppm (1H, d, J =
7,5 Hz), um multipleto na regido de 7,96-7,92 ppm (3H, m), dois tripletos em 7,69 ppm
(1H, t, J = 7,4 Hz) e 7,63 ppm (1H, t, J = 7,4 Hz), sendo atribuidos aos hidrogénios
aromaticos do nuacleo 1,4-naftoquinénicos e do anel p-dissubstituido. Também foram
observados trés dupletos em 7,35 ppm (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,04 ppm (2H, d, J =8,2 Hz) e
6,87 ppm (2H, d, J = 8,2 Hz) representando os demais hidrogénios presentes no anel
aromatico p-dissubstituido. Além disso, foi observado um simpleto em 5,87 ppm (1H, s)
referente a0 4&tomo de hidrogénio metinico (H-3), sendo um sinal caracteristico para o
composto em analise. Por fim, foram observados trés simpletos em 5,17 (2H s), 3,81 (3H,
s) e 2,43 ppm (3H, s) referentes aos &tomos de hidrogénio metilénicos e metilicos presentes

na estrutura do composto.
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Figura 34. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls3) do composto 214.
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No espectro de RMN de *3C (50 MHz, CDCls) (Figura 35) foram observados sinais
em 183,5 e 183,3 ppm, referentes aos carbonos carbonilicos C-1 e C-4, que fazem parte do
nacleo p-naftoquindnico. Também foram observados sinais em 158,6, 152,6, 147,4, 144,0
e 137,7 ppm referentes aos atomos de carbono ndo hidrogenados presente na estrutura do
composto em analise. Em 112,3 ppm observou-se um sinal caracteristico do atomo de
carbono vinilico C-3. Os sinais em 55,5 e 21,8 ppm séo referentes aos atomos de carbono
metilicos e o sinal em 49,7 ppm refere-se ao atomo de carbono metilénico. Os sinais
referentes aos demais &tomos de carbono vinilicos se encontram na regido esperada (158,6
a 112,3 ppm). Os sinais dos atomos de carbono metinicos, metilénico e metilicos foram
confirmados por meio da andlise do subspectro de DEPT-135 e do mapa de contornos
HMQC que se encontram no Apéndice (Figuras 178-181, pag. 204 e 205).
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Figura 35. Espectro de RMN de 3C (50 MHz, CDCls3) do composto 214.

4.3 Sintese de derivados inddlicos p-naftoquinbnicos

Depois do preparo dos N-sulfonil 1,2,3-triazdis utilizou-se uma estratégia na
tentativa de obter de derivados indolico p-naftoquinénicos, cuja sintese foi baseada em
metodologia descrita na literatura. %% A reacéo foi realizada utilizando como material
de partida o heterociclo 1,2,3-triazélico (209), diclorometano seco como solvente e 0
acetato de rodio como catalisador. No entanto, o produto alvo néo foi observado (220), foi
obtido inesperadamente um derivado sulfonamidicos p-naftoquinoidal (221) com
rendimento moderado de 52% (Esquema 58).

108 Zhang, Y.S.; Tang, X. Y.; Shi, M. Unprecedented Synthesis of Aza-Bridged Benzodioxepine Derivatives
Through a Tandem Rh(Il)-Catalyzed 1,3-Rearrangement [3+2] Cycloaddition of Carbonyltriazoles. Chem.
Commun. 2014, 50, 15971-15974.
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Esquema 58. Sintese de derivado sulfonamidico-naftoquinoidal (221).

Tendo em vista a viabilidade da reacdo foram realizados estudos de otimizagdo com
a finalidade de se obter o melhor rendimento para o produto (221). Desta forma, foi
empregada uma grande diversidade de catalisadores de rddio Il, diferentes solventes e
variou-se a concentracdo do meio reacional. Como é possivel observar na Tabela 4, nas
reacOes de 1 a 6 variou-se o catalisador, solvente e concentracdo da mistura de reacdo,
sendo perceptivel que a reacdo 4 apresentou o melhor resultado com 71% de rendimento.
Tendo observado que o catalisador Rhz(Esp). apresentou o melhor resultado outros
solventes foram testados com a finalidade de melhorar o rendimento. Diante disso, ao se
utilizar 10mol% de Rhz(Esp). em diclorometano, na concentra¢do de 0,05 M do meio de
reacao, a 85 °C durante 12h, obteve-se o melhor resultado com 6timo rendimento de 94%
(reacdo 10; Tabela 4).
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Tabela 4. Otimizacao para obtencdo do derivado p-naftogquinoidal-sulfonamidico.

Q H
\/k/ __®Rm N ANTS
Solvente O‘
85°C,12 h

o}
(209) (221)

Reacgio [Rh] (10 %) Solvente [M]? Rend. (%)

1 Rhy(OACc), DCM 0,1 52

2 Rh,(OAc), DCE 0,1 48

3 Rhy(Oct), DCM 0,1 53

4 Rhy(Esp), DCM 0,1 71

5 Rh,(S-DOSP), DCM 0,05 24

6 Rh,(CF;C0O0), DCM 0,05 mistura
7 Rhy(Esp), DCE 0,05 66

8 Rhy(Esp), DME 0,05 82

9 Rhy(Esp), DMAc 0,05 nao reagiu
10 Rhy(Esp), DCM 0,05 94

9:—Rh H o-rn
e >
O-Rh N (b-—Fleh
4 ‘SOZAr 4

Rh,(OAc)4 - R = Me
Rhy(Oct)4 - R = n-C;H45
Rh,(CF;C00), - R = CF3

Rh,(S-DOSP), -
Ar = 4-(C12H25)CeH4

Além disso, examinou-se a reatividade dos derivados aril N-sulfonil-1,2,3-triazois-
1,4-naftoquinbnicos nas condicOes estabelecidas com a finalidade de se obter de uma série
de compostos inéditos. Porém o produto esperado (222) ndo foi observado, apenas foi
possivel visualizar via CCD uma mistura complexa de dificil purificacdo. Na Tabela 5 séo

apresentadas as tentativas para a obtencdo dos derivados p-naftoquinoidal-sulfonamidicos.
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Tabela 5. ReacOes realizadas na tentativa de obter os derivados p-naftoquinoidal-

sulfonamidicos.

Br Br
o] N=N 0

N ANTS [Rh] N ANTS

 ——————
O‘ Solvente O‘
85°C, 12 h
o (215) O (222)
Reacao [Rh] (10 %) Solvente M]3 Rend. (%)

1 Rhy(Esp), DCE 0,05 -
2 ha(OAC)4 DCM 0,05 -
3 Ausente DCM 0,1 -
4 Rh,(OAc), DCM 0,1 -
5 Rh,(OAc), DCM 0,1 -

h

Py
oo

R
|
Rh
4

ha(OAC)4 -R=Me

Também foram realizados estudos com os N-sulfonil-1,2,3-triazdis derivados do
nor-lapachol (218) e lapachol (219). Diversos catalisadores, como por exemplo,
Rh2(OAC)4, Rh2(Esp)s, Rh2(S-DOSP)4, Rh2(CF3COO)4, Rha(Oct)s, como também solventes
(CH2Cl,, CHCI3;, DME, DMACc) foram utilizados, porém novamente os produtos alvo ndo
foram observados, apenas foi possivel visualizar via CCD uma mistura complexa de dificil

purificacéo.

86



Instituto de Ciéncias Exatas - DQ UFMG
Tese de Doutorado — Wagner de O. Valenca
Capitulo I1: Resultado e Discussao

Com base na literatura® foi proposto um mecanismo para a obtencédo de derivado
p-naftoquinoidal-sulfonamidico (221). Este mecanismo tem inicio com a abertura do anel
1,2,3-triazdlico e, via acdo catalitica forma o carbenoide de rdédio 1. Posteriormente, o
mesmo participa de um rearranjo [1,2] de hidreto conduzindo ao produto alvo I, e

simultaneamente o catalisador de rddio (1) é regenerado (Esquema 59).

(0] NHTs
/
Ruoes
H
N=N (0]

o)
H AN 220
CO .
o N A NTs
(209) - O‘
0
221

- N2
’- Rh (1)

o [Rh] o [Rh]
Hﬁjéms Nl nTs
N\ @

™ )
o o
|

Esquema 59. Proposta mecanistica para a obtencdo do derivado sulfonamidico p-

naftoquindnico (221).

O espectro de RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 221 apresentou um
dupleto em 10,60 ppm (1H, d, J = 10,0 Hz) referente ao N-H. Sinais em 8,66 ppm (1H, d, J
= 8,3 Hz), 8,41 ppm (1H, t, J = 10,0 Hz) e 6,41 ppm (1H, dd, J = 8,3 e 10,0 Hz) foram
atribuidos ao H-11, H-10 e H-9, respectivamente. Também foram observados quatro
multipletos entre 8,06-7,81 ppm (4H, m) e um simpleto em 6,78 ppm (1H, s) referentes aos
atomos de hidrogénio que fazem parte do nicleo p-naftoquinénico. Além disso, foram
observados dois dupletos em 7,68 (2H, d, J = 6,6 Hz) e 7,41 ppm (2H, d, J = 6,6 Hz)
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referentes aos atomos de hidrogénio do anel aromaético p-dissubstituido. Por fim, um

simpleto em 2,38 ppm (3H, s) referente ao grupo metila presente no composto (Figura 36).
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Figura 36. Espectro de RMN de *H (400 MHz, DMSO ds) do composto 221.

2.0

No espectro de RMN de **C (400 MHz, DMSO-ds) foram observados sinais em

183,8 e 180,8 ppm, referentes aos atomos de carbono carbonilicos C-1 e C-4 que fazem

parte do nucleo p-naftoquindnico. Também foram observados sinais em 1719, 1514 e

110,0 ppm referentes a C-11, C-10 e C-9, respectivamente. Os sinais em 110,2 e 21,4 ppm

foram atribuidos ao carbono presente no anel p-naftoquinoidal (C-3) e ao grupo metila

(Figura 37). Os sinais dos carbonos metinicos e metilicos foram confirmados por meio da

analise do mapa de contornos HMQC que estdo no Apéndice (Figuras 224 e 225, pag.

227).
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Figura 37. Espectro de RMN de *C (100 MHz, DMSO dg) do composto 221.

O composto 221 foi recristalizado e sua estrutura foi determinada via cristalografia
de difracdo de raios-x confirmando a estrutura proposta. Na Figura 38 é apresentada a
estrutura de ORTEP-3 obtida para este composto.

Figura 38. Projecdo ORTEP-3 do composto 221.
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4.4 Ensaio Bioldgico

A atividade antitumoral dos N-sulfonil-1,2,3-triaz6is (209-219) foi realizada na
Universidade Federal do Ceard pelo grupo de pesquisa da Prof(a) Claudia Pessoa. Na
Figura 39 sd@o mostrados os compostos que foram testados frente linhagens de células

tumorais e sadias.

NTs
o N=N o X 212 R=H;
H \A/NTS 209 R=H; 213 R=CH;;

O‘ 210 R=Br; N 214 R=OCHjy ;
R 211 R=CL 215 R=Br;
R 216 R=1;
o o 217 R=COCH;.

N:N\
o KK/NTS 0 N=N
i O\A/NTS
=

fo) (0]
218 219

Figura 39. Estrutura quimica dos compostos que foram testados contra linhagens de

células tumorais e sadias.

Os N-sulfonil-1,2,3-triaz6is contendo o ndcleo quinoidal foram avaliados in vitro
contra sete linhagens de células tumorais: SF-295 (células de glioblastoma humano), HCT-
116 (células de carcinoma do cdlon humano), MDA-MB-435 (células de melanoma),
MCF-7 (células de cancro da mama), Jurkat (células de linfécitos T humanos), OVCAR-8
(células de carcinoma de ovario humano) e DU-145 (células de cancer de préstata humana)
e duas linhagens de células sadias, PBMC (células do sangue periférico humano) e V-79
(fibroblasto murino). Como descrito anteriormente no Capitulo 1, os novos compostos
foram classificados de acordo com a sua atividade: Alta atividade (Clso < 2 uM), moderada
atividade (Clsg < 10 uM) e inativos (Clso > 10 uM). Na Tabela 6 sdo apresentados os
resultados de Clsp para os compostos que apresentaram resultados promissores quando

comparados ao farmaco de referéncia, a doxorrubicina.
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Tabela 6. Atividade citotoxica expressa em Clso (UM) apds 72h de exposi¢do, obtido por regressao ndo linear para todas as linhagens celulares
a partir de trés experimentos independentes.

Clso M (95% Cl)

Comp.

SF295 HCT-116 MDA-MB435 MCF-7 Jurkat OVCAR-8 DU-145 PBMC V-79
1,66 1,49 1,39 1,54 0.73 1,83 1,54

209 (1,39-1,81)  (1,32-1,69) (1,12-1,51) (1,34-1,73)  (0.66-0.80)  (1,71-193)  (1,42-1,69) >12.2 >12,2

210 1,39 1,44 1,25 1,35 0.78 1,87 1,25 1,23 1,35
(1,27-154)  (1,27-1,58) (1,11-1,46) (1,25-1,44)  (0.65-0.84)  (1,81-195)  (1,09-1,44) (1,09-1,39)  (1,19-1,54

- 0,85 0,92 0,74 1,15 054 1,42 067 1,24 1,06
(0,72-1,04)  (0,74-1,08) (0,58-0,85) 097-1,26)  (042-0.70)  (1,31-151)  (0,61-0,72) (1,13-1,40)  (0,97-1,15)

1,67 1,48 1.94 1,54 1,30 1,63 1,69 753 588
212 (1,50-1,94)  (1,40-1,56) (1.67-2.12) (1,50-1,63)  (1,17-1,36)  (154-173)  (1,48-1,87) (7,16-7,45)  (5,72-6,01)

213 3,11 2,97 331 2,79 2,32 3,63 2,79 2,97 2,56
(2,81-3,27)  (2,56-3,33) (3.07-3.49) (2,56-2,87)  (214-258)  (355-3,85)  (2,54-2,97) (2,85-3,09)  (2,40-2,77)

o1 0.42 0,46 0,56 0,58 031 085 038 597 597

(0.33-054)  (0,40-0,52) (0,48-0,64) (042-0,73)  (0,21-0,38)  (0,79-0,93)  (0,27-0,54) : :

215 071 076 088 0,67 053 1,20 081 1,22 1.08
(0,64-0,85)  (0,64-0,88) (0.83-0.92) (0,64-0,71)  (0,46-0,65)  (1,10-1,26)  (0,67-0,94) (1,13-1,29)  (0.94-1.20)

216 154 1.39 1,21 1.06 1,03 1,54 1.44 - 81

(1.32-1.86)  (1.18-1.65) (1,06-1,44) (0.98-1.18)  (0,93-1,16)  (1,40-168)  (1.32-1.54) : :

217 0.49 0,62 0,41 0.39 0,36 0,93 0,45 1,29 0,98
(0.41-057)  (0,53-0,74) (0,28-0,55) (0.30-047)  (0,26-049)  (0,83-096)  (0,34-0,51) (1,08-1,42)  (0,93-1,08)

)18 034 0,45 0,77 0.43 0.21 1,18 0,28 0,88 0,49
(0,19-0,45)  (0,36-0,56) (0,64-0,90) (0.30-0.60)  (0.19-0.25)  (1,05-131)  (0,19-0,36) 0,77-1,01)  (0,36-0,62)

219 0,46 0,37 0.60 0,85 0,35 0,79 0.67 0,79 0,31
(0,29-062)  (0,35-0,39) (0.46-0.75) (0,79-0,96)  (0,27-0,46)  (0,64-0,90)  (0.50-0.85) (0,69-0,88)  (0,23-0,39)

| 012 053 1,04 0,42 0,09 045 0,07 0,68 0,29

f-lapa (0,09-0,16)  (0,44-0,66) (0,95-1,21) (0,33-0,45)  (0,03-0,16) (0,40-051)  (0,01-0,16) (0,58-0,75)  (0,23-0,38) o1
DOXO 0,12 053 1,04 0,42 0,09 045 0.07 0,68 0,29

(0,09-0,16)  (0,44-0,66) (0,95-1,21) (0,33-045)  (0,03-0,16)  (0,40-051)  (0.01-0.16) (0,58-0,75)  (0,23-0,38)
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Os resultados da atividade antitumoral, mostraram que, no geral, as p-
naftoquinonas triazélicas foram ativas frente as linhagens de células tumorais,
apresentando valores de Clso que variaram entre 0,28 a 3,63 puM. Os compostos 209-211
apresentaram alta atividade contra as linhagens tumorais de SF295, HC-116, MDA-
MB435, MCF7 e DU-145. O composto 211, que possui um &tomo de cloro (grupo
retirador de elétrons) ligado ao nucleo p-naftoquindnico, foi considerado o mais promissor
da série, visto que, este apresentou maior atividade frente a todas as linhagens, com valores
de Clso < 1 uM. Com destaque para a atividade apresentada frente as linhagens de MDA-
MB-435 e Jurkat, apresentando valores de Clso = 0,74 e 0,54 uM, respectivamente. O
composto 210 (possui um atomo de bromo no ndcleo p-naftoquindnico) apresentou-se
como o segundo mais ativo frente as linhagens tumorais testadas (Clso entre 0,78 e 1,25
pUM), enquanto o composto 209 (sem substituinte) foi 0 menos nocivo para as células
sadias.

Os triazdis 212-217 apresentaram alta atividade (Clso < 2 uM) frente as linhagens
de células tumorais testadas, destacando-se o composto 214 que apresentou potente
atividade frente as linhagens de células HCT-116, MDA-MB435 e MCF-7 (Clso = 0,46,
0,56 e 0,58 uM, respectivamente). Além desse, o composto 217 também apresentou
potente atividade frente as mesmas linhagens de células (Clso = 0,62, 0,41 e 0,39 uM,
respectivamente), enquanto que, o composto 215 apresentou potente atividade contra as
linhagens de células MDA-MB-435 (Clso = 0,88 uM) e MCF7 (Clso = 0,67 uM). Apesar
dos compostos testados (212-217) possuirem grupos doadores e retiradores de elétrons ndo
foi observado uma tendéncia quanto a atividade apresentada, visto que, na grande maioria
das linhagens tumorais testadas o composto 217, que possui um grupo retirador de elétrons
por ressonancia, foi tdo ativo quanto o composto 214, que possui um grupo doador de
elétrons por ressonancia.

Por fim, foram avaliados os N-sulfonil-1,2,3-triazdis derivados do nor-lapachol e
do lapachol (218 e 219, respectivamente). Em geral, estes compostos apresentaram alta
atividade frente as linhagens tumorais testadas. O composto 218 apresentou potente
atividade frente as linhagens celulares HCT-116, MDA-MB-435 e MCF-7 (Clso = 0,45,
0,77 e 0,43 uM, respectivamente), assim como o composto 219 (Clso = 0,37, 0,60 e 0,85

KM, respectivamente).
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O efeito sinérgico do nucleo naftoquinoidal e do 1,2,3-triazol ligado ao &tomo de
enxofre, ambos presentes na série das moléculas alvo (209-219), pode justicar a potente
atividade antitumoral apresentada pelos compostos. Desta forma, os resultados da atividade
antitumoral foram bastante promissores, merecendo futuras investigaces com a finalidade

de encontrar substancias mais eficazes para o tratamento de diversos tipos de cancer.
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A partir de p-naftoquinonas foram sintetizados onze alquinos com rendimentos

moderados a exce

lentes (56-95%) (Figura 40).

CLX,
R

H
\// 192 R=H (71%);

(0]
(0]
LI

207 (60%)

201 R= H; (95%);
202 R= CH; (56%);
203 R= OCH, (81%);
204 R= Br (91%);

o 205 R=1(81%);

206 R= COCH, (84%).

193 R=Br (82%);
194 R=CI (75%)

g
= 0

208 (72%)

Figura 40. Estrutura dos alquinos p-naftoquindnicos (192-194, 201-206, 207 e 208).

A partir dos alquinos-naftoquindnicos correspondentes foram preparados onze novos

derivados 1,2,3-triazdlicos com rendimentos moderados a excelentes que variam entre 32-

94% (Figura 41).

o H
N

LI,

(o}

212 R=H (62%);
213 R=CHj, (50%);
214 R=0OCH; (32%);
215 R=Br (98%);
216 R=1 (96%);

=N

\/k/NTs 209 R=H (77%);

210 R=Br (85%);
211 R=CI (90%).

#@

217 R=COCHj (53%).

N:

’/g/NTs
o

(o)
L

218 (52%)

219 (94%)

Figura 41. Estrutura dos N-sulfonil-1,2,3-triazois p-naftoquinénicos (209-219).
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A partir do N-sulfonil-1,2,3-triazol obteve-se um derivado sulfonamidico-
naftoquinoidal (221), que apds otimizacdo das condic¢des foi obtido com 6timo rendimento
de 94% (Figura 42).

0 H
O ‘ NWNTS
(0]
221 (94%)

Figura 42. Estrutura do derivado sulfonamidico-p-naftoquinoidal (221).

Foram obtidos vinte e trés derivados naftoquinoidais, sendo dezessete inéditos que
foram caracterizados por experimentos de ressonancia magnética nuclear de H e 3C,
infravermelho e espectrometria de massas de alta resolugéo.

Os novos N-sulfonil-1,2,3-triaz6is contendo o nucleo quinoidal (209-219)
apresentaram alta atividade (Clso < 2 uM) frente as linhagens de células tumorais humanas
testadas. Os compostos 211, 214, 215 e 217-219 apresentaram maior potencial frente as
linhagens celulares tumorais HCT-116, MDA-MB435 e MCF-7, sendo mais potentes do
que a doxorrubicina, o farmaco de referéncia. Desta forma, estes compostos se apresentam
como candidatos a futuras investigacdes com a finalidade de se obter um novo farmaco

para combater diversos tipos de cancer (Figura 43).
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o) H N=N
1 e
Cl

(o)
211
N:J{
r/jQQ/NTs
(o)

(o) (0]
214 215
N:N\
NTs
j ] b
Z A
(0]

218 219

Figura 43. Estrutura quimica das substancias candidatas a futuras investigacdes
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CAPITULO III

1.  Procedimento Experimental

1.1 Materiais e Métodos

Foram utilizados neste trabalho os seguintes solventes: hexano, acetato de etila,
diclorometano, tolueno, etanol, &gua, dimetilformamida, cloroférmio, acetonitrila e
acetona. E os reagentes: 2,3-dibromo-1,4-naftoquinona, lapachol, sal do acido-sulfénico-
1,2-naftoquinénico, bromo-benzeno, iodo, selénio metalico, tiofenol, 4-metil tiofenol, 3-
metil tiofenol, 4-metoxi tiofenol, 3-metoxi tiofenol, 4-bromo tiofenol, anilina, p-anisidina,
p-toluidina, 4-fluor anilina, 4-bromo anilina, 4-iodo anilina, 4-cloro anilina, 4-acetil
anilina, brometo de propargila, propargil amina, tosil azida, CuTC, Rh2(OAc)s, Rh2(Oct)s,
Rh2(Esp)2, Rh2(S-DOSP)4 e Rh2(CFsCOO0)4. Os solventes e reagentes foram da marca
Vetec, Cinética e Aldrich.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono (RMN de
'H e 13C) foram feitos nos espectdmetros da Bruker AVANCE DPX200 e Bruker AVANCE
I11. As substancias foram solubilizadas em CDCls ou DMSO-de contendo tetrametilsilano
como referencia interna. Os valores de deslocamento quimico (J) estdo expressos em
partes por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hz. As areas dos sinais
foram obtidas por integracdo numeérica e suas multiplicidades foram descritas da seguinte
forma: s-simpleto; d-dupleto; t-tripleto, g-quarteto; m-mutipleto e dd-duplos dupleto. Os
espectros na regido do infravermelho (IV) foram obtidos em espectrofotdmetro Perkin-
Elmer FT-IR de feixe duplo em pastilhas de KBr anidro. Os valores para as absorgdes
estdo expressos em numero de onda, utilizando-se como unidade o centimetro reciproco
(cm™).

A determinagdo dos pontos de fusdo foram realizadas no equipamento Fisher-
Johns, utilizando-se laminas de vidro arredondadas. O desenvolvimento das reacdes foi
acompanhada por CCD de 4,0 cm de comprimento por 2,5 cm de largura de silica gel
(F254 — Merck) e foi utilizado como fase movel, um sistema de AcOEt: Hex em vérias
proporcoes. As placas de CCD foram reveladas usando lampada ultravioleta com A= 254

nm. Os compostos foram purificados via cromatografia em coluna, utilizando-se como fase
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estacionéria silica gel 60 (Merck, 230-400 mesch - Merck) em suspensdo com Hexano e a
fase mdvel um sistema com misturas gradientes de AcOEt e Hexano. Alguns compostos
foram purificados por cristalizacdo a 70°C em hexano e uma série de compostos foi
sintetizado via irradiacdo de microondas.

As substancias foram nomeadas segundo regras da IUPAC, com o auxilio do
programa CS ChemDraw Ultra.

1.2 Procedimento Experimental para a sintese do diarildisseleneto (54)

descrito na literatura

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL, sob atmosfera inerte, foram
adicionados 2,5 g (100 mmol) de Mg®, 5 mg de I, e 100 mL de THF seco. A mistura foi
deixada sob agitacdo magnética durante cinco minutos. Posteriormente, foram adicionados
gota-a-gota, 10,53 mL (100 mmol) do bromobenzeno e ap6s uma hora de reagdo foi
observado o consumo completo do Mg®. Em seguida, foram adicionados 79 g (100 mmol)
de Se’ e 5 mL de NH4CI gota-a-gota. A reagio apresentou aspecto amarelo e viscoso. Por
fim, foi adicionado 20mL de EtOH, 20 mL de AcOEt e o sistema foi aberto durante quatro
horas. O produto foi extraido com AcOEt e NH4Cl e cristalizado em hexano gelado. Apos
um dia em geladeira foi realizada a filtragdo a vacuo para a retirada dos cristais, sendo

obtido o produto com 62% de rendimento e intervalo de fusdo 60-61°C (Lit. 63,5°C). 5152

e

1,2-difenildisseleneto (54)

1.3 Procedimento geral para a sintese das #-lapachonas ligadas ao
calcogénio (76-87).

Em um tubo de microondas foram adicionados 141 mg (0,5 mmol) do lapachol e

em seguida 0,25 mmol dos diarildisselenetos correspondentes, e por fim, o iodo (20%mol)
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e 0 DMSO (1 equiv.). A reacdo foi realizada sob a irradiacdo de microondas a 100 W a
temperatura constante de 50°C durante 10 minutos. Apds os 10 minutos de reacdo, foi
utilizada 20 mL de uma solucdo a 10% de tiossulfato de sodio seguida de extracdo com 20
mL de AcOEt. A fase organica foi tratada com MgSOu, filtrada e o solvente foi removido
a pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna, empregando-se
silica gel como fase estacionéria e uma mistura de hexano e acetato de etila como fase
movel, aumentando gradativamente a polaridade (100 % Hex a 5 % AcOEt). Os produtos

obtidos apresentaram rendimentos que variaram entre 46-94 %.

v

2,2-Dimetll-3-(fenillselenil)-3,4-di-hidro-2H-benzo-[h]- cromeno-5,6-diona (76): Oleo
amarelo (151 mg, 0,38 mmol, 66% de rendimento); RMN de *H (200 MHz, CDCls): ¢ 8,06
(1H, d, J = 8,0 Hz), 7,78 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,69-7,47 (5H, m), 7,28 (2H, d, J = 4,0 Hz),
3,41 (1H, dd, J = 5,6 € 9,6 Hz), 3,10 (1H, dd, J = 5,6 e 18,0 Hz), 2,73 (1H, dd, J = 9,6 e 18
Hz), 1,68 (3H, s), 1,54 (3H, s). RMN de 3C (50 MHz, CDCls): ¢ 179,4, 178,0, 161,4,
135,1, 134,8, 132,1, 130,8, 130,1, 129,3, 128,7, 128,5, 128,3, 124,1, 1125, 82,9, 45,7,
27,7, 25,3, 23,2. L.V.: (filme): 2974, 2927, 2851, 1693, 1658, 1611, 1590, 1572, 1454,
1370, 1286, 1264, 1227, 1154, 1111, 1091, 777, 746 cm™*. HRMS (APPI+) m/z: calculado
para C21H1903Se [M+H]*: 399,0495; encontrado: 399,0493.

o]

O‘ i
T Cr
Se

2,2-Dimetil-3-(p-toluilselenil)-3,4-di-hidro-2H-benzo-[h]-cromeno-5,6-diona (77):
Solido laranja (170 mg, 0,41 mmol, 71% de rendimento); pf 183-184°C; RMN de *H (400
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MHz, CDCls): 6 8,06 (1H, dd, J = 1,3 e 7,5 Hz), 7,79 (1H, d, J =7,5 Hz), 7,66 (1H, t, J =
7,5 Hz), 7,55-7,50 (3H, m), 7,09 (2H, d, J = 8,0 Hz), 3,36 (1H, dd, J = 5,6 € 9,6 Hz), 3,09
(1H, dd, J = 5,6 e 18,0 Hz), 2,73 (1H, dd, J = 9,6 e 18,0 Hz), 2,33 (3H, s), 1,69 (3H, ),
1,56 (3H, s). RMN de 3C (100 MHz, CDCls): 6 179,5, 178,0, 161,5, 154,0, 138,6, 135,5,
134,8, 132,1, 130,8, 130,1, 130,0, 128,7, 124,1, 1125, 82,9, 45,6, 27,8, 25,2, 21,1. L.V.:
(filme): 3442, 2979, 2932, 2920, 1694, 1648, 1635, 1607, 1590, 1572, 1486, 1450, 1382,
1366, 1307, 1284, 1240, 1219, 1178, 1164, 1113, 1089, 930, 889, 809, 768, 726, 658 cm"
LHRMS (APPI+) m/z: calculado para CzH210sSe [M+H]": 413,0656; encontrado:
413,0654.

3-((4-metoxifenil)selenil)-2,2-dimetil-3,4-di-hidro-2H-benzo-[h]-cromeno-5,6-diona
(78): Sélido vermelho (155 mg, 0,36 mmol, 62% de rendimento); pf 139-140°C; RMN de
'H (400 MHz, CDCl3): 6 8,04 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,77 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,64 (1H, 1, J =
7,7 Hz), 7,54-7,49 (3H, m), 6,79 (2H, d, J = 8,5 Hz), 3,78 (3H, s), 3,29 (1H, dd, J=55¢
9,3 Hz), 3,04 (1H, dd, J = 5,5 e 18,0 Hz), 2,69 (1H, dd, J = 9,3 e 18,0 Hz), 1,67 (3H, s),
1,53 (3H, s). RMN de *C (100 MHz, CDCls): 6 179,5, 178,0, 161,5, 160,1, 137,6, 134,8,
132,1, 130,8, 130,0, 128,6, 124,1, 118,2, 115,0, 112,4, 82,9, 55,3, 45,6, 27,8, 25,0, 23,4.
I.V.: (filme): 3442, 3281, 3065, 2996, 2973, 2932, 2837, 1694, 1650, 1635, 1609, 1588,
1572,1490,1452,1382,1366,1309,1287,1246,1176,1162,1115,1089, 1032, 991, 928, 768
cmt. HRMS (APPI+) m/z: calculado para Cz2H2104Se [M+H]": 429,0605; encontrado:
429,0604.

(o)
(1 .
LT
Se
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3-((4-clorofenil)selenil)-2,2-dimetill-3,4-di-hidro-2H-benzo-[h]-cromeno-5,6-diona (79)
Solido laranja (125 mg, 0,29 mmol, 50% de rendimento); pf 190-191°C; RMN de *H (400
MHz, CDCls): 6 8,05 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,78 (1H, d, = 7,6 Hz), 7,65 (1H, t, J = 7,6 Hz),
7,54-7,50 (4H, m), 7,24 (2H, d, J = 8,4 Hz), 3,39 (1H, dd, J = 5,6 ¢ 9,5 Hz), 3,08 (1H, dd, J
=5,6 e 18,0 Hz), 2,72 (1H, dd, J = 9,5 e 18,0 Hz), 1,67 (3H, s), 1,54 (3H, s). RMN de **C
(100 MHz, CDClz3): ¢ 179,3, 178,0, 161,4, 136,5, 134,8, 134,8, 131,9, 130,9, 130,0, 129,5,
128,7, 126,5, 124,1, 112,2, 82,7, 46,0, 27,7, 25,2, 23,3. L.V.: (filme): 3442, 2992, 2977,
2935, 1694, 1648, 1635, 1607, 1590, 1472, 1450, 1382, 1366, 1307, 1284, 1240, 1219,
1178, 1164, 1115, 1089, 1011, 930, 889, 817, 770, 726 cm™. HRMS (APPI+) m/z:
calculado para C21H18ClO3sSe [M+H]+: 433,0109; encontrado: 433,0106.

o)

(o)
O‘ Br
LT
Se

3-((4-bromofenil)selenuil)-2,2-dimetil)-3,4-di-hidro-2H-benzo-[h]-cromeno-5,6-diona
(80): 80 foi obtido um soélido laranja (249 mg, 0,52 mmol, 90% de rendimento); pf 189-
190°C; RMN de *H (400 MHz, CDCls): 6 8,07 (1H, dd, J=0,84 e 7,6 Hz), 7,79 (1H,d, J =
7,6 Hz), 7,66 (1H,t, J=7,6 Hz), 7,53 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,48 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,40
(2H, d, J = 8,5 Hz), 3,40 (1H, dd, J =5,6 € 9,5 Hz), 3,10 (1H, dd, J = 5,6 e 18,0 Hz), 2,74
(1H, dd, J=9,5 e 18,0 Hz), 1,68 (3H, s), 1,55 (3H, s); RMN de *C (100 MHz, CDCls): ¢
179,3, 178,0, 161,5, 136,7, 134,9, 132,5, 131,9, 131,0, 130,1, 128,8, 127,2, 124,1, 123,0,
112,2, 82,7, 46,0, 27,7, 25,3, 23,4; L.V.: (filme): 3440, 2992, 2977, 2932, 1694, 1650,
1635, 1607, 1588, 1572, 1466, 1382, 1366, 1307, 1284, 1240, 1178, 1164, 1115, 1091,
1074, 1007, 770 cm™. HRMS (APPI+) m/z: calculado para C21HisBrOsSe [M+H]":
476,9599; encontrado: 476,9595.
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2,2-dimetil-3-((3-(trifluorometil)fenil)selenil)-3,4-di-hidro-2H-benzo-[h]-cromeno-5,6-
diona (81): Sélido vermelho (228 mg, 0,49 mmol, 84% de rendimento); pf 189-190°C;
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 8,02 (1H, dd, J = 0,96 e 7,6 Hz), 7,83 (1H, s), 7,76 (2H,
d, J=78Hz),759 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,50-7,48 (2H, m), 7,39 (1H, t, J = 7,8 Hz), 3,47
(1H, dd, J =5,6 € 9,3 Hz), 3,09 (1H, dd, J = 5,6 e 18,0 Hz), 2,74 (1H, dd, J = 9,3 e 18,0
Hz), 1,65 (3H, s), 1,54 (3H, s); RMN de 3C (100 MHz, CDCls): ¢ 179,3, 178,0, 161,5,
137,9, 134,9, 131,8,131,2, 131,0, 130,9, 130,0, 129,7, 129,6, 128,7, 125,0, 124,9, 124,2,
112,1, 82,6, 46,1, 27,7, 25,4, 23,5; L.V.: (filme): 2981, 2985, 1699, 1652, 1637, 1607,
1590, 1574, 1486, 1454, 1417, 1384, 1321, 1303, 1270, 1256, 1229, 1166, 1127, 1091,
1068, 989, 928, 795, 775 cm™; HRMS (APPI+) m/z: calculado para Cz:HisF3OsSe
[M+H]+: 467,0373; encontrado: 467,0365.

(o]

3-(butilselenil)-2,2-dimetil-3,4-di-hidro-2H-benzo-[h]-cromeno-5,6-diona (82): Solido
vermelho (207 mg, 0,55 mmol, 94% de rendimento); pf 116-117°C; RMN de 'H (400
MHz, CDClz): 6 8,05 (1H, dd, J=1,1¢e 6,5 Hz), 7,79 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,66 (1H, t, J =
7,7 Hz), 7,52 (1H, t, J = 7,7 Hz), 3,15-3,03 (2H, m), 2,73 (2H, t, J = 7,4 Hz), 2,65 (1H, dd,
J=10,1e 17,0 Hz), 1,73 (3H, s), 1,68-1,64 (m, 2H), 1,46 (3H, s), 1,43-1,38 (2H, m), 0,93
(3H, t, J = 7,3 Hz); RMN de *C (100 MHz, CDCls): § 179,5, 178,0, 161,5, 134,8, 132,1,
130,8, 130,0, 128,6, 124,1, 112,7, 83,4, 40,3, 32,5, 27,9, 25,6, 25,2, 22,9, 22,4, 13,5. L.V.:
(filme): 3442, 2955, 2928, 2869, 2859, 1694, 1643, 1633, 1601, 1570, 1454, 1431, 1386,
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1370, 1305, 1287, 1258, 1227, 1150, 1111, 1091, 991, 768, 722 cm™’; HRMS (APPI+) m/z:
calculado para C19H2303Se [M+H]*: 379,0812; encontrado: 379,0809.

3-(benziltio)-2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-benzo-[h]-cromeno-5,6-diona  (83):  Sdlido
vermelho (97 mg, 0,27 mmol, 46% de rendimento); pf 117-118°C; RMN de H (400 MHz,
CDCls): 0 8,05 (1H, d, J=7,6 Hz), 7,76 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,64 (1H, t, J = 6,4 HZz), 7,51
(1H, t, J = 7,6 Hz), 7,36-7,25 (4H, m), 3,86 (2H, d, J = 3,4 Hz), 2,98 (1H, dd, J =54 e
18,0 Hz), 2,73 (1H, dd, J = 5,4 e 10,0 Hz), 2,55 (1H, dd, J = 10,0 e 18,0 Hz), 1,58 (3H, s),
1,40 (3H, s); RMN de 3C (100 MHz, CDCls): 6 179,3, 178,0, 161,2, 137,2, 134,7,
131,8,130,7, 129,9, 1285, 127,2, 1240, 112,1, 82,5, 44,7, 36,4, 27,1, 24,4, 21,8; L.V.
(filme): 3440, 2977, 2926, 2851, 1696, 1645, 1635, 1601, 1570, 1486,1452, 1386, 1372,
1323, 1291, 1266, 1227, 1195, 1182, 1148, 1115, 1091,1072, 991, 775, 722 cm™*; HRMS
(APPI+) m/z: calculado para C22H2103S [M+H]*: 365,1211; encontrado: 365,1203.

2,2-Dimetil-3-(feniltio)-3,4-di-hidro-2H-benzo-[h]-cromeno-5,6-diona  (84):  Sélido
laranja (106 mg, 0,30 mmol, 52% de rendimento); pf 106-107°C; RMN de *H (400 MHz,
CDCl3): 6 8,03 (1H, dd, J =0,96 e 7,5 Hz), 7,78 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,65 (2H,t,J =75
Hz), 7,50-7,45 (2H, m), 7,27-7,25 (3H, m), 3,35 (1H, dd, J = 5.5 ¢ 9,5 Hz), 3,00 (1H, dd, J
=5,5¢e 18,0 Hz), 2,60 (1H, dd, J = 9,6 e 18,0 Hz), 1,66 (3H, s), 1,51 (3H, s); RMN de 3C
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(100 MHz, CDCls): 6 179,4, 178,1, 161,4, 134,9, 134,0, 132,6, 132,0, 130,9, 130,0, 129,3,
1289, 128,7, 127,9, 124,2, 112,1, 82,5, 50,4, 29,7, 27,5, 24,7, 22,3; 1.V.: (filme): 3071,
3057, 2981, 2926, 2853, 1699, 1652, 1607, 1590, 1574, 1484, 1454, 1439, 1384, 1293,
1260, 1229, 1180, 1150, 1113, 1091, 1025, 991, 928, 775, 746, 740 cm™t; HRMS (APPI+)
m/z: calculado para C21H1903S [M+H]": 351,1055; encontrado: 351,1051.

2,2-Dimetil-3-(p-toluil-tio)-3,4-di-hidro-2H-benzo-[h]-cromeno-5,6-diona (85): Solido
laranja (119 mg, 0,32 mmol, 53% de rendimento); pf 198-199°C; RMN de 'H (400 MHz,
CDCls): 6 8,05 (1H, dd, J =11 e 7,7 Hz), 7,78 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,64 (1H, t, J = 7,7
Hz), 7,52 (1H, t, J = 6,5 Hz), 7,36 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,10 (2H, d, J = 8,0 Hz), 3,27 (1H,
dd, J =55 e 9,5 Hz), 2,97 (1H, dd, J = 5,5 e 18,0 Hz), 2,60 (1H, dd, J = 9,5 e 18,0 Hz),
2,32 (3H, ), 1,66 (3H, s),1,51 (3H, s); RMN de *3C (100 MHz, CDCls): 6 179,5, 178,2,
161,3, 138,3, 134,8,133,3, 132,0, 130,9, 130,0, 128,7, 124,2, 112,2, 82,5, 50,7, 27,5, 24,6,
22,3, 21,1; L.V.: (filme): 3442, 2994, 2981, 2932, 2920, 1964, 1648, 1637, 1607, 1590,
1572, 1452, 1384, 1368, 1309, 1287, 1238, 1189, 1121, 1091, 815, 768 cm™; HRMS
(APPI+) m/z: calculado para C22H2103S [M+H]*: 365,1211; encontrado: 365,1208.

3-((3-clorofenil)tio)-2,2-dimetil-3,4-di-hidro-2H-benzo-[h]-cromeno-5,6-diona  (86):
Solido laranja (119 mg, 0,31 mmol, 56% de rendimento); pf 185-186°C; RMN de *H (400
MHz, CDCls): 6 8,08 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,81 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,67 (1H, t, J = 6,6 Hz),
7,55 (1H, t, J = 6,6 Hz), 7,46 (1H, s), 7,35-7,33 (1H, m), 7,26 (2H, d, J = 5,2Hz), 3,41 (1H,
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dd, J=5,5€ 9,3 Hz), 3,04 (1H, dd, J = 5,5 e 18 Hz), 2,65 (1H, dd, J = 9,3 e 18,0 Hz), 1,68
(3H, s), 1,54 (3H, s); RMN de *C (100 MHz, CDCls): 6 179,1, 177,6, 161,3, 136,1, 134,9,
131,7, 131,1, 130,3, 130,2, 130,1, 128,9, 128,8, 127,9, 124,1, 112,1, 111,9, 50,2, 30,4,
27,9, 26,7, 24,7, 22,4; L.V.: (filme): 2981, 2932, 1699, 1652, 1637, 1607, 1590, 1574,
1486, 1454, 1433, 1384, 1307, 1291, 1260, 1240, 1229, 1178, 1150, 1111, 1091, 1040,
989, 889, 819, 726, 701 cm™; HRMS (APPI+) m/z: calculado para C21H1sClO3S [M+H]":
385,0665; encontrado: 385,0664.

3-(etiltio)-2,2-dimetill-3,4-di-hidro-2H-benzo-[h]-cromeno-5,6-diona  (87):  Solido
laranja (119 mg, 0,39 mmol, 68% de rendimento); pf 132-133°C; RMN de 'H (400 MHz,
CDCls): 6 8,08 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,81 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,67 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,54
(1H,t, J=7,6 Hz), 3,07 (1H, dd, J=5,4 ¢ 18,0 Hz), 2,92 (1H, dd, J = 5,4 ¢ 10,0 Hz), 2,71
(2H, q,J =7,4 Hz), 2,54 (1H, dd, J = 10,0 e 18,0 Hz), 1,71 (3H, s), 1,43 (3H, s), 1,31 (3H,
t, J=7,4 Hz); RMN de C (100 MHz, CDCls): 6 179,5, 178,2, 161,4, 134,9, 132,0, 130,9,
130,1, 128,7,124,2, 112,4, 82,9, 45,9, 29,7, 27,5, 26,6, 24,8, 21,7, 14,9; L.V.: (filme): 3442,
2959, 2924, 2869, 2853, 1694, 1641, 1633, 1601, 1590, 1570, 1486, 1454, 1391, 1368,
1307, 1293, 1260, 1229, 1189, 1117, 1093, 769 cm™; HRMS (APPI+) m/z: calculado para
C17H1903S [M+H]": 303,1055; encontrado: 303,1044.

1.4 Procedimento geral para a sintese das 1,4-naftoquinona ligadas ao
calcogénio (93-101, 49).

Em um baldo de 100 mL adicionaram-se 313 mg (1 mmol) da 2,3-dibromo-1,4-
naftoquinona em 8 mL de EtOH e, em seguida, foram adicionados 2 mmol das
mercaptanas correspondentes. A reacdo foi realizada sob agitagdo magnética, sendo

mantida com refluxo durante 2 horas. O final da reacdo foi acompanhado por CCD,
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utilizando como eluente AcOEt / Hex (1:9). Apds o fim da reacdo o solvente foi removido
a pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando silica
gel como fase estacionaria e uma mistura de hexano com acetato de etila como fase mavel,
aumentando-se gradativamente a polaridade (100% Hex a 5% AcOEt). Os produtos

obtidos apresentaram rendimentos entre 30 e 86%.

2-bromo-3-(3-metoxi-fenilsulfanil)-[1,4]-naftoquinona (93): Sélido amarelo (112 mg,
0,3 mmol, 30% de rendimento); pf 134-136°C; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 8,19
(1H, d, J =7,1 Hz), 7,99 (1H, d, J =7,1 Hz), 7,77-7,70 (2H, m), 7,28-7,24 (1H, m), 7,06-
7,03 (2H, m), 6,89 (1H, d, J =7,9 Hz), 3,81 (3H, s); RMN de *C (100 MHz, CDCls): ¢
177,9, 175,8, 159,9, 134,1, 133,3, 132,5, 132,4, 131,2, 131,1, 130,9, 130,1, 127,7, 127,6,
124,4,117,4,114,3, 55,3.

OMe
(o)
OO0
Br
(o)

2-bromo-3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-[1,4]-naftoquinona (94): Sélido amarelo (141 mg,
0,38 mmol, 38% de rendimento); pf 151-152°C; RMN de *H (200 MHz, CDCls): 6 8,17-
8,13 (1H, m), 7,96-7,91 (1H, m), 7,72-7,64 (2H, m), 7,48 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,88 (2H, d,
J= 8,8 Hz), 3,83 (3H, s); RMN de 3C (50 MHz, CDCls): ¢ 178,1, 175,7, 160,2, 152,0,
135,8, 134,9, 133,9, 133,8, 132,4, 130,9, 127,5, 127,4, 122,0, 114,7, 55,3.
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2-bromo-3-(3-metil-fenilsulfanil)-[1,4]-naftoquinona (95): Solido vermelho (136 mg,
0,38 mmol, 38% de rendimento); pf 107-109°C; RMN de *H (200 MHz, CDCls): 6 8,17-
8,10 (1H, m), 7,95-7,90 (1H, m), 7,79-7,64 (3H, m), 7,29-7,11 (3H, m), 2,33 (3H, m);
RMN de 13C (50 MHz, CDCls): 6 177,8, 175,6, 151,4, 142,4, 139,1, 137,5, 134,4, 133,9,
132,6, 132,4, 131,9, 130,9, 129,2, 129,0, 128,1, 127,5, 21,2.

O
Br

(o)

2-bromo-3-(4-metil-fenilsulfanil)-[1,4]-naftoquinona (96): Solido amarelo (171 mg,
0,42 mmol, 49% de rendimento); pf 147-149°C (Lit. 150-151) *1% RMN de *H (400 MHz,
CDCls): § 8,21-8,15 (1H, m), 8,17-8,14 (1H, m), 7,96-7,94 (1H, m), 7,81-7,79 (1H, m),
7,39 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,15 (2H, d, J = 8,0 Hz), 2,36 (3H, s); RMN de *C (50 MHz,
CDCls): ¢ 178,0, 175,7, 151,8, 1425, 138,8, 136,9, 134,5, 133,9, 132,6, 131,0, 130,0,
128,5, 128,2, 127,5, 21,3.

110- Miyaki, K.; Nisaburo, I. Antibacterial Properties of 2- and 2,3-Disubstituted 1,4-Naphthoquinones. II1.
Dimorphism of 2,3-bis(Phenylthio)-1,4-Naphthoquinone and Infrared Spectra of Mercapto-1,4-
Naphthoquinone derivatives. Yakugaku Zasshi. 1953, 73, 964.
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2,3-bis-(3-metoxi-fenilsulfanil)-[1,4]-naftoquinona (97): Sélido laranja (195 mg, 0,45
mmol, 45% de rendimento); pf 111-112°C (Lit. 110) **; RMN de *H (400 MHz, CDCls): 6
8,01-7,99 (2H, m), 7,70-7,67 (2H, m), 7,21 (2H, t, J = 8,0 Hz), 6,94-6,92 (4H, m), 6,83
(1H, dd, J = 0,8 e 2,5 Hz), 6,81 (1H, dd, J = 0,8 e 2,5 Hz) 3,78 (6H, s). RMN de 3C (50
MHz, CDClz): ¢ 178,7, 159,9, 148,3, 134,8, 133,8, 132,8, 129,9, 127,2, 123,3, 116,4,
113,6, 55,3.

OCH,
o
S OCH,
li |II s~ :::
o}

2,3-bis-(4-metoxi-fenilsulfanil)-[1,4]-naftoquinona (98): Solido vermelho (174 mg, 0,4
mmol, 40% de rendimento); pf 110-111°C (Lit. 108) **; RMN de *H (400 MHz, CDCls): 6
7,97-7,95 (2H, m), 7,66-7,64 (2H, m), 7,39 (4H, d, J = 8,8 Hz), 6,85 (4H, d, J = 8,8 Hz),
3,81 (6H, s); RMN de **C (100 MHz, CDCls): § 179,0, 167,5, 159,8, 133,9, 133,7, 132,8,
127,1,114,8, 55,4.

11 Tandon, V. K.; Maurya, H. K.; Tripathi, A.; Shivakeshava, G.B.; Shukla, P. K.; Srivastava, P.; Panda, D.,
2,3-Disubstituted-1,4-Naphthoquinones,  12-H-Benzo[b]Phenothiazine-6, = 11-Diones and  Related
Compounds: Synthesis and Biological Evaluation as Potential Antiproliferative and Antifungal Agents. Eur.
J. Med. Chem. 2009, 44, 1086-1092.
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A

2,3-bis-(3-metil-fenilsulfanil)-[1,4]-naftoquinona (99): Solido laranja (144 mg, 0,36
mmol, 36% de rendimento); pf 146-48°C; RMN de 'H (200 MHz, CDCls): ¢ 8,03-7,98
(2H, m), 7,70-7,66 (2H, m), 7,19-7,07 (8H, m), 2,33 (6H, s); RMN de ¥*C (50 MHz,
CDCls): 0 178,7, 148,2, 138,9, 133,6, 133,3, 132,8, 131,5, 128,8, 128,6, 128,1, 127,1, 21,2.

(o}

C T

(o]

2,3-bis-(4-metil-fenilsulfanil)-[1,4]-naftoquinona (100): Sélido vermelho (156 mg, 0,39
mmol, 39% de rendimento); pf 169-170°C (Lit. 173-174°C). 12, RMN de H (400 MHz,
CDCls): 6 7,99-7,97 (2H, m), 7,67-7,65 (2H, m), 7,30 (4H, d, J = 8,0 Hz), 7,12 (4H, d, J =
8,0 Hz), 2,35 (6H, s).

112 Errante, G.; La Motta, G.; Lagana, C.; Wittebolle, V.; Sarciron, M. E.; Barret, R. Synthesis and
Evaluation of Antifungal Activity of Naphthoquinone Derivatives. Eur. J. Med. Chem. 2006, 41, 773-778.
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2,3-bis-(4-bromo-fenilsulfanil)-[1,4]-naftoquinona (101): Soélido roxo (455 mg, 0,86
mmol, 86% de rendimento); pf 204-206°C (Lit. 173-174°C). !1*; RMN de H (400 MHz,
CDCls): 6 8,00-7,98 (2H, m), 7,72-7,69 (2H, m), 7,44 (4H, d, J = 8,5 Hz), 7,26 (4H,d, J =
8,5 Hz).

2,3-bis-(fenilsulfanil)-[1,4]-naftoquinona (49): Solido vermelho (318 mg, 0,85 mmol,
85% de rendimento); pf 148-150°C (Lit. 150°C)!3: RMN de H (400 MHz, CDCls): 6 7,98
(2H, dd, J = 3,3 e 5,3 Hz), 7,67 (2H, dd, J = 3,3 e 5,3 Hz), 7,40-7,38 (4H, m), 7,31-7,29
(6H, m).

13- Marjit, S. W.; Jaburaj, B. Synthesis of Mixed Aryl 2,3-Diarylsulphanyl-1,4-Naphthoquinones., Synthetic
Comm. 2009, 39, 1433-1442.
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1.5 Procedimento geral para a sintese das aminas o-naftoquinoidais (102-

109) descritas na literatura

Em um bal&o de fundo redondo de 100 mL contendo EtOH : H,O (10 mL: 10 mL)
foram adicionados sob agitacdo magnéetica, 400 mg (1,5 mmol) do sal da 1,2-naftoquinona
(13) e 190 mg (2,0 mmol) das anilinas correspondentes. A reacdo foi realizada utilizando a
energia do ultrassom por 30 min. Ap6s o fim da reacdo foi adicionado a mistura de reagdo
10 mL de agua destilada e aguardou-se 10 minutos; com o produto precipitado foi
realizada uma filtracdo a vacuo que forneceu sélidos de coloracdo avermelhada com

rendimentos que variaram de 68 & 85 %.%°

-&w o ol

104 (85% \©\ 105 77°/\©\
102 (70%) 103 (75%) \©\ (85%) (T7%)

106 (70%) \Q 107 (SO%O 108 (72%) ©\ 109 (GB%OY

Aminas o-naftoquinidais (102-109).

1.6 Procedimento geral para a sintese dos alquinos derivados da o-
naftoquinona (110-117).

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL contendo 4 mL de DMF foram
adicionados sob agitacdo magnética 0,5 mmol das aminas o-naftoquinonas correspondentes
(102-109), em seguida foram adicionados 1,7 mmol de K>COs e aguardou-se 15 minutos.
Posteriormente a mistura de reacdo foi imersa no banho do ultrassom e adicionaram-se 1,5

mmol do brometo de propargila. A reacao foi realizada utilizando a energia do ultrassom
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em 40 minutos. O solvente foi removido a pressdo reduzida no rotoevaporador e em
seguida o produto foi purificado via coluna cromatografica utilizando uma mistura de
hexano e AcOEt que variou entre 100% Hexano a 5% ACcOEt. Os produtos obtidos

apresentaram rendimentos entre 50 e 99%.

Oo/
sene
C

(E)-4-(fenilimino)-2-(prop-2-in-1-iloxi)naftalen-1(4H)-ona (110). Solido laranja (100
mg, 0,53 mmol, 99% de rendimento); pf 139-141°C; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 6
8,52 (1H,d, J=7,8 Hz), 8,24 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,74 (1H,t, I = 7,7 Hz), 7,67 (1H, t, J =
7,7 Hz), 7,43 (2H, t, J = 7,8 Hz), 7,21 (1H, t, J = 7,4 Hz), 6,96 (2H, d, J = 7,4 Hz), 6,60
(1H, s), 4,61 (2H, d, J = 2,2 Hz), 2,55 (1H, t, J = 2,2 Hz); RMN de 13C (100 MHz, CDCls):
0 180,3, 154,8, 154,3, 150,5, 134,8, 133,5, 131,3, 131,3, 129,2, 126,7, 125,5, 125,0, 120,6,
104,6, 77,5, 76,6, 56,2; IV Vmax (KBr, cm™): 3264, 3067, 2974, 2117, 1670, 1612, 1483,
1383, 1332, 1255, 1189, 1044, 1019, 949, 857, 769, 694, 648.

o
co”

|

L

(E)-2-(prop-2-in-1-iloxi)-4-(p-toluilimino)naftalen-1(4H)-ona (111). Sélido laranja (100
mg, 0,33 mmol, 95% de rendimento); pf 148-150°C; NMR de 'H (400 MHz, CDCls): 6
8,50 (1H,d,J=7,6 Hz), 8,21 (1H,d, J=7,6 Hz), 7,71 (1H,t,J=7,2 Hz), 7,64 (1H, t, J =
7,2 Hz), 7,22 (2H, d, J = 7,4 Hz), 6,88 (2H, d, J = 7,4 Hz), 6,65 (1H, s), 4,62 (2H, s), 2,59
(1H, s), 2,40 (3H, s); RMN de 3C (100 MHz, CDCls): 6 180,1, 154,3, 153,9, 147,7, 134,8,
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134,6, 133,2, 131,1, 130,9, 129,6, 126,4, 125,2, 120,7, 104,4, 76,8, 76,6, 56,0, 21,0; IV
Vmax (KBr, cm™): 3269, 2117, 1672, 1614, 1597, 1500, 1335, 1257, 1192, 1044, 1019, 772.

o)
one
|

L
OMe

(E)-4-((4-metoxifenil)imino)-2-(prop-2-in-1-iloxi)naftalen-1(4H)-ona  (112). Sdlido
vermelho (100 mg, 0,32 mmol, 97% de rendimento); pf 149-150°C; RMN de 'H (400
MHz, CDCls): 6 8,51 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,22 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,73 (1H, t, J = 7,9 HZ),
7,65 (1H, t, J = 7,9 Hz), 6,98 (4H, s), 6,72 (1H, s), 4,65 (2H, d, J = 2,3 Hz), 3,78 (3H, 9),
2,59 (1H, t, J = 2,3 Hz); RMN de *C (100 MHz, CDCls): ¢ 180,4, 157,7, 154,3, 154,1,
143,6, 135,1, 133,4, 131,2, 131,0, 126,6, 125,3, 122,7, 114,6, 104,6, 77,5, 76,8, 56,2, 55,7;
IV vmax (KBr, cm™): 3264, 2930, 2843, 2128, 1675, 1597, 1497, 1461, 1354, 1320, 1260,
1243, 1201, 1044, 1022, 847, 777, 682, 653.
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(E)-4-((4-fluorofenil)imino)-2-(prop-2-in-1-iloxi)naftalen-1(4H)-ona  (113).  Sdlido
laranja (100 mg, 0,33 mmol, 79% de rendimento); pf 147-149°C; RMN de 'H (400 MHz,
CDClz): 0 8,45 (1H,d,J=7,7 Hz), 8,18 (1H,d,J=7,7 Hz), 7,70 (1H, t, J = 7,4 Hz), 7,63
(1H,t,J=7,4 Hz), 7,10 (2H, t, J = 8,6 Hz), 6,93-6,90 (2H, m), 6,56 (1H, s), 4.61 (2H, d, J

=2,1Hz), 2,57 (1H, t, J = 2,1 Hz); RMN de **C (100 MHz, CDCls): 6 180,1, 161,6, 159,2,
155,2, 154,3, 146,4, 134,6, 133,5, 131,3, 131,2, 126,6, 125,3, 122,2, 122,1, 116,1, 115,9,
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104,1, 76,5, 56,2; IV Vmax (KBr, cm™): 3296, 2990, 2123, 1667, 1624, 1597, 1497, 1339,
1264, 1221, 1204, 1184, 1044, 1019, 862, 772, 697, 648.

O
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\

(E)-4-((4-clorofenil)imino)-2-(prop-2-in-1-iloxi)naftalen-1(4H)-ona  (114).  Sélido
laranja (100 mg, 0,31 mmol, 77% de rendimento); pf 145-147°C; RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3): 0 8,44 (1H,dd,J=15e 7,8 Hz), 8,19 (1H,dd, J=1,5¢e 7,8 Hz), 7,75-7,59 (2H,
m), 7,36 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,89 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,51 (1H, s), 4,62 (2H,d, J =24
Hz), 2,58 (1H, t, J = 2.4 Hz); RMN de *3C (50 MHz, CDCls): 6 180,0, 155,2, 154,4, 148,8,
1345, 133,5, 131,4, 131,1, 130,4, 129,3, 126,7, 125,4, 122,0, 104,0, 77,6, 76,5, 56,2; IV
Vmax (KBr, cm™): 3275, 1670, 1614, 1483, 1337, 1252, 1192, 1044, 1019, 854, 772, 639.

(E)-4-((4-bromofenil)imino)-2-(prop-2-in-1-iloxi)naftalen-1(4H)-ona  (115). Sdlido
vermelho (100 mg, 0,27 mmol, 72% de rendimento); pf 156-158°C; RMN de 'H (400
MHz, CDCls): 6 8,48 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,23 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,75 (1H, t, J = 7,4 HZ),
7,68 (1H, t,J = 7,4 Hz), 7,54 (2H, d, J = 8,4 Hz), 6,85 (2H, d, J = 8,4 Hz), 6,54 (1H, s),
4,65 (2H, d, J = 2,1 Hz), 2,58 (1H, t, J = 2,1 Hz); RMN de *C (50 MHz, CDCl3): 6 180,1,
155,3, 154,6, 149,4, 134,6, 133,6, 132,3, 131,5, 131,3, 126,8, 125,5, 122,4, 118,2, 104,2,
77,6, 76,5, 56,3; IV vmax (KBr, cm™): 3275, 2117, 1667, 1612, 1478, 1337, 1255, 1192,
1046, 1024, 852, 772, 685, 641.
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(E)-4-((4-iodofenil)imino)-2-(prop-2-in-1-iloxi)naftalen-1(4H)-ona (116). Sélido
vermelho (100 mg, 0,24 mmol, 70% de rendimento); pf 123-125°C; RMN de H (400
MHz, CDCls): 6 8,46 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,21 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,73-7,65 (4H, m), 6,72
(2H, d, J = 8,2 Hz), 6,52 (1H, s), 4,64 (2H, s), 2,59 (1H, s); RMN de *C (50 MHz,
CDCl3): ¢ 179,8, 154,9, 154,2, 149,7, 137,9, 134,3, 133,3, 131,2, 130,9, 126,5, 125,2,
122,5, 103,8, 88,6, 77,4, 76,2, 56,1; IV Vmax (KBr, cm™): 3280, 1668, 1609, 1473, 1476,
1253, 1187, 1044, 1020, 770.
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(E)-4-((4-acetilfenil)imino)-2-(prop-2-in-1-iloxi)naftalen-1(4H)-ona  (117).  Solido
amarelo (100 mg, 0,30 mmol, 50% de rendimento); pf 172-174°C; RMN de 'H (400 MHz,
CDCls): 68,49 (1H,dd, J=1,0e 7,7 Hz), 8,25 (1H, dd, J=1,0 e 7,7 Hz), 8,05 (2H, d, J =
8,6 Hz), 7,77 (1H, t, J = 7,5 Hz), 7,70 (1H, t, J = 7,5 Hz), 7,01 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,44
(1H, s), 4,62 (2H, d, J = 2,3 Hz), 2,65 (3H, s), 2,56 (1H, t, J = 2,3 Hz); RMN de *C (50
MHz, CDCls): ¢ 197,0, 179,8, 155,1, 154,8, 154,5, 134,1, 133,6, 133,5, 131,4, 131,1,
129,7, 126,7, 125,6, 120,1, 104,0, 77,5, 76,1, 56,1, 26,5; IV Vmax (KBr, cm™): 3264, 2925,
2134, 1679, 1614, 1592, 1560, 1359, 1267, 1209, 1019, 726, 685.
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1.7 Procedimento geral para a sintese dos N-sulfonil-aril-1,2,3-triazois

derivados da orto-naftoquinona (118-125).

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 0,35 mmol dos
alquinos correspondentes em 5 mL de tolueno sob agitacdo magnética, em seguida foi
adicionada 0,38 mmol da tosil azida. A reacdo foi mantida por agitacdo magnética a
temperatura ambiente e sob atmosfera inerte de argdnio por 24 horas, o fim da reacdo foi
observado via CCD empregando como eluente Hex:AcOEt (7:3). O produto foi purificado
via coluna cromatografica, utilizando silica gel como fase estacionaria e uma mistura de
hexano com acetato de etila como fase mével, aumentando-se gradativamente a polaridade
(100% Hex a 50% AcOEt). Os produtos obtidos apresentaram rendimentos entre 50 e 95%.

o N=N O
st a

C
(E)-4-(fenilimino)-2-((1-tosil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)naftalen-1(4H)-ona  Solido
vermelho (90 mg, 0,21 mmol, 60% de rendimento); pf 153-155°C; RMN de H (400 MHz,
CDCls): 6 8,48 (1H, d, J = 7,5 Hz), 8,22 (1H, s), 8,19 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,99 (2H, d, J =
8,0 Hz), 7,72 (1H, t, I = 7,5 Hz), 7,65 (1H, t, J = 7,5 Hz), 7,43-7,37 (4H, m), 7,19 (1H, t, J
= 7,1 Hz), 6,84 (2H, d, J = 8,0 Hz), 6,52 (1H, s), 5,02 (2H, s), 2,44 (3H, s); RMN de
13C(100 MHz, CDCls): § 180,0, 154,6, 154,5, 150,2, 147,7, 141,8, 134,6, 133,4, 132,7,
131,1, 131,0, 130,5, 129,2, 129,2, 126,5, 125,3, 124,9, 123,2, 120,2, 120,1, 103,8, 61,7,

21,8; IV vmax (KBr, cm™): 3132, 2922, 1668, 1607, 1392, 1254, 1193, 1014, 667, 587;
HRMS (ES+) calculado para C2sH21N404S [M+H]*: 485,1284; encontrado: 485,1208
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(E)-4-(p-toluilimino)-2-((1-tosil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)naftalen-1(4H)-ona (119).
Solido amarelo (90 mg, 0,18 mmol, 50% de rendimento); pf 157-159°C; RMN de *H (400
MHz, CDCls): 6 8,52 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,23-8,21 (2H, m), 8,03 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,75
(1H,t,J=7,6 Hz), 7,67 (1H, t,J = 7,6 Hz), 7,41 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,23 (2H, d, J = 8,0
Hz), 6,78 (2H, d, J = 8,0 Hz), 6,59 (1H, s), 5,06 (2H, s), 2,47 (3H, s), 2,42 (3H, s); RMN
de 13C (100 MHz, CDCls): 6 180,2, 154,8, 154,6, 147,9, 142,3, 135,0, 135,0, 133,6, 133,1,
131,3, 131,2, 130,8, 130,1, 129,1, 126,7, 125,5, 123,3, 120,6, 104,1, 62,0, 22,1, 21,2; IV
Vmax (KBr, cm™): 3132, 2917,1665, 1597, 1396, 1260, 1197, 1015, 670, 587.
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(E)-4-((4-metoxifenil)imino)-2-((1-tosil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)naftalen-1(4H)-
ona (120). Solido vermelho (90 mg, 0,17 mmol, 55% de rendimento); pf 123-125°C; RMN
de H (400 MHz, CDCls): 6 8,52 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,26 (1H, s), 8,22 (1H, d, J = 7,8 H2),
8,02 (2H, d, J=7,5Hz), 7,74 (1H,t, I = 7,3 Hz), 7,66 (1H, t, J = 7,3 Hz), 7,41 (2H, d, J =
7,5Hz), 6,98 (2H,d, J=7,2 Hz), 6,86 (2H, d, J = 7,2 Hz), 6,67 (1H, s), 5,09 (2H, s), 3,89
(3H, s), 2,47 (3H, s); RMN de 3C (100 MHz, CDCls): § 180,0, 157,5, 154,4, 154,0, 147,7,
143,3, 142,0, 134,8, 133,3, 132,8, 131,0, 130,9, 130,5, 128,9, 126,5, 125,2, 123,1, 122,2,
114,6, 104,0, 61,7, 55,5; IV vmax (KBr, cm™): 3139, 2958, 2922, 1659, 1601, 1499, 1391,
1261, 1193, 1020, 670, 583.
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(E)-4-((4-fluorfenil)imino)-2-((1-tosil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)naftalen-1(4H)-ona
(121). Sélido amarelo (90 mg, 0,18 mmol, 79% de rendimento); pf 162-164°C; RMN de ‘H
(400 MHz, CDCls): ¢ 8,46 (1H, d, J =7,6 Hz), 8,23 (1H, s), 8,19 (1H, d, J=7,6 Hz), 8,00
(2H,d,J=78Hz), 7,72 (1H,t, J = 7,2 Hz), 7,65 (1H, t, J = 7,2 Hz), 7,39 (2H,d, J = 7,8
Hz), 7,11 (2H, t, J = 8,2 Hz), 6,83-6,81 (2H, m), 6,55 (1H, s), 5,06 (2H, s), 2,45 (3H, s);
RMN de 3C (100 MHz, CDCls): 6 179,9, 155,0, 154,6, 147,7, 141,7, 134,5, 133,5, 132,6,
131,2, 131,0, 130,6, 128,9, 126,5, 125,3, 123,3, 121,8, 121,8, 116,2, 116,0, 61,5, 21,8 ; IV
Vmax (KBr, cm™): 3127, 2925, 1670, 1607, 1495, 1388, 1260, 1197, 1015, 854, 670, 587;
HRMS (ESI+) calculado para C26H20FN4O4S [M+H]": 503,1189; encontrado: 503,1154.

(E)-4-((4-clorofenil)imino)-2-((1-tosil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)naftalen-1(4H)-ona

(122). Soélido laranja (90 mg, 0,17 mmol, 95% de rendimento); pf 155-157°C; RMN de 'H
(400 MHz, CDCls): 6 8,47 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,25 (1H, s), 8,21 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,03
(2H, d, 3 =75Hz), 7,75 (1H, t, I = 7,2 Hz), 7,68 (1H, t, J = 7,2 Hz), 7,43-7,39 (4H, m),
6,82 (2H, d, J = 7,2 Hz), 6,53 (1H, s), 5,07 (2H,s), 2,47 (3H, s); RMN de C (100 MHz,
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CDCls): ¢ 180,1, 155,3, 155,1, 148,9, 147,9, 142,0, 134,7, 133,8, 133,0, 131,6, 131,3,
130,8, 130,6, 129,7, 129,2, 126,9, 125,6, 123,5, 121,9, 61,7, 21,9; IV Vmax (KBr, cm?):
3138, 2919, 1670, 1609, 1391, 1260, 1194, 1088, 1010, 852, 670, 583.

(o] N:N\ 9
N-
9@ R
|
L
Br

(E)-4-((4-bromofenil)imino)-2-((1-tosil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)naftalen-1(4H)-
ona (123). Solido amarelo (90 mg, 0,16 mmol, 92% de rendimento); pf 175-177°C; RMN
de *H (400 MHz, CDCls): 6 8,47 (1H, d, J = 7,7 Hz), 8,24 (1H, s), 8,21 (1H,d,J=7,7
Hz), 8,03 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,75 (1H, t, J = 7,4 Hz), 7,68 (1H, t, J = 7,4 Hz), 7,54 (2H, d,
J=8,4Hz), 7,42 (2H, d, J = 8,2 Hz), 6,76 (2H, d, J = 8,2 Hz), 6,52 (1H, s), 5,07 (2H, s),
2,48 (3H, s); RMN de 3C (100 MHz, CDCls):6 179,8, 154,9, 154,8, 149,1, 147,7, 1417,
134,4, 133,5, 132,7, 132,3, 131,3, 131,0, 130,6, 128,9, 126,6, 125,4, 123,2, 122,0, 118,1,
103,4, 61,7, 21,9; IV vmax (KBr, cm™): 3127, 1670, 1609, 1393, 1260, 1192, 1015, 852,
774,670, 587, 540.
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(E)-4-((4-iodofenil)imino)-2-((1-tosil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)naftalen-1(4H)-ona
(124). S6lido amarelo (90 mg, 0,16 mmol, 89% de rendimento); pf 173-175°C; RMN de 'H
(400 MHz, CDCls): ¢ 8,45 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,21 (1H, s), 8,19 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,01
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(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,75-7,69 (3H, m), 7,66 (LH, t, J = 7,4 Hz), 7,39 (2H, d, J = 8,2 H2),
6,62 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,79 (1H, s), 5,05 (2H, s), 2,45 (3H, 5); RMN de 1*C (100 MHz,
CDCls):6 179,8, 154,9, 149,7, 147,7, 1417, 1382, 134,4, 1335, 132,7, 131,3, 131,0,
130,6, 128,9, 126,6, 125,4, 123,2, 122,3, 103,4, 88,8, 61,7, 21,9; IV Vimax (KBr, cm'%): 3138,
2919, 1670, 1609, 1396, 1260, 1194, 1017, 668, 585.
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(E)-4-((4-acetilfenil)imino)-2-((1-tosil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)naftalen-1(4H)-ona
(125). Solido amarelo (90 mg, 0,17 mmol, 87% de rendimento); pf 174-176°C; RMN de
'H(400 MHz, CDCls): 6 8,46 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,22-8,20 (2H, m), 8,04-7,99 (4H, m),
7,76 (1H,t, 3 =7,3 Hz), 7,68 (1H, t, J = 7,3 Hz), 7,40 (2H, d, J = 8,1 Hz), 6,91 (2H, d, J =
8,1 Hz), 6,39 (1H, s), 5,03 (2H, s), 2,65 (3H, s), 2,46 (3H, s); RMN de *3C (100 MHz,
CDClz):0 197,0, 179,7, 155,0, 154,6, 147,7, 1416, 134,1, 133,7, 133,6, 132,7, 1315,
131,1, 130,6, 129,8, 128,9, 126,6, 125,5, 123,2, 119,9, 103,6, 61,8, 29,7, 26,5, 21,8; IV
Vmax (KBr, cm™): 3133, 2919, 2859, 1670, 1594, 1393, 1269, 1194, 1019, 670, 590.

1.8 Procedimento experimental para a sintese das aminas p-

naftoquinonas (195-200) descritas na literatura

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL contendo AcOH : EtOH (10 mL : 10
mL) foram adicionados sob agitacdo magnética, 1,0 g (6,3 mmol) da 1,4-naftoquinona (7),
e 125 mg (10 mol% em relagdo a p-naftoquinona) de Cu(OAc).H20 e aguardou-se 10
minutos em seguida foi adicionada 1,3 mmol das anilinas correspondentes. A reacédo foi
realizada sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por um tempo de reacdo que

variou entre 3-15 h. Apos o fim da reacdo foram adicionados a mistura de reacdo 10 mL
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de 4gua destilada e aguardou-se 10 minutos; com o produto precipitado foi realizada uma
filtracdo a vacuo fornecendo sélidos com coloragdo roxa com rendimentos que variaram
entre 65 - 95%. 114115

ﬁ@ o#a ﬁam

195. (95% 196. (82%) 197. (78%)
N N N
Clro, O, OO 0
Br |
o (o) 0]
198. (65%) 199. (85%) 200. (80%)

Aminas p-naftoquinoidais (195-200).

1.9 Procedimento para a sintese dos alquinos p-naftoquinénicos (192-
194, 201-206, 207 e 208).

Para os compostos (192-194): Em um bal&o de fundo redondo de 100 mL contendo
6 mL de CHsCN, foram adicionados sob agitacdo magnética 227 mg (1 mmol) das p-
naftoquinonas correspondentes (7-9), em seguida foram adicionados gota-a-gota 77 mg
(1,4mmol) da propargilamina. A reagdo foi realizada sob agitacdo magnética com um
tempo reacional que variou de 2-6 horas. O solvente foi removido a presséo reduzida no
evaporador rotatério e em seguida o residuo foi purificado via coluna cromatogréfica
utilizando uma mistura de hexano e AcOEt que variou entre 100% Hexano a 30%
ACOEt.!11®

114 Vinograd, L. K.; Karpov, V. V.; Shalimova, G. V. 2-Amino-1,4-Naphthoquinone Dyes I. 2-Anilino-1,4-
Naphthoquinones., Russian Federation. 1961, 34, 9-2775.

115 Jagaraj, B.; Sikhibhushan, D. Constitution of the Coloring Matter of Lawsonia alba (Lam.) or Indian
Mehedi., J. Indian Chem. Soc. 1933, 10, 82-577.

116. Jiang, C.; Azaanthraquinone Assembly from N-Propargylamino Quinone via a Au(l)-Catalyzed 6-endo-
dig Cycloisomerization. J. Org. Chem. 2010, 75, 4323-4325.
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2-(prop-2-in-1-ilamino)naftaleno-1,4-diona (192): 192 foi obtido um so6lido marrom
(200 mg, 0,95 mmol, 71% de rendimento); pf 251-253°C(Lit. 254-556°C)'*: RMN de 'H
(200 MHz, CDCls): ¢ 8,14-8,01 (2H, m), 7,79-7,58 (2H, m), 6,02 (1H, s), 5,84 (1H, s),
4,00 (2H, dd, J = 2,3 e 5,6 Hz); 2,36 (1H, t, J = 2,4 Hz); RMN de *C (50 MHz, CDCls): 6
226,1, 204,1, 183,4, 185,7, 147,3, 135,0, 133,5, 132,5, 130,6, 126,5, 102,8, 73,6, 32,5; .V
(KBr): v/ cm™: 3355, 3263, 1671; HRMS (ESI+): (m/z) [M+Na]* 212,0706 Calculado para
[C13HINO2]* 212,0633.
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2-bromo-3-(prop-2-in-1-ilamino)naftaleno-1,4-diona (193): 193 foi obtido um solido
vermelho (200 mg, 0,70 mmol, 82% de rendimento); pf 165-166°C °"; RMN de 'H (200
MHz, CDCls): 6 8,16 (1H, dd, J = 1,0 e 7,6 Hz), 8,07 (1H, dd, J = 1,1 e 7,6 Hz); 7,74 (1H,
td, J=14e75Hz); 7,67 (1H, td, J =13 e 7,5 Hz), 6,05 (1H, s), 4,68 (2H, dd; I =24 ¢
5,7 Hz), 2,41 (1H, t; J = 1,4 e 2,5 Hz); RMN de 3C (50 MHz, CDCls): § 179,8, 176,8,
145,9, 134,9, 132,8, 132,1, 129,9, 127,2,127,1, 79,3, 73,5, 35,4; L.V (KBr): v/ cm™: 3322,
3253, 1677; HRMS (ESI+):: (m/z) [M+Na]* 291,9798 Calculado para [Ci3HsBrNO2]*
291,1121.

122



Instituto de Ciéncias Exatas - DQ UFMG
Tese de Doutorado — Wagner de O. Valenca
Capitulo I11: Procedimento Experimental

a H
N_F
LI,
(0]

2-cloro-3-(prop-2-in-1-ilamino)naftaleno-1,4-diona (194): 194 foi obtido um solido
vermelho (200 mg, 0,82 mmol, 75% de rendimento); pf 155-157°C °": RMN de 'H (200
MHz, CDCls): 6 8,16 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,06 (1H, d, J=7,6 Hz), 7,75 (1H, td; J=1,1 e
7,5 Hz), 7,66 (1H,td; J=1,1e 7,6 Hz), 4,65 (2H, dd, J=2,5e 6,0 Hz), 2,41 (1H,t, J = 2,5
Hz); RMN de *C (50 MHz, CDCls): § 180,2, 177,1, 143,6, 135,0, 132,4, 129,9, 126,9,
79,3, 73,5, 35,1; LV (KBr): v / cm™: 3309, 3253, 1677; HRMS (ESI+):: (m/z) [M+H]*
246,0317 Calculado para [C13HsCINO2]" 246,0244.

Para os compostos (201, 204-208): Em um baldo de fundo redondo de 50 mL
contendo 4 mL de DMF foram adicionados sob agitagdo magnética 0,33 mmol das aminas-
naftoquinonas correspondentes (195, 198-200) ou do lapachol (4) e nor lapachol (5), em
seguida foram adicionados 0,27 mmol de t-BuOK e aguardou-se 15 minutos.
Posteriormente foram adicionados gota-a-gota 0,7 mmol do brometo de propargila, a
reacdo foi realizada sob agitagdo magnética em um tempo reacional de 30 minutos. O
solvente foi removido a pressao reduzida no evaporador rotatério e em seguida o residuo

foi purificado via coluna cromatografica utilizando uma mistura de Hexano e AcOEt que
variou entre 100% hexano a 6% AcOEt.
-~
(o)

¢

0

2-(fenil(prop-2-in-1-il)amino)naftaleno-1,4-diona (201): Oleo marrom (90 mg, 0,31
mmol, 95% de rendimento); RMN de H (200 MHz, CDCls): § 8,02 (1H, d, J = 7,5 Hz),
7,89 (1H, d, J = 7,1 Hz), 7,70-7,55 (2H, m), 7,44-7,32 (3H, m), 7,19 (2H, d, J = 7,1 Hz),
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6,28 (1H, s), 4,53 (2H, s), 2,37 (1H, s); RMN de **C (50 MHz, CDCls): 6 183,9, 182,1,
150,9, 146,0, 134,0, 132,7, 132,3, 129,7, 127,0, 126,7, 125,9, 1256, 114,3, 77,7, 74,4,

44.6.
_
0 /
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2-((4-bromofenil)(prop-2-in-1-il)amino)naftaleno-1,4-diona (204): Oleo vermelho (90
mg, 0,25 mmol, 91% de rendimento); RMN de *H (400 MHz, CDCls): 6 8,08 (1H, d, J =
7,5 Hz), 7,94 (1H, d, J =75 Hz), 7,73 (1H, t, J = 7,5 Hz), 7,66 (1H, t, J = 7,5 Hz), 7,54
(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,09 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,37 (1H, s), 4,50 (2H, s), 2,38 (1H, s); RMN
de ¥C (50 MHz, CDCls): 6 183,9, 181,9, 150,5, 145,1, 134,1, 132,9, 132,2, 127,4, 1268,

125.7. 1203, 115,2, 74,7, 44.5.
—
) /
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2-((4-iodofenil)(prop-2-in-1-il)amino)naftaleno-1,4-diona (205): Sélido vermelho (90
mg, 0,22 mmol, 81% de rendimento); pf 186-187°C; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): ¢
8,08 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,94 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,74-7,71 (3H, m), 7,65 (1H, t, J = 7,6
Hz), 6,96 (2H, d, J = 8,0 Hz), 6,39 (1H, s), 4,49 (2H, s), 2,37 (1H, s); RMN de 3C (100
MHz, CDClz): ¢ 183,8, 181,7, 150,3, 145,7, 138,7, 134,1, 132,8, 132,1, 127,5, 126,7,
125,6, 115,2, 91,4, 74,6, 44,3; 1.V (KBr): v / cm™: 3246, 2918, 2108, 1674, 1647, 1592,
1565, 1259, 1204; HRMS (ESI+) calculado para CigHi3INO2 [M+H]+: 413,9991;
encontrado: 413,9899.
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2-((4-acetilfenil)(prop-2-in-1-il)amino)naftaleno-1,4-diona (206): Solido vermelho (90
mg, 0,27 mmol, 84% de rendimento); pf 159-160°C; RMN de 'H (200 MHz, CDCls): ¢
8,17-8,12 (2H, m), 8,03 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,80-7,78 (2H, m), 7,36 (2H, d, J = 8,5 Hz),
6,62 (1H, s), 4,51 (2H, d, J = 2,1 Hz), 2,61 (3H, s), 2,36 (1H, t, J = 2,1 Hz); RMN de 13C
(100 MHz, CDCls): o 196,6, 183,9, 181,7, 151,3, 150,3, 150,1, 134,4, 134,1, 133,0, 132,1,
130,1, 129,8, 126,8, 125,7, 124,6, 120,7, 117,3, 74,7, 44,0, 26,4; L.V (KBr): v/ cm™: 3275,
2928, 2117, 1683, 1592, 1565, 1270; HRMS (ES+) calculado para C21H16NO3 [M+H]™:
330,1130; encontrado: 330,1140.

2-(3-metilbut-2-en-1-il)-3-(prop-2-in-1-iloxi)naftaleno-1,4-diona (207): Sélido amarelo
(80 mg, 0,29 mmol, 72% de rendimento); pf 54-55°C; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): ¢
8,10-8,05 (2H, m), 7,74-7,68 (2H, m), 5,19-5,16 (1H, m), 5,15 (2H, d, J = 2,4 Hz), 3,37
(2H, d, J = 7,4 Hz), 2,54 (1H, t, J = 2,4 Hz), 1,81, (3H, s), 1,69 (3H, s); RMN de *3C (100
MHz, CDCls): ¢ 185,1, 181,7, 155,0, 136,7, 133,9, 133,8, 133,3, 132,1, 131,4, 126,3,
126,2, 119,8, 78,4, 76,4, 60,3, 25,8, 23,3, 18,0; L.V (KBr): v / cm™: 3276, 2960, 2926,
2107, 1672, 1649, 1337, 1184, 1056, 730.
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2-(2-metilprop-1-en-1-il)-3-(prop-2-in-1-iloxi)naftaleno-1,4-diona (208): Sélido
amarelo (90 mg, 0,34 mmol, 60% de rendimento); pf 79-80°C (Lit. 80-81°C)!>; RMN de
'H (400 MHz, CDCls): 6 8,09-8,07 (2H, m), 7,72-7,69 (2H, m), 6,02 (1H, s), 5,03 (2H, d, J
= 2,2 Hz), 2,51 (1H, t, J = 2,2 Hz), 1,99 (3H, s), 1,66 (3H, s); RMN de C (100 MHz,
CDCl3): ¢ 185,1, 181,6, 154,0, 143,9, 133,8, 133,4, 132,4, 132,1, 131,4, 126,4, 126,2,
114,4,78,3, 76,4, 59,8, 26,5, 21,7.

Para os compostos (202 e 203): Em um baldo de fundo redondo de 50 mL contendo
3 mL de tolueno foram adicionados sob agitacdo magnética 0,33 mmol das anilinas-1,4-
naftoquinonas (196 e 197) em seguida adicionou-se 0,2 mmol do TBAB e aguardou-se 3
minutos. Posteriormente adicionaram-se uma solucdo aquosa de NaOH (M= 6,5 mol/L) e
novamente aguardou-se 3 minutos. Por fim, foi adicionada a mistura 80 mg (0,7 mmol) do
brometo de propargila, a reacdo foi realizada a temperatura ambiente por 30 minutos. O
solvente foi removido a pressdo reduzida no evaporador rotatério e em seguida o residuo
foi purificado via coluna cromatografica utilizando uma mistura de hexano e AcOEt que

variou entre 100% Hexano a 10% AcOEt.
-~
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2-(prop-2-in-1-il(p-toluil)amino)naftaleno-1,4-diona (202): Oleo vermelho (80 mg, 0,27
mmol, 56% de rendimento); RMN de *H (200 MHz, CDCls): 8,04 (1H, d, J = 7,4 Hz),
791 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,71-7,55 (m, 2H), 7,21 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,08 (2H, d, J = 8,2
Hz), 6,24 (1H, s), 4,52 (2H, d, J = 2,2 Hz), 2,37-2,34 (4H, m); RMN de C (50 MHz,
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CDCls): 6 184,0, 182,4, 151,1, 1435, 137,0, 134,0, 132,7, 132,5, 130,5, 126,8, 1258,
125,7,113,9, 74,3, 44,8, 21,2.

N
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o

2-((4-metoxifenil)(prop-2-in-1-il)amino)naftaleno-1,4-diona (203): Oleo vermelho (70
mg, 0,22 mmol, 81% de rendimento); RMN de *H (200 MHz, CDCls): 6 8,05 (1H, d, J =
6,2 Hz), 7,95 (1H, d, J = 7,2 Hz), 7,73-7,62 (2H, m), 7,15 (2H, d, J = 8,9 Hz), 6,94 (2H, d,
J =8,9 Hz), 6,18 (1H, s), 4,53 (2H, d, J = 2,2 Hz), 3,84 (3H, s), 2,35 (1H, t, J = 2,2 H2);
RMN de 3C (50 MHz, CDCls): 6 183,7, 182,3, 158,4, 150,9, 138,6, 133,8, 132,4, 132,3,
127,2, 126,6, 125,4, 114,9, 113,2, 77,9, 73,9, 55,4, 44,7, L.V (KBr): v / cm™: 2915, 2842,
1595, 1508, 1248, 1033, 716.

1.10 Procedimento geral para a sintese dos N-sulfonil-aril-1,2,3-triazois

p-naftoquindnicos (209-219).

Em um baldo de fundo redondo de 50 ml foram adicionados 0,42 mmol dos
alquinos correspondentes em 5 mL de tolueno sob agitacdo magnética, em seguida
adicionam-se 0,042 mmol (10 mol% do alquino-naftoquinénico) do CuTC. Posteriormente
a mistura foi imersa em um banho de gelo, e em seguida foram adicionadadas gota-a-gota,
0,42 mmol da tosil azida. Apds dez minutos o banho de gelo foi removido e a reacéo foi
deixada sob agitagdo magnética a temperatura ambiente e sob atmosfera inerte de argonio,
por um tempo de reacdo entre 2-24 horas. O fim da reagcdo foi observado por CCD
empregando como eluente Hex:AcOEt (7:3), o solvente foi removido sob presséo reduzida
e a mistura de reacéo foi purificada via coluna cromatografica, utilizando silica gel como
fase estacionaria e uma mistura de hexano com acetato de etila como fase movel,

aumentando-se gradativamente a polaridade (100% Hex a 30% AcOEt).
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2-(((1-tosil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)amino)naftaleno-1,4-diona (209): Soélido laranja
(120 mg, 0,29 mmol, 77% de rendimento); pf 160-162°C; RMN de H (400 MHz, CDCl3):
08,11 (2H, m), 8,07 (1H, d, J=7,6 Hz), 8,02 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,76 (1H, t, J=7,2 Hz), 7,66
(1H, t, J=7,2 Hz), 7,42 (2H, d. J=8,0 Hz), 6,28 (1H, s), 5,80 (1H, s), 4,53 (2H, d, J=5,7
Hz), 2,48 (3H, s); RMN de *C (100 MHz, CDCls): ¢ 183,0, 181,4, 147,7, 147,2, 134,9,
133,3, 132,6, 132,3, 130,6, 130,4, 128,8, 126,4, 126,3, 121,7, 102,1, 37,8, 21,9; 1.V (KBr):
v/ cm™: 3371, 3053, 1675, 1605, 1571, 1509, 1262, 1195, 680, 564; HRMS (ESI+) m/z:
calculado para C20H17N404S [M+H]": 409,0971; encontrado: 409,0974.
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2-bromo-3-(((1-tosil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)amino)naftaleno-1,4-diona (210):
Solido vermelho (130 mg, 0,27 mmol, 85% de rendimento); pf 172-173°C; RMN de H
(400 MHz, CDCls): ¢ 8,19 (1H, s), 8,14 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,04 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,00
(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,74 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,66 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,39 (2H, d, J = 8,4
Hz), 6,46 (1H, s), 5,18 (2H, d, J = 6,4 Hz), 2,46 (3H, s); RMN de *C (100 MHz, DMSO-
de): 0 180,1, 176,0, 148,1, 147,3, 135,1, 133,2, 132,9, 131,3, 129,7, 128,6, 128,5, 127,0,
126,6, 126,5, 126,1, 123,6, 21,7, 21,2; 1.V (KBr): v/ cm™: 3285, 3139, 1681, 1600, 1565,
1509, 1391, 1300, 1193, 680, 583; HRMS (ESI+) m/z: calculado para CoH1sBrN4+O4S
[M+H]": 487,0075; encontrado: 487,0123.
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2-cloro-3-(((1-tosil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)amino)naftaleno-1,4-diona (211): Solido
vermelho (125 mg, 0,28 mmol, 90% de rendimento); pf 122-124°C; RMN de 'H (400
MHz, CDClz3): ¢ 8,16 (2H, m), 8,06-8,00 (3H, m), 7,76 (1H, t, J = 7,0 Hz), 7,67 (1H,t, J =
7,0 Hz), 7,41 (2H, d, J = 7,6 Hz), 6,43 (1H, s), 5,18 (2H, d, J = 5,0 Hz), 2,47 (3H, s); RMN
de BC (50 MHz, DMSO-ds): 6 179.8, 175.4, 145,1, 137,5, 134,6, 132,6, 131,6, 129,8,
128,5, 127,8, 126,3, 125,5, 125,3, 109,6, 39,3, 20,5; L.V (KBr): v/ cm™: 3323, 3130, 1677,
1570, 1519, 1197, 674, 579; HRMS (ESI+) calculado para C2oH16CIN4O4S [M+H]+:
443,0581; encontrado: 443,0573.

2-(fenil((1-tosil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)amino)naftaleno-1,4-dione  (212):  Oleo
vermelho (100 mg, 0,21 mmol, 62% de rendimento); RMN de *H (400 MHz, CDCls): ¢
8,10 (1H, s), 8,02-8,00 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,95-7,92 (3H, m), 7,70 (1H, t, J = 8,6 Hz),
7,64 (1H, t, J = 8,6 Hz), 7,39-7,34 (4H, m), 7,30-7,26 (1H, m), 7,15 (2H, d, J = 7,5 Hz),
6,01 (1H, s), 5,20 (2H, s), 2,44 (3H, s); RMN de *C (100 MHz, CDCls): § 183,5, 182,9,
151,3, 147,4, 145,2, 143,7, 134,1, 132,9, 132,6, 132,3, 132,3, 132,3, 130,4, 130,0, 128,7,
127,1, 126,7, 126,2, 125,6, 122,6, 113,4, 49,4, 21,8; 1.V (KBr): v/ cm™: 2928, 1591, 1566,
1399, 1193, 1172, 588; HRMS (ES+) calculado para C2H21N4O4S [M+H]": 485,1283;
calculado: 485,1254.
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2-((4-metilfenil)((1-tosil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)amino)naftaleno-1,4-diona  (213):
Oleo vermelho (90 mg, 0,18 mmol, 50% de rendimento); RMN de H (200 MHz, CDCls):
0 8,09 (1H, s), 8,02-7,98 (1H, s), 7,96-7,91 (3H, m), 7,70-7,62 (2H, m), 7,35 (2H, d, J =
8,2 Hz), 7,17 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,00 (2H, d, J = 4,3 Hz), 5,95 (1H, s), 5,17 (2H, s), 2,44
(3H, s), 2,35 (3H, s); RMN de *C (50 MHz, CDCls): § 183,5, 183,1, 151,4, 147,4, 1426,
139,2, 137,2, 134,1, 132,9, 132,5, 132,4, 130,7, 130,4, 128,7, 126,7, 126,5, 126,1, 125,6,
122,6, 112,8, 21,8, 21,1; 1.V (KBr): v / cm™: 2918, 1682, 1640, 1598, 1558, 1197, 687,
567.
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2-((4-metoxifenil)((1-tosil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)amino)naftaleno-1,4-diona (214):
Oleo vermelho (100 mg, 0,19 mmol, 32% de rendimento): RMN de *H (400 MHz, CDCls):
08.12 (1H, s), 8.02-7,92 (4H, m), 7,70-7,59 (2H, m), 7,35 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,04 (2H, d,
J=8,9 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,9 Hz), 5.87 (1H, s), 5.17 (2H, s), 3,81 (3H, s), 2,44 (3H, 3);
RMN de 3C (50 MHz, CDCls): 6 183,5, 183,3, 158,6, 151,6, 147,4, 144,0, 137,7, 134,1,
133,0, 132,4, 130,5, 128,7, 127,7, 126,6, 126,5, 122,7, 115,3, 112,3, 55,5, 49,7, 21,8; L.V
(KBr): v / cm™: 3075, 2916, 2836, 1681, 1623, 1587, 1551, 1493, 1240; HRMS (ESI+)
calculado para C27H23N40sS [M+H]+: 515,1389; encontrado: 515,1389.
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2-((4-bromofenil)((1-tosil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)amino)naftaleno-1,4-diona (215):
Solido vermelho (110 mg, 0,20 mmol, 98% de rendimento); pf 165-167°C; RMN de H
(400 MHz, CDCla3): 6 8,10 (1H, s), 8,04 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,97-7,94 (3H, m), 7,73 (1H, t,
J=7,0Hz),7,67(1H,t, J=75Hz), 7,49 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,39 (2H, t, J = 8,0 Hz), 7,05
(2H, d, J = 8,4 Hz), 6,09 (1H, s), 5,15 (2H, s), 2,46 (3H, s); RMN de 3C (50 MHz,
CDCls): ¢ 183,7, 182,8, 155,7, 150,9, 1475, 1444, 143,2, 134,2, 133,1, 132,9, 132,8,
132,2, 130,5, 128,7, 127,7, 126,7, 125,7, 122,6, 114,3, 105,8, 49,2, 21,8; L.V (KBr): v/ cm-
1: 3149, 2918, 1677, 1596, 1639, 1570, 1399, 1202, 588; HRMS (ESI+) m/z: calculado
para Co6H19BrNaN4O4S [M+Na]*: 585,0203; encontrado: 585,0232.

0] N=N 9
N-
SOARE .
(o)

2-((4-iodofenil)((1-tosil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)amino)naftaleno-1,4-diona  (216):
Solido roxo (90 mg, 0,15 mmol, 96% de rendimento); pf 151-152°C; RMN de *H (200
MHz, CDCls): ¢ 8,09 (1H, s), 8,04-7,92 (4H, m), 7,71-7,64 (4H, m), 7,36 (2H, d, J = 8,1
Hz), 6,90 (2H, d, J = 8,1 Hz), 6,10 (1H, s), 5,13 (2H, s), 2,44 (3H, s); RMN de C (100
MHz, CDClz): ¢ 183,6, 182,4, 150,7, 147,4, 146,6, 143,1, 134,1, 132,8, 132,1, 131,0,
130,4, 130,1, 130,0, 129,0, 128,6, 126,7, 125,8, 125,6, 124,6, 123,2, 122,5, 49,0, 21,7; L.V
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(KBr): v/ cm™: 2927, 1683, 1634, 1593, 1559, 1195, 1176, 685, 568; HRMS (ESI+) m/z:
calculado para C2sH19INaN4O4S [M+Na]: 633.0069; encontrado: 632.0058.

2-((4-acetilfenil)((1-tosil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)amino)naftaleno-1,4-diona  (217):
Solido laranja (110 mg, 0,21 mmol, 53% de rendimento); pf 153-154°C; RMN de H (400
MHz, CDClz): 6 8,08 (1H, s), 8,06 (1H, d, J = 7,2 Hz), 7,96-7,92 (5H, m), 7,75 (1H, t, J =
7,4 Hz), 7,68 (1H, t, J = 7,4 Hz), 7,36 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,22 (2H, d, J = 8,1 Hz), 6,38
(1H, m), 5,18 (2H, s), 2,61 (3H, s), 2,45 (3H, s); RMN de *C (100 MHz, CDCls): 5 196,6,
183,8, 182,2, 150,7, 149,7, 147,6, 142,9, 134,3, 134,3, 133,1, 132,7, 132,2, 132,1, 130,5,
130,1, 128,7, 126,9, 125,8, 124,4, 122,4, 117,2, 48,8, 26,5, 21,8; L.V (KBr): v/ cm™: 2918,
1688, 1654, 1591, 1578, 1399, 584.

2-(2-metillprop-1-en-1-il)-3-((1-tosil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)naftaleno-1,4-diona

(218): Sélido amarelo (90 mg, 0,19 mmol, 52% de rendimento); pf 113-115°C; RMN de
'H (400 MHz, CDCls): 6 8,25 (1H, s), 8,07-8,06 (2H, m), 7,98 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,72 -
7,70 (2H, m), 7,37 (2H, d, J = 8,0 Hz), 5,89 (1H, s), 5,39 (2H, s), 2,45 (3H, s), 1,92 (3H, ),
1,57 (3H, s); RMN de *3C (100 MHz, CDCls): ¢ 185,1 181,5, 154,6, 147,5, 144,3, 1440,
134,0, 133,5, 132,1, 132,0, 131,4, 130,5, 128,7, 126,5, 126,2, 123,0, 114,3, 65,6, 26,4,

132



Instituto de Ciéncias Exatas - DQ UFMG
Tese de Doutorado — Wagner de O. Valenca
Capitulo I11: Procedimento Experimental

21,8, 21,7; IV (KBr): v / cm™: 3139, 2965, 2893, 1673, 1644, 1587, 1398, 1269, 1197,
975, 661, 588.

2-(3-metillbut-2-en-1-il)-3-((1-tosil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)naftaleno-1,4-diona
(219): Solido amarelo (100 mg, 0,21 mmol, 94% de rendimento); pf 138-139°C; RMN de
'H (400 MHz, CDCls): ¢ 8,32 (1H, s), 8,08-8,06 (2H, m), 8,00 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,74 -
7,72 (2H, m), 7,39 (2H, d, J = 8,2 Hz), 5,54 (2H, s), 5,01 (1H, t, J = 6,7 Hz), 3,22 (2H, d, J
= 7,0 Hz), 2,47 (3H, s), 1,66 (3H, s), 1,64 (3H, s); RMN de *C (100 MHz, CDCls): ¢
1849, 181,7, 155,6, 147,5, 135,8, 134,0, 133,9, 133,4, 133,0, 132,0, 131,3, 130,5, 128,7,
126,4, 126,2, 123,2, 119,6, 65,6, 25,7, 23,3, 23,2, 21,8, 17,8; 1.V (KBr): v / cm™: 3138,
2931, 1676, 1639, 1595, 1389, 1196, 959, 668, 586.

1.11 Procedimento para a sintese da metilbenzenosulfonamida-p-

naftoquinona (221).

Em um tubo de schlenk sob atmosfera inerte e auséncia de umidade foram
adicionados 1mL de diclorometano seco, 23 mg (0,05 mmol) do N-sulfonil-1,2,3-triazol e
2,2 mg (0,005 mmol; 10 mol% do N-sulfonil-1,2,3-triazol) da fonte de rodio Il. A reagdo
foi mantida sob agitacdo magnética a 80°C por 12 horas, o fim da reacéo foi observado via
CCD empregando como eluente Hex : AcOEt (8:2). Por fim, o produto foi purificado via
coluna cromatografica, utilizando silica gel como fase estacionaria e uma mistura de
hexano com acetato de etila como fase movel, aumentando-se gradativamente a polaridade
(100% Hex a 80% AcOEt).
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N-((E)-3-((1,4-dioxo-1,4-di-hidronaftalen-2-il)amino)elilideno)-4-metilbenzeno
sulfonamida (221): Sélido laranja (15 mg, 0,04 mmol, 94% de rendimento); pf 159-
160°C; RMN de ‘H (400 MHz, CDCls): 6 10,61 (NH, d, J = 12 Hz), 8,66 (1H, d, J = 10,3
Hz), 8,41 (1H, t, J = 12,4 Hz), 8,0