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Resumo: As naftoquinonas tém sido cada vez mais estudadas na atualidade, devido a diversidade de
aplicagOes bioldgicas desse composto organico. Nesse trabalho, a 1,4-naftoquinona foi obtida através
da oxidacdo do naftaleno usando tridxido de cromo (VI) como agente oxidante. Para sintese dos
aminoderivados da 1,4-naftoquinona foram utilizadas trés metodologias. A utilizagdo do banho de
ultrassom no preparo dos aminoderivados aumentou de maneira significativa o rendimento da reagéo.
O microcrusticeo Artemia salina Leach foi utilizado como bioindicador na avaliacdo da toxidez dos
aminoderivados sintetizados. O composto NQB apresentou DLso > 1200 ppm, sendo considerado néo
toxico para o ambiente.
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1 INTRODUCAO

As naftoquinonas, devido a diversidade de aplicagdes bioldgicas, tem sido bastantes estudadas,

apresentando-se como 6tima op¢do na obtengdo de novos candidatos a agentes antimicrobianos.

O

O

Figura 1: Formula estrutural da 1,4-naftoquinona

Na maioria dos trabalhos recentes sobre derivados da 1,4-naftoquinona sdo realizadas
modificag¢des na posicdo 2 da por¢do quinoidica, na tentativa de desenvolver novos compostos, mais
eficientes e menos toxicos (SILVA JR. et al., 2012). A formagao de derivados das naftoquinonas e de
conjugados destas com outras moléculas com atividade biologica também tem sido muito utilizada.

A literatura apresenta grande quantidade de modificagdes na posigao 2 da por¢ao quinoidica,
pela reacdo do grupamento hidroxila com aminas diversas. O grupo de trabalho do professor Celso A.
Céamara, da Universidade Federal Rural do Pernambuco (UFRPE) vem, ha anos, sintetizando diversos
derivados nitrogenados do lapachol e avaliando a atividade bioldgica destes. A esses derivados foram
associados diversos resultados de atividade bioldgica interessantes. Em 2012, foram publicados
resultados de uma série de derivados de naftoquinonas contra a forma tripomastigota de Trypanossoma

cruzi. Neste trabalho foram testadas 33 moléculas sintetizadas a partir das naftoquinonas lapachol e
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lausona, sendo que 15 destas apresentaram valores de ICso menores que o padrao benzonidazol (SILVA-
JUNIOR et al., 2012).
Neste sentido, este trabalho buscou sintetizar cinco aminoderivados da 1,4-naftoquinona, que

apresentam potencial atividade antibacteriana, e avaliar sua toxidez.

2 METODOLOGIA

2.1 Obtencao da 1,4-naftoquinona

A 1,4-naftoquinona foi obtida pela metodologia descrita na literatura (ORGANIC SYNTHESIS
COLLECTIVE, 1963), com um rendimento esperado entre 18 a 22%. Foi utilizado o papel de filtro
comum para a filtragem do material. Na tentativa de minimizar perdas do composto, o papel de filtro
comum foi substituido por papel de filtro quantitativo para filtragdes médias. A literatura indicava que
a mistura da reacdo deveria ser mantida em agitacdo em banho de gelo por 18 horas. No entanto, ndo
foram observadas diferengas significativas no rendimento com a diminui¢do do tempo de agitagdo
nessas condigdes. Em vista disso, a metodologia descrita na referéncia foi adaptada, diminuindo o tempo
da reacdo de 18 para 4 horas. A cromatografia em camada delgada (CCD) do solido amarelo palido
obtido apresentou a formagdo de um tnico produto, que foi caracterizado por técnicas espectroscopicas
de ressonancia magnética nuclear (RMN) de *C e 'H e infravermelho por transformada de Fourier
(FTIR), para confirmacgéo da estrutura do produto obtido. O ponto de fusdo para o composto sintetizado
foi de 123,3 °C, semelhante ao da literatura (123-124 °C, PERIASAMY e BHATT, 1977). A figura 2

apresenta a proposta mecanistica para a obtenc¢do da 1,4-naftoquinona a partir do naftaleno.

CH,CO0

H
VO

S "B o
= =, o Cr -0
= S | F W Cr "
U HO—'ér—OH —_— | o (
] |
SN Ok \/L_//
oH CH,CDO
OH
=
CEL — 1
0 H4
= —
Ll v
32 \ = P
OH O \oH o
O
H e
HO—Cr—0H
L

OH o)
—
—_—>
(o]} o

Figura 2: Mecanismo de obtengao da 1,4-naftoquinona a partir do naftaleno
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2.2 Preparo dos aminoderivados da 1,4-naftoquinona

Os amino-derivados da 1,4-naftoquinona foram preparados por trés metodologias diferentes, a
partir da 1,4-naftoquinona e das aminas A (anilina), B (benzilamina), C (etanolamina), D
(etilenodiamina) e E (1,6-diaminoexano). Os compostos obtidos receberam os seguintes codigos: NQA,
NQB, NQC, NQD e NQE, sendo a tltima letra referente a amina utilizada. A escolha das aminas se deu
baseado no estudo da influéncia do tamanho da cadeia espagadora entre o grupo amino ¢ o anel
aromatico (aminas A e B), a preferéncia de nucledfilos pelo anel quinoidico (amina C) e no estudo da
capacidade de substituicdo dos grupos amino, ou seja, se reagentes com mais grupos amino teriam
multiplas substitui¢des (aminas D e E). Ao fim dos 30 minutos, a mistura reacional foi filtrada utilizando
papel de filtro quantitativo e o sélido foi lavado com etanol gelado, para retirar o excesso de reagente.
Abaixo estdo apresentados os rendimentos obtidos para os derivados aminados da 1,4-naftoquinona

(figura 3).

Figura 3: Mecanismo de obtencdo dos aminoderivados da 1,4-naftoquinona

2.3 Novas metodologias de obtencdo dos aminoderivados da 1,4-naftoquinona

A sintese dos amino-derivados da 1,4-naftoquinona foi feita, conforme mencionado, através de
trés metodologias: a primeira utilizando etanol como solvente e aquecimento (1); a segunda utilizando
acetonitrila como solvente ¢ irradiacdo em banho de ultrassom (2); e a terceira utilizando etanol como
solvente ¢ irradiagdo em banho de ultrassom (3). As metodologias 2 ¢ 3 foram propostas no intuito de
melhorar os rendimentos apresentados pela metodologia 1, além de tentar técnicas que permitam
economia de energia durante o processo reacional. Notou-se que os rendimentos baixos apresentados na
metodologia 1 eram, em grande parte, oriundos da solubilidade do produto formado em etanol. Assim,
na metodologia 2, o etanol foi substituido por acetonitrila, na tentativa de melhorar os rendimentos. O

solvente acetonitrila foi escolhido por ser mais polar que o etanol, o que consequentemente diminuiria
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a solubilidade dos produtos formados, que apresentam, em sua maioria, carater menos polar. A
volatilidade do solvente também foi considerada para sua escolha. Também foi testada a fonte de
irradiacdo, buscando-se melhorar o rendimento. A rea¢do da 1,4-naftoquinona com anilina (amina A)

ndo formou produto, em fun¢do da baixa reatividade entre esta amina ¢ a 1,4-naftoquinona.

2.4 Ensaio de toxidez geral utilizando o microcrustaceo Artemia salina Leach

O microcrustaceo Artemia salina Leach foi utilizado para avaliar a toxidez dos compostos
sintetizados. Cistos do microcrustaceo foram colocados em agua do mar artificial, por 48 horas, para
eclosdo. Apos este periodo, os naupilos vivos foram submetidos a solugdes dos aminoderivados da
1,4-naftoquinona em concentragdes entre 10 e 1200 ppm. Os ensaios foram feitos em quintuplicata
para cada concentragdo. Apos 24 horas, contou-se os naupilos vivos e, a partir destes dados, foram
construidos os graficos de percentual de mortalidade em fun¢do da concentragdo e determinada a

DLs (dose letal para 50% dos individuos) para cada composto ensaiado.

3 RESULTADOS E DIS[USSOES
Foram realizados os processos de obtencao da 1,4-naftoquinona, porém com baixo rendimento

(19%) ao ser sintetizada pela metodologia descrita na literatura (ORGANIC SYNTHESIS
COLLECTIVE, 1963), que informava um rendimento esperado entre 18 a 22%. O baixo rendimento na
obten¢do do produto, nesta preparagao, estava associado a etapa da filtracdo. Utilizando-se o papel de
filtro comum havia grandes perdas do produto, observado através da formagdo de solido amarelo palido
na solucdo mde. Na tentativa de minimizar essas perdas, o papel de filtro comum foi substituido por
papel de filtro quantitativo para filtragdes médias e o rendimento na obtencdo do produto subiu para
49%.

Os amino-derivados da 1,4-naftoquinona foram preparados, por trés metodologias diferentes, a
partir da 1,4-naftoquinona e¢ as aminas A (anilina), B (benzilamina), C (etanolamina), D
(etilenodiamina), E (1,6-diaminoexano).). Os compostos obtidos receberam os seguintes codigos: NQA,
NQB, NQC, NQD e NQE, sendo a ultima letra referente a amina utilizada. A tabela 1 apresenta o
rendimento das reacdes de obtengdo dos aminoderivados utilizando etanol como solvente e

aquecimento.

Tabela 1: rendimentos na obtengdo dos aminoderivados da 1,4-naftoquinona

Amina Aspecto Fisico Rendimento (%)
A S6lido marrom 10
B So6lido vermelho 47
0 S6lido marrom 20
D Sélido marrom 27
E Sélido vermelho escuro 60
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Foram ainda utilizadas novas metodologias para a obtengdo dos aminoderivados da 1,4-

naftoquinona.

Tabela 2: Rendimentos obtidos para os derivados aminados da 1,4-naftoquinona utilizando as metodologias 1, 2,
3 e aspectos fisicos para os produtos obtidos

Rendimento (%)
Amina Aspecto Fisico
Metodologia 12 Metodologia 2b Metodologia 3¢

A So6lido marrom 10 - -

Soélido vermelho 47 75 71
[ Sélido marrom 20 42 39
D Sélido marrom 27 47 71

Sélido vermelho
E escuro 60 70 7

A partir dos rendimentos apresentados, observou-se que a utilizagdo de irradiacdo por
ultrassom melhorou significativamente o rendimento dos produtos obtidos.

Além disso, a utilizacdo de acetonitrila como solvente também apresentou melhora
significativa no rendimento, se comparado com a metodologia 1. Isso se deve a menor solubilidade
do produto no solvente acetonitrila, preservando maior quantidade de massa do produto na forma
solida.

Ao testar o nivel de toxicidade dos compostos considerou-se que o composto NQB ndo ¢
toxico, pois na concentracdo de 1200 ppm apresentou apenas 17% de mortalidade. Os demais
compostos tiveram determinados os valores de DLso conforme mostrados na Tabela 3 e os graficos
das Figuras 4, 5 ¢ 6 mostram a taxa de mortalidade em funcdo da concentragdo em ppm para as

substancias NQC, NQD e NQE, respectivamente.

Tabela 3: Valores de DLso para os aminoderivados da 1,4-naftoquinona ensaiados

[Jomposto DLso (ppm)
NQB >1200
NQO 127
NQD 456
NQE 510
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Figura 4: Grafico de % de mortalidade em fungdo da concentragdo do aminoderivado NQC
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Figura 5: Grafico de % de mortalidade em fungdo da concentragdo do aminoderivado NQD
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Figura 6: Grafico de % de mortalidade em func¢ao da concentragdo do aminoderivado NQE

A elevada toxidez do composto NQC ja era esperada, levando em conta que a amina utilizada

para sua obten¢do (etanolamina) ja apresenta elevada toxidez para organismos celulares.

4 [IONSIDERACOES FINAIS

Embora as naftoquinonas de maneira geral apresentem elevada toxicidade para organismos
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celulares, em virtude de sua elevada capacidade em produzir espécies reativas de oxigénio (EROs), os
aminoderivados da 1,4-naftoquinona apresentaram reducdo da toxidez quando comparados a 1,4-
naftoquinona.

Como perspectivas para a continuidade deste trabalho tem-se a sintese de novos
aminoderivados, o estudo da relagdo entre estrutura dos compostos ¢ atividade bioldgica (QSAR), para
verificagdo das propriedades farmacocinéticas dos compostos sintetizados, e a avaliacdo da capacidade

antibacteriana dos aminoderivados sintetizados.
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