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mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1

mol.L™. E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™)

VC do aduto 40 ¢ suas poliaminas derivadas 61 e 77. C= 1x10”

mol.L". V=100 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1

mol.L". E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™)

VC do aduto 42 e suas poliaminas derivadas 62 e 78. C= 1x10

mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1

mol.L™. E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™)

VC do aduto 44 ¢ suas poliaminas derivadas 63 ¢ 79. C= 1x10”

mol.L". V=100 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1

mol.L". E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™)

VC do aduto 46 ¢ suas poliaminas derivadas 64 e 80. C= 1x10

mol.L". V=100 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1

mol.L". E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™)

VC do aduto 47 e suas poliaminas derivadas 65 e 81. C= 1x10

mol.L"". V=100 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1

mol.L™. E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™)

VC do aduto 48 ¢ suas poliaminas derivadas 66 ¢ 82. C= 1x10”
Xl

125
126
126
127

127
128
128
129
129
130
130
131
131
132
132
133
133
134
134
135
135
136
136
137
137
138
138
139
139
140

141

142

142

143
143

144
144



Figura 120

Figura 121

Figura 122

Figura 123

Figura 124

Figura 125

Figura 126

Figura 127

Figura 128

Figura 129

Figura 130
Figura 131
Figura 132
Figura 133
Figura 134
Figura 135
Figura 136
Figura 137
Figura 138
Figura 139
Figura 140
Figura 141
Figura 142

mol.L". V=100 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1
mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™)

VC do aduto 49 e suas poliaminas derivadas 67 e 83. C= 1x10
mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1
mol.L™. E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™)

VC do aduto 50 ¢ suas poliaminas derivadas 68 ¢ 84. C= 1x10~
mol.L". V=100 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1
mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™)

VC do aduto 52 e suas poliaminas derivadas 69 e 85. C= 1x10
mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1
mol.L™. E (V) vs Ag/AgCIl/CI" (0,1 mol.L™)

VC do aduto 53 ¢ suas poliaminas derivadas 70 e 86. C= 1x10
mol.L". V=100 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1
mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™)

VC do aduto 54 ¢ suas poliaminas derivadas 71 e 87. C= 1x10
mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1
mol.L™. E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™)

VC do aduto 56 ¢ suas poliaminas derivadas 72 ¢ 88. C= 1x10~
mol.L". V=100 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1
mol.L". E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™)

VC do aduto 57 e suas poliaminas derivadas 73 ¢ 89. C= 1x10
mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1
mol.L™. E (V) vs Ag/AgCIl/CI" (0,1 mol.L™)

VC do aduto 38 ¢ suas poliaminas derivadas 60 e 76. C= 1x10”
mol.L". V=100 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1
mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™)

Diagrama de Nyquist e seu circuito equivalente com efeito da
impedancia difusional

Diagrama de Bode representando a impedancia de um sistema
eletroquimico de corrosdo (em fun¢do da freqiiéncia angular)
Diagramas de Nyquist e Bode para os compostos 60-64
Diagramas de Nyquist e Bode para os compostos 64,65 ¢ 66
Diagramas de Nyquist e Bode para os compostos 61, 67 ¢ 68
Diagramas de Nyquist e Bode para os compostos 60, 63 ¢ 68
Diagramas de Nyquist e Bode para os compostos 69, 70 e 71
Diagramas de Nyquist e Bode para os compostos 72, 73 ¢ 74
Diagramas de Nyquist e Bode para os compostos 60, 63 ¢ 74
Diagramas de Nyquist e Bode para os compostos 49, 52 e 57
Diagramas de Nyquist e Bode para os compostos 83, 85 ¢ 89
Circuito representativo para os compostos 52, 72 e 83
Circuito representativo para os demais compostos

Curvas de Tafel para as poliaminas derivadas da etilenodiamina
Curvas de Tafel para os inibidores comerciais

XIvV

145
145

146
146

147
147

148

148

152

153
154
156
157
158
159
160
161
162
163
163
163
167
168



Esquema 1
Esquema 2
Esquema 3

Esquema 4
Esquema 5
Esquema 6

Esquema 7

Esquema 8

Esquema 9

Esquema 10
Esquema 11
Esquema 12
Esquema 13
Esquema 14
Esquema 15
Esquema 16

Esquema 17
Esquema 18

LISTA DE ESQUEMAS

Ciclo de replicacao celular esquemadtico para a célula em mitose 5

Classificacdo de agentes antineopldsicos

Correlacdo da atividade dos agentes antineopldsicos com a fase

do ciclo celular
Inibidores da topoisomerase |
Inibidores da topoisomerase 11

Estruturas quimicas de diferentes inibidores cataliticos da DNA

topoisomerase 11

Mecanismo de transferéncia de elétron para a avaria do DNA

pela antraciclina

Mecanismos de geragdo de radical hidroxil (HO")
Mecanismo de reducgdo das antraciclinas via dois elétrons
Ciclo redox induzido por quinonas

Estratégia para a sintese das poliaminas 60-90

Estratégia para a sintese dos adutos 38-58

Reagdo de Mannich genérica

Formacao da base de Mannich

Formacao geral de bases de Mannich derivadas da Lausona
Mecanismo de formacgdo de bases de Mannich derivadas da
lausona

Reducdo do grupamento nitro

Formacdo das espécies reduzidas das quinonas

XV

11

12
17
17

19

21
22
23
25
57
58
59
59
60

61
113
141



Tabela 1

Tabela 2
Tabela 3
Tabela 4
Tabela 5
Tabela 6
Tabela 7
Tabela 8
Tabela 9
Tabela 10
Tabela 11
Tabela 12
Tabela 13
Tabela 14
Tabela 15
Tabela 16
Tabela 17
Tabela 18
Tabela 19

Tabela 20

Tabela 21
Tabela 22

Tabela 23

Tabela 24

Tabela 25
Tabela 26

Tabela 27

Tabela 28

Tabela 29

LISTA DE TABELAS

Estimativas para o ano 2010 de nimero de casos novos por
cancer, em homens e mulheres, segundo localizacao primaria
Principais classes de agentes antineoplasicos

Andlise de RMN "H para o composto 42

Andlise de RMN 'H para o composto 44

Andlise de RMN "H para o composto 46

Andlise de RMN 'H para o composto 48

Andlise de RMN "H para o composto 49

Andlise de RMN 'H para o composto 50

Andlise de RMN 'H para o composto 52

Andlise de RMN 'H para o composto 53.1

Andlise de RMN 'H para o composto 54

Andlise de RMN 'H para o composto 56

Andlise de RMN 'H para o composto 57

Andlise de RMN 'H para o composto 58

Potenciais de oxirredugdo para os compostos sintetizados
Valores de condutividade e pH para os compostos sintetizados
Valores de condutividade e pH para os adutos de Mannich

Valores de resisténcia observados para os compostos 72, 52 e 83

Valores de resisténcia para as derivadas

etilenodiamina

poliaminas

Valores de resisténcia para os adutos 49 e 57 e para as

poliaminas derivadas de 2-picolilamina 85 e 89

Valores de resisténcia para os inibidores comerciais
Porcentagem de inibi¢do para as poliaminas derivadas da
etilenodiamina obtida pela eq. 1

Porcentagem de inibi¢@o para os adutos de Mannich obtida pela

eq. 1

Porcentagem de inibi¢do para as poliaminas derivadas da 2-
picolilamina  obtida pela eq. 1

Porcentagem de inibi¢@o para os inibidores comerciais
Parametros eletroquimicos e porcentagem de inibi¢do obtidas
pela eq. 2 para as poliaminas derivadas da etilenodiamina
Parametros eletroquimicos e porcentagem de inibi¢do para os
adutos de Mannich

Parametros eletroquimicos e porcentagem de inibi¢do para as
poliaminas derivadas da 2-picolilamina

Parametros eletroquimicos e porcentagem de inibi¢do para os
inibidores comerciais

XVI

12
66
68
70
73
75
77
79
82
84
86
88
90
111
111
124
163

164

164
165

165

166

166
166

167

168

168

168



LISTA DE ABREVIACOES

INCA: Instituto Nacional do Cancer

SUS: Sistema Unico de Satdde

DNA: Deoxy Ribonucleic Acid -Acido desoxirribonucleico

RNA: Ribonucleic Acid- Acido Ribonucleico

EC: Enzime Commission- Comissao enzimatica

TOPO: Topoisomerase

NADPH: Nicotinamida Adenina Dinucleotideo Fosfato

Put: Putrescina

Sd: Espermidina

Spm: Espermina

ODC: Ornitina Descarboxilase

LUMO: Lowest Unoccupied Molecular Orbital -Orbital Molecular Desocupado de
Mais Baixa Energia

HOMO: Highest Occupied Molecular Orbital- Orbital Molecular Ocupado de Mais alta
Energia

DMFO: Difluoro metil ornitina

IV: Espectroscopia de Infra-vermelho

RMN: Ressonincia Magnética Nuclear

VC: Voltametria ciclica

DMSO: Dimetil sulféxido

TBAP: Tetra Butyl Ammonium Perclorate- Perclorato de Tetra Butil Amo6nio

XV



EIS: Electrochemical Impedance Spectroscopy- Espectroscopia de Impedancia

Eletroquimica.

XVl



RESUMO

Neste trabalho foram desenvolvidas rotas sintéticas curtas e eficientes para o
acesso a novas poliaminas naftoquindnicas 60-90 derivadas da lausona. Para tal,
inicilamente foi feito uma reacdo de Mannich entre a lausona, os aldeidos benzdico, 2-
hidroxibenzdico e o 2-hidroxinaftaldeido e diversas aminas primadrias e secunddrias, e
ainda com a 2,4-dinitrofenilhidrazina, para obter os adutos de Mannich 38-58 em bons
rendimentos. Posteriormente esses adutos foram submetidos a uma reacdo de
substituicdo nucleofilica utilizando como nucledfilos a etilenodiamina e a 2-
picolilamina. Os adutos de Mannich foram submetidos a um estudo de voltametria
ciclica em meio aprético e prético iniciando a varredura em -0,170 V, primeiro vértice
em 1,5 V e segundo vértice em -2,0 V. As velocidades escolhidas para os adutos foram:
10, 30, 50, 70, 100, 130, 150, 170 e 200 mV.s!. O eletrdlito de suporte utilizado foi o
perclorato de tetrabutilamonio (TBAP). Em seguida nos adutos de Mannich 49, 52 e 57
e nas poliaminas 60-74 derivadas da etilenodiamina, 83, 85 ¢ 89 derivadas da 2-
picolilamina foram feitos os testes de inibicdo de corrosdo utilizando-se uma cela
eletroquimica de trés eletrodos, com o eletrodo de referéncia de Ag/AgCl, o eletrodo
auxiliar de platina e os eletrodos de trabalho do aco AISI 1045, de 4rea de 1,327 cm?’.
As medidas eletroquimicas foram realizadas em solugdes contendo 150.000 ppm de
ions cloreto e 5 ppm de ions sulfeto. Para cada molécula foram realizadas medidas de
potencial de circuito aberto, por 3600 segundos, para determinar o potencial de corrosao
(Ecorr); medidas de varredura linear de potencial, #2200 mV do E..y, com velocidade de
varredura de 1 mV s’!, para determinar a taxa de corrosdo em cada meio. Medidas de
espectroscopia de impedancia eletroquimica (EIE), com frequéncia de 10 kHz a 5 mHz
e amplitude de 10 mV da condi¢do de estabilizacdo dos eletrodos, foram realizadas para
complementar a caracterizagdo do sistema em condi¢des estaciondrias. Os parametros
do circuito equivalente foram obtidos pelo ajuste com o software FRA da AUTOLAB.
Todas as poliaminas testadas, exceto a 74 e 83, apresentaram taxas de inibicdo de
corrosdo superiores aos inibidores de corrosdo comerciais testados (DSS, ETA e TEA).
Todos os compostos sintetizados foram submetidos a avaliacdo antineoplésica,
utilizando a técnica de viabilidade mitocondrial MTT, em células de cancer de ovario e

leucemia humanos.
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ABSTRACT

In this work we developed short and efficient synthetic routes for access to new
polyamines naphthoquinone derivatives lawsone 60-90. To this end, initially was made
a Mannich reaction between lawsone, benzoic aldehydes, 2-hydroxybenzoic and 2-
hydroxy-1-naphthaldheyde and various primary and secondary amines and also with
2.4-dinitrophenylhydrazine to get the Mannich adducts 38-58 in good yields. Later,
these adducts were subjected to a nucleophilic substitution reaction using as the
nucleophiles ethylenediamine and 2-pycolilamine. The Mannich adducts were subjected
to a study by cyclic voltammetry in aprotic and protic starting scanning -0.170 V, first
vertex in V 1.5 and second vertex -2.0 V. The speeds chosen for the adducts were 10,
30, 50, 70, 100, 130, 150, 170 and 200 mV.s-1. The supporting electrolyte used was
tetrabutylammonium perchlorate (TBAP). Then in the Mannich adducts 49, 52, 57 and
60-74 polyamines derived from ethylenediamine, 83, 85 and 89 derived from 2-
pycolilamine were made the tests of inhibition corrosion using a three electrode
electrochemical cell with the reference electrode Ag / AgCl, auxiliary electrode
platinum electrodes and working steel AISI 1045, area of 1.327 cm®. The
electrochemical measurements were performed in solutions containing 150 000 ppm of
chloride ions and 5 ppm of sulfide ions. For each molecule was measured the open
circuit potential, by 3600 / 2, to determine the corrosion potential (Eo) measures linear
sweep of potential, + 200 mV E.,,, with a scan rate of 1 mV s-1, to determine the
corrosion rate in each medium. Measurements of electrochemical impedance
spectroscopy (EIS) with a frequency of 10 kHz to 5 mHz and amplitude of 10 mV of the
condition of stabilization of the electrodes, were performed to further characterize the
system in stationary conditions. The equivalent circuit parameters were obtained by
fitting with the Autolab FRA software. All polyamines tested, except 74 and 83, showed
higher corrosion inhibition than tested commercial corrosion inhibitors (DSS, ETA and
TEA). All synthesized compounds were evaluated for antineoplastic tests, using the

MTT mitochondrial viability in ovarian cancer cells and human leukemia.
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CAPITULO 1

NTRODUCAO

1.1 CANCER

O cancer é certamente uma das mais temidas doencas pela sociedade. Aliados ao
estigma de dor estdo os alarmantes indices de mortalidade, que denotam a necessidade
de recursos e esforcos que viabilizem estratégias de prevencdo e controle da doenca.
Uma vez elaboradas medidas preventivas baseadas no conhecimento acerca da
distribuicao espacial da doencga, formulacdes de hipdteses causais e formacdo de um
sistema estruturado de vigilancia, esperam-se progressos que possam contribuir
significativamente com a diminui¢do do ndmero de 6bitos decorrentes desta doenca e
assim, contribuir significativamente com a humanidade.

Para se ter uma idéia no ano 2008, a Agéncia Internacional de Pesquisas do Cancer
(IARC-INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER) e a Organizacio
Mundial de Saude (WHO - World Health Organization) estimaram que ocorreriam 12,4
milhdes de casos novos e 7,6 milhdes de obitos por cancer no mundo. Destes, os mais
incidentes foram o cancer de pulmio (1,52 milhdes de casos novos), mama (1,29
milhdes) e célon e reto (1,15 milhdes). Devido ao mau progndstico, o cancer de pulmao
foi a principal causa de morte (1,31 milhdes), seguido pelo cancer de estdmago (780 mil
6bitos) e pelo cancer de figado (699 mil 6bitos)1.

Segundo o INCA no Brasil, as estimativas, para o ano de 2010, validas também para
o ano de 2011, apontam para a ocorréncia de 489.270 novos casos de cancer. Os tipos
mais incidentes, a exce¢ao do cancer de pele do tipo ndo melanoma, serdo os canceres
de prostata e de pulm@o no sexo masculino e os canceres de mama e do colo do tutero no
sexo feminino, acompanhando o mesmo perfil da magnitude observada para a América
Latina. Em 2010, s@o esperados 236.240 casos novos para o sexo masculino e 253.030
para sexo feminino. Estima-se que o cincer de pele do tipo ndo melanoma (114 mil

casos novos) serd o mais incidente na populacdo brasileira, seguido pelos tumores de



prostata (52 mil), mama feminina (49 mil), célon e reto (28 mil), pulmdo (28 mil),

estdbmago (21 mil) e colo do utero (18 mil) (Tabela 1)1.

Tabela 1: Estimativas para o ano 2010 de numero de casos novos por cancer, em homens e

mulheres, segundo localizagdo primaria. (http://wwwl1.inca.gov.br/vigilancia/).

Localizagdo Primaria Estimativa de Casos Noves

Neoplasia Maligna Masculino Feminino Total
Prastata 52.350 = 52.350
Mama Feminina - 49240 49.240
Traqueia, Brénquio e Pulméo 17.800 9830 27630
Colon e Reto 13.310 14 800 28110
Estémago 13.820 7.680 21.500
Colo do Utero = 18.430 18.430
Cavidade Oral 10.330 3.790 14120
Eséfago 7.890 2740 10.630
Leucemias 5.240 4.340 9.580
Pele Melanoma 2.960 2970 5.930
Outras Localizagoes 59.130 78770 137.900
Subtotal 162.830 192.580 375.420
Pele nao Melanoma 53410 60 440 113.850
Todas as Neoplasias 236.240 253.030 489.270

“Nimeros armedondados para 10 ou miltiplos de 10
Fonie: Instifuto Nacional de Cancer - INCAMS

A palavra cancer tem origem latina (cancer) que significa carangueijo, alusdo a
forma como desenvolvem e se fixam os tumores, que sdo de dificil remogao assim como
o crustidceo quando encontrado na areia. O termo cdncer € utilizado genericamente para
representar um conjunto de mais de 100 doencas, incluindo tumores malignos de
diferentes localizag()esl.

Os fatores de risco para a doenca incluem agentes quimicos (Hidrocarbonetos
arométicos policiclicos, aminas aromadticas, hormonios, metais entre outros), fisicos tais
como: Raios ultravioleta (UV), radiacdo ionizante (Raios X, gama, outras particulas),
biologicos (Virus do papiloma, virus de Epstein-Barr), fatores ambientais como o
ambiente de trabalho em condi¢des insalubres, os hdbitos e estilos de vida e consumo de
medicamentos, alimentos e bebidas. Em vinte por cento dos casos, ha grande influencia
genética na formacdo dos tumores malignos.

O tumor se desenvolve a partir de uma tunica célula que sofre mutacdo,
multiplica-se por mitoses e suas descendentes foram acumulando outras mutacdes até
darem origem a uma célula cancerosa’. Portanto a incidéncia destes tumores se

caracteriza pela proliferacdo celular anormal, cuja denominacdo correta é neoplasia.



Uma vez alteradas as células, essas iniciam um crescimento descontrolado e uma
multiplicacao desordenada®. Esse aumento na quantidade de células implica na
necessidade da nutricdo destas células formadas (fendmeno denominado angiogénese).
O actimulo de massa destas células forma os tumores malignos. As células podem
desprender-se dos tumores e encontrar prontamente um vaso linfatico ou sanguineo e
assim, distribuir-se ao longo do corpo e dar origem a tumores em locais diferentes

daqueles de origem (fendmeno denominado metéstase)* (Figura 1).

cancerosa infiltrado

Figura 1: Metdstase e a invasdo celular'.

Os tecidos invadidos podem perder suas funcdes, uma vez que as células
cancerosas sao em geral menos especializadas que as células normais. Como exemplos
pode ser citada a comum alteracido respiratoria decorrente da invasdo neopldsica no
pulm@o que pode acarretar em faléncia do 6rgdo ou, em casos mais graves, a morte do
paciente.

O processo de carcinogénese em geral se da lentamente em um periodo que pode
chegar a anos, até que uma célula dé origem a um tumor que possa ser detectado. Esse
processo pode ser resumido em trés etapas ou estigios.

* Estagio de iniciacdo: primeiro estdgio desenvolvido. Os fatores de estresse acima
mencionados alteram de modo irreversivel a composi¢do ou estrutura basica do
componente nuclear do DNA. A doenca ndo pode ser detectada clinicamente.

* Estdgio de promocao: neste estdgio ocorre a alteracdo da expressdo do gene, a
expansdo clonal seletiva e a proliferacao das células que sofrearam iniciagdo. A
progressdo € caracterizada por alteracdes moleculares adicionais, um aumento da
massa tumoral primdria, desprendimento de células dessa massa entre outras
ocorréncias. A célula é tornada em maligna de forma lenta e gradual.

* Estagio de propagacdo: neste ultimo estdgio, marcado pela irreversibilidade,
ocorre a multiplicacdo descontrolada das células e a doenca é detectada

clinicamente.



A denominagdo do tipo de cancer decorre do local de origem do tumor e ndo

diretamente do local onde se encontra, devido a metéstase. Praticamente todos os tipos
de cancer se incluem nas denominagdes abaixo, na qual o prefixo oma tem o significado
literal de tumor *.
1) Carcinomas: Os tipos mais comuns de cancer, originandos de células de
revestimento, incluindo a pele (ectodermais) e uma série de revestimentos internos
(endodermais), como os da boca, garganta, bronquios, esdfago, estdbmago, intestino,
bexiga, utero e ovdrios, e os revestimentos dos dutos mamarios, prostata e pancreas. Ha
também os carcinosarcomas, tumores geralmente de alta malignidade, derivados de dois
tipos de tecidos embriondrios e os teratomas, derivados de trés tipos de tecidos
embrionrios'.

2) Sarcomas: Tumores do o0sso, cartilagem, gordura, muisculo, vasos sanguineos, ou de

tecidos moles. O termo advém do termo grego que significa "crescimento carnoso".
Os tumores 6sseos também sdo chamados de sarcomas embora estejam noutra categoria
devido as suas caracteristicas clinicas, microscopicas e por terem um tipo de tratamento
diferente.

3) Linfomas: Sdo doencas malignas que surgem de células linforeticulares. Estas
células estdo localizadas principalmente nos linfonodos (ganglios). A definicdo de
linfoma abrange um grupo heterogéneo de doencgas que apesar do grande nimero de
aspectos comuns, tém diferencas quanto a epidemiologia, histologia e progndstico.
Dependendo da histologia, dividem-se dois grupos: os linfomas Hodgkin (LH) e os
linfomas ndao-Hodgkin (LNH).

4) Leucemia: canceres dos leucdcitos, os glébulos brancos que estdo nos ganglios
linfiticos e na corrente sangiiinea. As leucemias caracterizam-se, portanto, por uma
proliferacdo anormal e desordenada de globulos brancos que provoca grandes alteragdes
na contagem das células do sangue.

5) Mielomas: Malignidades nas células plasmaticas da medula 6ssea que produzem os
anticorpos.

6) Tumores das células germinativas: Desenvolvem-se no interior de células
responsaveis pela producao de esperma e 6vulos (testiculos e ovarios).

7) Melanomas: Tumor maligno da pele de pior progndstico, podendo apresentar
repercussdo intra- oral. Apresenta alto potencial de produzir metdstases enviando
células tumorais para outros 6rgdos, onde se desenvolvem e multiplicam apresentando
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como células precursoras os “melandcitos”, responsdveis pela producdo do pigmento
que d4 a cor da pele. Pode se originar da pele sauddvel ou de lesdes pigmentadas pré-
existentes °.

8) Gliomas: Originam-se a partir de células do tecido de suporte cerebral ou da
medula espinhal. Raramente ocorre metéstase.

9) Neuroblastomas: tumor que se desenvolve a partir de um tecido neural
embriondrio (fetal). E um tumor pediétrico (8 milhdes de criangas até 15 anos de idade
por ano; 80% dos casos com até 4 anos de idade) derivado de células malignas
embriondrias advindas de células neuronais primordiais, desde ganglios simpdticos até

medula adrenal e outros pontos.

1.2 - O CICLO CELULAR

Conhecer os processos bdasicos da proliferacdo celular é fundamental para
compreender os mecanismos de a¢do dos agentes utilizados no tratamento do cancer. As
células de um tecido normalmente encontram-se em uma das seguintes fases: Divisdo
ativa (ciclagem), diferenciacdo (morte) e latenciagdo (podem se dividir ativamente,
desde que as condi¢des ambientais assim permitam). As células em proliferacdao sofrem
vdrios eventos que constituem o ciclo celular, durante o qual a célula multiplica todos os
seus componentes e, a seguir, divide-se em duas células-filhas idénticas.

O ciclo celular (Esquema 1) consiste na intérfase e na fase mitética, que inclui a

mitose e a divisao celular (citocinese).

citocinese

divisdo celular

A

ponto de controle 2 v auséncia de replica¢do

preparacdo da célula

sintese de componentes - paraa mueltlphcagao

para a mitose preparagdo para a
sintese de DNA

\] ponto de controle 1
sintese de DNA

Esquema 1: Ciclo de replicacdo celular esquematico para a célula em mitose.



A vida de uma célula comeca no momento em que a divisdo celular que a
originou acaba e 0 momento em que ela mesma se divide ou morre (toda a atividade
celular cessa).

A intérfase (ou interfase) é o periodo do ciclo celular em que a célula aumenta o seu
volume e duplica o seus cromossomos. E erroneamente considerado como o "descanso”
da célula. Divide-se em trés fases: Gj(producdo de RNA mensageiro), S(duplica¢do do
DNA) e G (sintese proteica).

o Fase G,

Nesta fase sintetizam-se muitas proteinas, enzimas e RNA. Verifica-se também a
formagdo de organitos celulares e, consequentemente, observa-se um crescimento
celular.

e FaseS

E nesta fase que ocorre a auto-replicacio das moléculas de DNA (diz-se no plural
porque para cada cromossomo existe uma molécula de DNA)

A partir deste momento 0s cromossomos passam a possuir dois cromatideos ligados por
um centromero.

e  Fase G

Neste periodo déd-se a sintese de moléculas necessarias a divisdo celular (como os
centriolos).

Vale ressaltar que as fases G e S possuem estas denominacdes em decorréncia de
abreviagdes do inglés - G para gap (intervalo) e S para synthesis (sintese).

Nesse periodo de intérfase, todas as outras atividades celulares estdo ocorrendo. Nas
células jovens, que se dividem com maior freqiiéncia, a intérfase é mais curta. Nas
células adultas, diferenciadas e com menor capacidade de divisdo, a intérfase € mais
longa. Porém a interfase nao é apenas uma simples fase, ela e uma das mais importantes
fases para que ocorra a mitose. Apds a intérfase a célula entra em divisdo celular

(mitose).

1.2.1 Fase mitotica
A fase mitdtica divide-se em duas fases: a Mitose (ou cariocinese) e a
Citocinese.

Na mitose ocorre a divisdo nuclear (nas células eucaridticas). E um processo

continuo e onde se observa a distin¢do de quatro fases:



* Profase

E a etapa mais longa da mitose;

Os filamentos de cromatina enrolam-se, tornando-se cada vez mais curtos,
possibilitando assim a sua visualiza¢do no Microscépico 6ptico;

Os dois pares de centriolos afastam-se em sentidos opostos, entre eles forma-se o
fuso acromadtico (sistema de microtibulos proteicos que se agrupam e formam fibrilas);

Quando os centriolos alcancam os p6los da célula o Invélucro nuclear quebra e os
nucléolos desaparecem.

e Metifase

Os Cromossomos atingem a méxima condensacao;

O fuso acromdtico completa o desenvolvimento e algumas fibrilas ligam-se aos
centromeros (as outras ligam os dois centriolos);

Os Cromossomos encontram-se alinhados no plano equatorial (plano equidistante
dos dois pélos da células) constituindo a Placa equatorial.

* Andfase

A anéfase comega pela duplicagdo dos centromeros, libertando as cromatides-irmas
que passam a ser chamadas de cromossomos-filhos.A andfase ¢ uma fase rdpida,
caracterizada pela migracdo dos cromossomos para os p6élos do fuso.
As fibrilas encurtam-se e comecam a afastar-se;

Dé-se a clivagem dos centromeros. Os cromatidios que antes pertenciam a0 mesmo
cromossoma, agora separados, constituem dois cromossomas independentes.

* Telofase

A membrana nuclear forma-se a volta dos cromossomas de cada pdlo da célula,
passando a existir assim dois nticleos com informacdo genética igual;

Os nucléolos reaparecem;

O fuso mitético dissolve-se;

Os Cromossomos descondensam e tornam-se menos Visiveis;

A citocinese corresponde a divisdo celular e, consequentemente, a individualizacao
das duas células-filhas; A citocinese difere se a célula for animal ou vegetal.

Na célula animal a citocinese consiste no estrangulamento do citoplasma. No fim da
mitose formam-se, na zona do plano equatorial, um anel contrictil de filamentos
proteicos que, na citocinese, contraem-se € levam a membrana plasmatica para dentro

até que as duas células-filhas se separam.



Na célula vegetal a parede celular ndo permite o estrangulamento do citoplasma; Ao
invés disso é formada na regido equatorial uma nova parede celular. Para isso vesiculas
provenientes do complexo de Golgi alinham-se no plano equatorial e formam uma
estrutura que € a membrana plasmatica das células filhas. Mais tarde, por deposicdo de

fibrilas de celulose forma-se nessa regido a parede celular.

1.2.2 Regulacao do ciclo celular

A cada divisdo celular, estamos expostos a sofrer o efeito dos indmeros
carcindgenos ambientais. No entanto, o aparecimento e desenvolvimento de um clone
de células tumorais € um evento relativamente raro. Isto ocorre porque a célula necessita
romper uma série de barreiras fisioldgicas para se tornar cancerigena. As barreiras mais
primdrias sdo os proprios pontos de controle do préprio ciclo celular. Na figura 2,

esquematizam-se alguns destes pontos de controle.

CONTROLE INTERNO
* tamanho adequado?

* nutrientes suficientes?

* adesio adequada?

SINTESE de
DNA

CRESCIMENTO 4

CE’LU & S CONTROLE
SINTESE Sl CE s ik
" EXTERNO
EROLEICA Gl %o\ *replicagio de DNA
| G completa?
0 / M *danos ao DNA
QUIESCENCIA& 2o ) . reparados?
DIFERENCIAGCAO DIVISAO

CONTROLE DE MITOSE
p cromossomas apropriadamente
unidos no fiiso?

Figura 2: Pontos de controle do ciclo celular.

A divisdo celular normal € positivamente regulada ou estimulada através de vias
sinalizadoras.

Estas vias respondem a fatores extracelulares, os quais agem através de uma
seqiiéncia de proteinas — por exemplo: receptores — proteina G — proteino-quinases—
fatores de transcricdo. A progressdo pelo ciclo celular a seguir é, em parte, controlada,
por uma série de proteinas chamadas “quinases dependentes de ciclinas” (CDKs),
particularmente nas transicdes de fases,tanto de G1 para S quanto de G2 para M ’. Os
niveis de ciclinas oscilam durante as fases do ciclo, determinando o momento

apropriado de sua ligagdo com CDKs. Este grupo de enzimas, por sua vez, fosforila uma



série de substratos-chave que permitirdo a progressdo de uma fase a outra do ciclo

celular, como exemplificamos através de esquema na figura 3.

fator de fator de
transcricdo transcrigdo
inativo

CiclinaDou E

3%

quinase ciclino-
dependente

pRB inativo

Figura 3: Progressao do ciclo celular.

Por outro lado, um grupo de inibidores do ciclo atuam impedindo ou regulando
negativamente as vias sinalizadoras de tal progressdo no ciclo de divisdo celular. A
semelhanca dos fatores estimuladores que levam a producd de ciclinas/CDKs, os
reguladores negativos ativardo inibidores dos CDKs: os CDKIs. Podemos distinguir
duas familias de CDKIs, de acordo com seu mecanismo de acdo, homologia e CDK
alvo: 1) o grupo do p21, p27 e p57) o grupo do pl6, pl5, p18 e p19. Anormalidades
tanto nos genes estimuladores de divisdo celular (chamados de oncogenes), como nos
protetores ou bloqueadores do ciclo celular (chamados de genes supressores tumorais),
podem conferir a uma célula vantagens de crescimento e desenvolvimento sobre as
células normais. Cada uma das proteinas envolvidas no ciclo celular é codificada por

um gene. Mutagdes nestes genes podem levar a desregulacao do ciclo celular.

1.3 — QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia é o método que utiliza compostos quimicos, chamados
quimioterdpicos, no tratamento de doencgas causadas por agentes bioldgicos. Quando
aplicada ao cancer, a quimioterapia é chamada de quimioterapia antineoplédsica ou
quimioterapia antiblastica. O primeiro quimioterapico antineopldsico foi desenvolvido a
partir do gds mostarda, usado nas duas Guerras Mundiais como arma quimica. Apds a
exposicao de soldados a este agente, observou-se que eles desenvolveram hipoplasia
medular e linféide, o que levou ao seu uso no tratamento dos linfomas malignos. A

partir da publicagdo, em 1946, dos estudos clinicos feitos com o gds mostarda e das

9



observacdes sobre os efeitos do 4cido félico em criangas com leucemias, verificou-se
avango crescente da quimioterapia antineopldsica. Atualmente, quimioterdpicos mais
ativos e menos toxicos encontram-se disponiveis para uso na pratica clinica. Os avangos
verificados nas ultimas décadas, na area da quimioterapia antineopldsica, tém facilitado
consideravelmente a aplicacdo de outros tipos de tratamento de cancer e permitido
maior nimero de curas'.

Erlich no inicio do século introduziu o termo quimioterapia, para descrever o uso
de substincias quimicas sintéticas capazes de destruir agentes infecciosos. Em uma
abordagem contemporanea, a definicdo do termo € ampliada para incorporar os
antibidticos e a quimioterapia do cancer, no qual sdo utilizadas substancias
denominadas antineopldsicos. Estes agentes quimioterdpicos sdo utilizados para uma
variedade de propositos, cuja administragdo da droga pode estar relacionada com a cura
de um cancer especifico, na sensibilizacdo de tumores a terapia de radiac@o, na redugdo
do tamanho do tumor para posterior cirurgia ou para destruir metistases microscopicas
apo6s a remogao do tumor.

Os agentes utilizados no tratamento do cancer afetam tanto as células normais
como as neoplasicas, porém eles acarretam maior dano as células malignas do que as
dos tecidos normais, devido as diferengas quantitativas entre os processos metabdlicos
dessas duas populacdes celulares'. Os citotxicos ndo sdo letais as células neoplésicas
de modo seletivo. As diferencas existentes entre o crescimento das células malignas e os
das células normais e as pequenas diferencas bioquimicas verificadas entre elas
provavelmente se combinam para produzir seus efeitos especificos. Isto explica a maior
parte dos efeitos colaterais da quimioterapia e o uso clinico desses farmacos exige que
os beneficios sejam confrontados com a toxicidade, na procura de um indice terapéutico
favorével.

No entanto, como as células normais apresentam um tempo de recuperacdo
previsivel, ao contrdrio das células anaplésicas, é possivel que a quimioterapia seja
aplicada repetidamente, desde que observado o intervalo de tempo necessario para a
recuperacdo da medula Ossea e da mucosa do tubo digestivo. Por este motivo, a
quimioterapia € aplicada em ciclos periédicosl.

Os efeitos terap€uticos e téxicos dos quimioterdpicos dependem do tempo de
exposicdo e da concentragdo plasmadtica da droga. A toxicidade é varidvel para os
diversos tecidos e depende da droga utilizada. Nem todos os quimioterdpicos ocasionam
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efeitos indesejdveis tais como mielodepressdo, alopecia e alteracdes gastrintestinais
(nauseas, vomitos e diarréia).

As doses para pessoas idosas e debilitadas devem ser menores, inicialmente, até
que se determine o grau de toxicidade e de reversibilidade dos sintomas indesejaveis.

O quadro abaixo mostra exemplos de efeitos toxicos dos quimioterdpicos, conforme a
época em que se manifestam apoés a aplicagdo.

Cotidianamente sdao pesquisados novos medicamentos em busca da redugdo de
toxicidade de alguns quimioterédpicos, visando a manutencao da quimioterapia.

Vale ressaltar, porém, que a maioria desses medicamentos e métodos tem se
mostrado inacessivel a maioria dos pacientes, mais por seus custos do que por sua
disponibilidade (comercial, institucional ou de doadores de 6rgdos); além do que eles
também podem desencadear efeitos tardios ainda nao totalmente conhecidos nem bem
controlados.

E preciso salientar que uma alternativa interessante é a realizacio de um estudo
que permita a elaboracdo de agentes antineopldsicos, considerando-se as estruturas e
grupos funcionais de moléculas contidas nestes medicamentos. Sabe-se, contudo, que o
volume imenso de agentes utilizados atualmente torna a classificacdo indireta, que

realiza-se mediante a acdo do medicamento nas diversas etapas da sintese do DNA

(Esquema?2).
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Esquema 2: Classificacido de agentes antineoplz’lsicos.4
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Uma correlagdo simplificada pode ser estabelecida do ciclo celular com os tipos

de agentes quimioterdpicos antineopldsicos mais comuns, como mostra o esquema 3.

Produtos naturais

. N

e N
,// antimetabdlitos .

\alcaléides - vinca

& - 4 ) inibidores mitéticos
agentes alquilantes “€-~""""\ 4

do DNA taxdides

Go

Esquema 3: Correlacdo da atividade dos agentes antineopldsicos com a fase do ciclo
celular.

Muitos farmacos eficazes contra o cancer exercem a sua acdo sobre as células
que se encontram no ciclo celular e sdo denominados farmacos ciclo-celular especificos
(CCS - cell cycle-specific). Um segundo grupo de agentes, denominados farmacos
ciclo-celular ndo especificos (CCNS — cell cycle-nonspecific), tem a capacidade de
exterminar as células tumorais independentemente de estarem atravessando o ciclo ou

de estarem em repouso no compartimento Gy

Tabela 2: Principais classes de agentes antineopldsicos.

Agentes Ciclo- Celulares Especificos Agentes Ciclo-Celulares Nao Especificos
1. Agentes antimetabdlicos 2. Produtos Naturais

1.1 Andlogo do 4cido félico 1.1 Antibidticos naturais

1.2 Antagonistas das pirimidinas 2. Complexos de coordenagdo da platina

1.3 Anélogos das purinas 2.1 Cisplatina
2. Agentes hormonais 2.2 Carboplatina

2.1 Adrenocorticosteréides 3. Agentes alquilantes diversos

2.2 Progestinas 3.1 Mostardas nitrogenadas

2.3 Estrogénios 3.2 Triazenos

3. Alcaloides

4. Enzimas
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Diversos farmacos antitumorais muito utilizados clinicamente sdo substincias
que apresentam mecanismo de a¢do ciclo-celular ndo especifico e relacionado ao DNA.
Dentro dessa subclasse é possivel fazer uma subclassificacdo desses agentes em relagdo
ao mecanismo de acdo no DNA: a) inibidores da sintese de nucleotideos, através do uso
dos andlogos das bases nitrogenadas; b) os agentes alquilantes, que tem efeito direto no
DNA; c) ligantes que interagem na fenda menor do DNA; d) substincias que alteram as
propriedades de pareamento das bases, chamadas de intercaladores; e) inibidores da

DNA-girase.

1.3.1 Alquilantes

Os agentes alquilantes sdo capazes de substituir um dtomo de hidrogénio por um
gruamento alquil. Estes compostos se ligam ao DNA e impedem a separagdo dos dois
filamentos do DNA, o que ¢ indispensdvel a replicacdo. Eles afetam as células em todas
as fases do ciclo celular inespecificamente.

Apesar de efetivos como agentes isolados para inimeras formas de cancer, eles
raramente produzem efeito clinico 6timo sem a combina¢do com outros agentes fase-
especificos do ciclo celular. As principais drogas empregadas dessa categoria incluem a
mostarda nitrogenada, a mostarda fenil-alanina, a ciclofosfamida, o bussulfam, as

nitrosuréias, a cisplatina e o seu andlago carboplatina, e a ifosfamida.

1.3.2 Antimetabdlitos

Os antimetabolitos afetam as células por inibicdo da biossintese dos componentes
essenciais a0 DNA e ao RNA. Deste modo, impedem a multiplicacio e o
funciomanento normal da célula. Esta inibicdo da biossintese pode ser dirigida as
purinas (como € a acdo dos quimioterdpicos 6-mercaptopurina e 6-tioguanina), a
producdo de 4cido timidilico (5-fluoruracil e metotrexato) e a outras etapas da sintese de
acidos nucléicos (citosina-arabinosideo C). Os antimetabdlitos sdo particularmente
ativos contra células que se encontram na fase de sintese do ciclo celular (fase S). A
duragdo da vida das células tumorais suscetiveis determina a média de destrui¢ao destas
células, as quais sdo impedidas de entrar em mitose pela acdo dos agentes metabdlicos
que atuam na fase S. Como pode ser deduzido, as diferencas entre a cinética celular de
cada tipo de tumor pode ter considerdvel efeito na clinica, tanto na indica¢do quanto no
esquema de administracao desses agentes.
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1.3.3 Antibiéticos

Pertencem a um grupo de substincias de estrutura quimica variada que nao
atuam especificamente sobre uma determinada fase do ciclo celular, ainda que interajam
com o DNA e inibam a sintese de proteinas. De forma geral, apresentam anéis
insaturados que permitem a incorporacdo do excesso de elétrons e a conseqiiente
producdo de radicais livres. Podem apresentar outro grupo funcional que lhes acrescenta
novos mecanismos de acdo, como alquilacdo (mitomicina C), inibi¢do enzimatica
(actinomicina D e mitramicina) ou inibicdo da fun¢do do DNA por intercalagdo
(bleomicina, daunorrubicina, actinomicina D e adriamicina e seus andlogos
mitroxantona e epirrubicina). Como todos os quimioterdpicos, os antibiticos atuam
tanto sobre as células normais como sobre as malignas. Por isso, também apresentam

efeitos colaterais indesejéveis.

1.3.4 Inibidores mitéticos

Estes compostos atuam sobre a proteina tubulina, que forma os microtibulos que
constituem o fuso espiralar (pelo qual migram os cromossomos), 0 que acarreta na
paralisacdo da mitose na metdfase. Deste modo, os cromossomos ficam impedidos de
migrar, ocorrendo a interrupcdo da divisdo celular. Esta funcdo tem sido util na
"sincronizacao" das células quando os inibidores mitéticos sdo combinados com agentes
especificos da fase S do ciclo. Devido ao seu modo de acdo especifico, os inibidores
mitéticos devem ser associados a outros agentes para maior efetividade da
quimioterapia. Neste grupo de drogas estdo incluidos os alcaldides da vinca rdsea
(vincristina, vimblastina e vindesina) e os derivados da podofilotoxina (o VP-I6,

etoposideo; e 0 VM-26, teniposideo).

1.3.5 — Inibidores das topoisomerases I e I1

As topoisomerases sdo proteinas expressas por todas as células e podem
associar-se a0 DNA genomico, mitocondrial e cloroplédstico. Uma caracteristica comum
€ o seu mecanismo de agdo: apds efetuarem um corte temporario na molécula-alvo de
DNA, promovem a passagem da cadeia complementar ou de uma molécula vizinha pelo
espaco criado. O corte ¢ mantido pela ligacdo da tirosina do centro catalitico da
topoisomerase a extremidade da cadeia clivada, através de uma ligacao fosfodiéster.
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ApOs diminuir o stress torsional ou resolver a complexidade topoldgica que
desencadeou o seu recrutamento, a topoisomerase que formava o complexo de clivagem
com o DNA clivado, religa as extremidades livres, libertando-se. De acordo com o tipo
de corte que executam na molécula de DNA, as topoisomerases celulares dividem-se em
duas familias: topoisomerases de tipo I (EC 5.99.1.2) que efetuam o corte de uma tnica
cadeia e as topoisomerases de tipo II (EC 5.99.1.3) que clivam as duas cadeias do DNA-
alvo. Esta diferenca catalitica resulta em diferentes competéncias no interior da célula;
enquanto as topoisomerases de tipo I relaxam super-enrolamentos positivos e negativos,
as topoisomerases de tipo II resolvem, adicionalmente, catenanos e lacos.

Desta forma, as topoisomerases de tipo II podem substituir as topoisomerase de
tipo I, ndo se verificando o inverso.

As isomerases TOPO I e/ou TOPO II sdo necessarias para a replicacio do DNA
e transcricdo do RNA. A TOPO 1I € necessdria para a finalizacdo da mitose, e exerce
um papel crucial na estrutura tercidria da cromatina. Duas isoformas de isomerase 1I
foram isoladas: a TOPO II a é estritamente regulada pelo ciclo celular (aumenta na fase
S e mais ainda na fase M) e largamente localizada nas células em multiplicacdo e
tecidos, ja a TOPO II B € predominantemente localizada no cérebro, principalmente no
cerebelo e parece agir como um tipo de back-up da Il o para a célula, e estd mais
associada a diferenciacdo celular do que a proliferacdo. De maneira semelhante a TOPO
I o, a TOPO I estd em elevada concentragio em células neoplésicas,
independentemente de um aumento da proliferacio.

A classe topoisomerase I resolve o problema da tensdo causada durante o
enrolamento e desenrolamento do DNA. Essa enzima se enrola em torno do DNA e faz
um corte na fita inica. Com esse ponto danificado, a enzima permite que a hélice possa
girar. Uma vez o DNA relaxado, a topoisomerase reconecta a fita quebrada, restaurando

a dupla hélice do DNA.

Maquinaria de

2.

Figura 4: Papel funcional da topoisomerase I durante a replicacao celular.
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A topoisomerase classe II € uma enzima especializada em desenrolar o DNA
dentro do nicleo. No momento da divisdo celular, é necessario que ocorra a separacao
das duas copias de cada cromossomo. Neste processo, as duas cOpias podem se
emaranhar e a TOPO II auxilia o processo de separagao.

Naturalmente, essas enzimas se assentam na estrutura do DNA, realizando cortes
localizados permitindo que func¢des de transcricao, reparagdo, replicagcdo e estrutura¢ao
do cromossomo ocorram normalmente. Apds essa abertura, as células se dividem
seguindo apuradas etapas. Na primeira etapa, conhecida como G; (ou Gap 1) a célula
copia o DNA para seus cromossomos num estdgio chamado sintese (ou S). Em seguida,
numa segunda etapa chamada G,, a célula se divide e um segundo conjunto idéntico de
cromossomos vai para a célula filha. Durante esses estdgios, a célula possui um
mecanismo conhecido como ponto de checagem, quando hd a conferéncia se o novo
conjunto de cromossomos € idéntico ao antigo. Quando essa checagem ndo confere, o
processo de divisdo € interrompido a espera de reparo. Se o dano no cromossomo for
muito grande, sem possibilidade de reparo, a célula interrompe seu ciclo vital
cometendo suicidio, fendmeno conhecido como apoptose. As células cancerosas nao
possuem os pontos de checagem G; e G, logo ndo hd indugdo de apoptose, e
conseqiientemente ocorre um acimulo de danos genéticos. Nessas condicdes, qualquer
agente (ou inibidor) que afete nas neoplasias o complexo topoisomerase-DNA poderia
induzir esse processo letal.

As substincias que atuam nas topoisomerases podem ser divididas em duas
classes, de acordo com o seu mecanismo de acdo: as substincias estabilizadoras do
complexo topoisomerase-DNA e os farmacos inibidores cataliticos da topoisomerase.
Os inibidores das topoisomerases, pelo mecanismo de estabilizagdo do complexo
topoisomerase-DNA, sdo mais numerosos. Dentre os varios inibidores ja existentes,
pode-se destacar a camptotecina e seus analogos sintéticos, e a alil-B-lapachona), que
atuam inibindo a acdo da topoisomerase I (Esquema 4). Esses inibidores estabilizam o
complexo enzina-DNA apds o estdgio do corte e antes do DNA ser recomposto.

Portanto, o DNA e a enzima ndo podem prosseguir com suas fun¢des normais.
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1 2 3

Esquema 4: Inibidores da topoisomerase 1.

Ainda atuando pelo mecanismo de estabilizagdo transitéria do complexo enzima-
DNA, chamado complexos clivédveis, estdo as drogas que atuam na topoisomerase II,
cujo mecanismo de a¢do consiste na formacdo de um complexo terndrio droga-DNA-
topoisomerase Il reversivel ndo-produtivo, ou seja, ndo-clivdvel. Uma racionalizacio
para a acdo dessas substincias, consiste na colisdo do complexo terndrio com o
complexo de transcri¢ao e replicacdo. Nessa colisdo, o complexo terndrio pode perder a
sua reversibilidade e promover a quebra letal das duas tiras do DNA. Varias substancias
estdo relatadas na literatura como tendo atividade inibidora da topoisomerase II: a b-
lapachona, a elipticina e diversos derivados, e as quinonas saintopina e eleuterina,

mostradas no esquema 5

0 HC
HO ‘ ' ‘ ‘ OH C i
/
N
by CHs

OH O OH OH

saintopina

elipticina

etoposideo
4

eleuterina b-lapachona
7

Esquema S: Inibidores da topoisomerase I1.

A inibicdo da topoisomerase II é a mais desafiadora, pois foge um pouco do
modelo cldssico no qual um ligante interage com um receptor. A figura 5 mostra a
formagdo dos complexos topoisomerases I e Il com o DNA, seguida da interagdo com
um inibidor que congela o complexo DNA-topoisomerase levando a sua fragmentagao

e, consequentemente, a morte celular. Os inibidores nio agem na formacdo do
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complexo topoisomerase-DNA, ao contrdrio, eles ndo deixam as topoisomerases
reconectarem-se a0 DNA e desfazerem o complexo, mantendo a topoisomerase ligada
ao DNA. Outros fatores celulares percebem o dano e sinalizam a deflagracdo da

apoptose5 .

O ||

Topoisomerase 1 Topoisomerase 2
E \ E E.;
_"J/ Inibidor i]inlhinnr g

replicagio do DNA
T
et || TR
) i

Figura 5: Esboco das alteracdes nas acdes das topoisomerases’.

Uma segunda classe ndo menos importante, de inibidores da topoisomerase
corresponde aos inibidores cataliticos. Sao assim denominados, um grupo quimicamente
heterogéneo de compostos (Esquema 6), que agem em qualquer etapa do ciclo
catalitico da topoisomerase II. Essas substancias podem interferir na ligacdo entre o
DNA e a topoisomerase II (aclarrubicina e o sumarin), inibindo a atividade ATPase da
enzima (merbarone, ICRF-187 e compostos estruturalmente relacionados aos derivados

bis-dioxopiperazinas) ou inibindo o sitio ligante da enzima ATP (novobiocina)’.

‘ "
N < TOPO,
o 0 HO CH, fostriecina
N, 10
HNS) .
H ",

LCH3 0 o NYS

quinobeznoxazina A-74932 N\’g\/\rN\H
9
O OH

merbarone
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Esquema 6: Estruturas quimicas de diferentes inibidores cataliticos da DNA

topoisomerase II.

I.4 - Atividade farmacolégica via ciclo redox
Dentre as classes de compostos mais estudados com potencial atividade

antineoplésica encontra-se as quinonas em especial as antraciclinas e naftoquinonas que
além de funcionarem como intercaladores no DNA, também agem através da geracao de
radicais livres. Uma quinona pode ser definida como um composto oxigenado, formado
a partir da oxidacdo de fendis, que tem como caracteristica a presenca de duas
carbonilas formando um sistema conjugado. Em funcdo dos ntcleos que as formam,
pode ser dividas em:

* Benzoquinonas : Encontradas nos artropodes e raramente nos vegetais superiores

* Naftoquinonas (sdo geralmente encontradas em plantas da
familia bignonidceas, género Tabebuia Avellandae, porém em quantidades pouco

expressivas e esporadicamente em Angiospermas)
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a apoptose celular.

Antraquinonas

(antrandides  derivados  antracénicos ou  derivados
hidréxiantracénicos, abundantes na natureza e encontradas liquens, fungos e
Angiospermas com destaque para as Rubidceas, Fabdceas, Poligonéceas,

Rhamndceas, Lilidceas e Escrofularidceas).

b @ o

1,4-benzoquinona
18

1,4-naftoquinona 9,10-antraquinona
19 20

Figura 6: Algumas quinonas de distribui¢do natural.

As quinonas podem ser enzimaticamente reduzidas por um ou dois elétrons
formando as espécies semiquinona e hidroquinona respectivamente. A semiquinona
podera reagir com o oxigénio molecular formando o superéxido (Figura 7 ). Caso haja
um mecanismo eficiente para conversdo da quinona a semiquinona (na presenca do

oxigénio) haverd a formagdo de um ciclo redox (que desencadeia o estresse oxidativo e

1) Q + NADH + H¥ ——— > QH, + NAD*
2) QH, +0, —> QH + H,0O’

3) HO H* + 0,

4)20," + 39D o H0, + 0,

5 0," +H,0, —— OH + OH +0,

6) 21,0, Ladlag oy 6L o,

Figura 7: Atuacdo de quinonas na geracdo de espécies oxidantes reativas e

destoxificacao, pelo emprego das enzimas superéxido dsimutase (S.0.D) e catalase.

alquilantes.

Sob condigdes anaerdbicas, o mecanismo de ativacdo envolve uma reducdo por
dois elétrons da funcdo quinona, que pode ser seguida pela sua desativacdo através da

glucuronidacdo e/ou sulfacio ou pela conversdo da hidroquinona em um intermedidrio

As antraciclinas representam uma classe de quinonas antibidticas proveniente de

culturas de fungos Streptomyces. Dois dos representantes mais conhecidos desta classe
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sdo a daunorubicina e a adriamicina isoladas de S. peucenticus e S. coeruleorubidus,
respectivamente. A daunorubicina também possui efeito terapéutico contra a leucemia
humana ®. Vale ressaltar que a doxorrubicina (pertencente ao grupo das antraciclinas)
destaca-se ndo apenas por ser uma das primeiras antraciclinas a ser descoberta, mas,
principalmente, por apresentar o mais amplo espectro de atividade antitumoral.

Considerando a diversidade de compostos que atuam como inibidores das
enzimas topoisomerases I (topo I) e II (topo II), pode-se afirmar que as antraciclinas sao
a familia de compostos com o maior nimero de representantes em uso clinico. Nao
apenas a quantidade de drogas disponiveis, mas, principalmente, a sua importincia
dentro da terapéutica do cancer, justifica o amplo estudo destes compostos, no que se
refere as suas mais diversas funcdes biolégicas °.

A reducdo por elétron de uma antraciclina, provavelmente catalisada por uma
flavoenzima como a NADPH-citocromo P-450 redutase, produz um radical antraciclina
semiquinona (Esquema 7) que pode transferir um elétron para o oxigé€nio para gerar a
antraciclina e produzir um superéxido (O, °). Tanto o superéxido quanto o anion radical

semiquinona antraciclina podem gerar um radical hidroxil (HO*) que causa a quebra

das fitas do DNA (Esquema 8).

NADPH OCH;O  OH H Oe

0,
o
le H,;C 0
citocromo P-450
redutase OH (JBIH3
antraciclina 51
0,
N ADP®

H.
on N
anion radical semiquinona antraciclina

Esquema 7: Mecanismo de transferéncia de elétron para a avaria do DNA pela
antraciclina.
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Fe >*e antraciclina + H,0, Fe 3*4 antraciclina + HO e+ HOO

HOe* . DNA Quebra das fitas

Esquema 8: Mecanismos de geracdo de radical hidroxil (HO").

Uma terceira possibilidade para o mecanismo de avaria do DNA pela
antraciclina é a formacdo de um complexo férrico, que se liga ao DNA por um
mecanismo diferente da intercalacdo. Esse complexo férrico deve reagir com o
superéxido para formar oxigénio e o correspondente complexo ferroso (Figura 8). A
reacdo do fon ferroso com o peréxido de hidrogénio € conhecida como reacdo de

Fenton, que é uma metodologia padrao para gerar radicais hidroxil.

Figura 8: Complexo doxorubicina-férrico.

Um quarto mecanismo proposto para a acdo das antraciclinas envolve uma
reducdo via dois elétrons, que deve causar uma eliminacdo espontanea do agucar. Essa
eliminacdo deve gerar um aceptor de Michael que alquila o DNA (Esquema 9).

Provavelmente, a eliminagdo do acticar da antraciclina ocorre no estado semiquindnico.
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Esquema 9: Mecanismo de redugdo das antraciclinas via dois elétrons.

1.4.1 Naftoquinonas

Os primeiros relatos sobre a utilizacdo pelo homem de extratos de plantas que
possuem naftoquinonas sao do antigo Egito (cerca de 4000 anos). O extrato da folha de
Lawsonia inermis que contém a lausona era empregado como “cosmético” (utilizado na
pintura de cabelos, pele e unhas). Alguns anos depois, o extrato também passou a ser
aproveitado no tratamento de micoses e feridas. Nos anos V e IV a.C., na Grécia,
utilizava-se o extrato obtido a partir da raiz de Alkania tinctoria, rico em chiconina no
tratamento de ulceras, feridas, ferimentos de guerra e picadas de cobra. De certa forma,
a partir do século XIX, estes compostos adquiriram importancia para a inddstria, sendo
empregados como corantes de alimentos, indicadores de pH e, posteriormente, como
produto de partida para sintese de cristais ll’quidosg.

As naftoquinonas sdo amplamente distribuidas na natureza, sendo encontradas
em bactérias, fungos, animais e principalmente em vegetais e participam de diversos
processos bioldgicos. Sao constituintes da membrana plasmatica nas eubactérias e
possuem elevada importancia na cadeia de transporte de elétrons.

Quando presentes em fungos, podem realizar fungdes diferenciadas como gerar
espécies reativas de oxigénio no meio extracelular para auxiliar na degradacdo de
lignina. Nos vegetais estdo envolvidas na fotossintese além de serem produzidas para
defesa de agentes infecciosos’.

O mecanismo de acdo das naftoquinonas, embora bem investigados nas dltimas

décadas, ainda nao foi totalmente elucidado. A citotoxicidade encontrada em muitos
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casos pode ser explicada pela habilidade destas substincias de produzirem espécies
reativas de oxigénio (ERO) como superéxido (02") e o radicalhidroxila (OH®); e
reagirem com componentes eletrofilicos das células como lipidios, proteinas e 4cidos
nucléicos’.

O processo de formacdo de ERO pelas naftoquinonas nas células é possivel
porque estes compostos sdo reduzidos enzimaticamente formando uma semiquinona
pelo ganho de um elétron. A semiquinona formada apresenta a capacidade de
autooxidar-se e de reagir com o oxigénio para oxidar a quinona. Este processo
normalmente € promovido pelo citocromo P-450 redutase. Por outro lado, as
naftoquinonas também podem ser reduzidas pela DT-diaforase ou NAD(P)H:quinona
oxiredutase (EC1.6.99.2). Neste caso, ocorre a transferéncia de dois elétrons, formando
uma hidroxiquinona, que € menos reativa, sendo esta uma das formas de eliminacdo
destes compostoss.

Vale salientar que a capacidade destes compostos produzirem ERO estd
associada a vérias propriedades da molécula, tais como: o seu potencial de reducdo, os
substituintes presentes, bem como a posicao em que se encontram.

Dentre as naftoquinonas naturais destaca-se o lapachol [2-hidroxi-3(3-metil-2-
butenil)-1,4-naftoquinona] extraido do cerne do tronco de plantas da familia das
Bignonidceas, em particular do género Tabebuia, e especialmente os seus derivados

isoméricos a e B-lapachona, também possuem atividade antitumoral (Figura 9).

[0}
e :
o, O
O O

lapachol b-lapachona a-lapachona
24 25 26

Figura 9: Naftoquinonas com atividade antitumoral.

O lapachol e seus derivados t€m sido extensivamente estudados principalmente
por sua capacidade de induzir o estresse oxidativo através da formacdo intracelular de
espécies reativas do oxigénio, como o peroxido de hidrogénio (H,O;), o anion-radical
super6xido (O,”) e o radical hidroxil (HO"). Estas espécies podem danificar alguns

componentes celulares importantes, tanto de células normais como de malignas. A
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alteracdo da normalidade pode induzir a apoptose como alternativa caso nao se consiga
eliminar por completo o estresse oxidativo.

Pelo exposto, uma série de processos de importancia crucial para as células,
como a indugdo da apoptose e os danos provocados pelo estresse oxidativo estdo entre
os principais efeitos que as quinonas provocam em sistemas bioldgicos. Os indicios
apontam demonstram que as espécies (0Oy ") e (HyO,) estdo sendo consideradas como
dois importantes reguladores de condi¢des intracelulares. Acredita-se que o aumento de

suas concentracdes (condicdes mais oxidantes) favoreca a apoptose (Esquema 10)’.

N

Ciclo redox parcial das Quinonas

o 0 Fez* /Cu' Rt/
®
NADP FAD roq

SO %— HO +H,0+0,
Reacao H
FAD ,, H0,  de
NADP + H +0, Fenton

ch) /CAT L

H,0+0, . Estresse oxidativo

#

Geragdo de intermedidrios

bioalquilantes ' ,
Ligacdo covalente com écidos Peroxidagdo lipidica
nucleicos e proteinas Destruigao de proteinas
Danificacgdo de dcidos nucleicos
Quebra das fitas do DNA

CAT = Enzima catalase; SOD = Enzima superéxido desmutase; FAD = Enzima flavinai

Esquema 10: Ciclo redox induzido por quinonas.

O lapachol foi avaliado clinicamente nos tratamentos de carcinoma de Walker-
256 e do sarcoma de Yoshida. Embora promova a regressao definitiva de neoplasias em
aproximadamente 30% dos portadores destas patologias, além de agir como analgésico,
os ensaios clinicos o desaprovam em decorréncia de efeitos colaterais que, em muito,
agravam o quadro clinico de pacientes com cancer: anemia, aumento do tempo de
coagulacdo e problemas gastrintestinais.lo Ja a B-lapachona exibe, in vitro, atividade
contra diferentes linhagens de células, principalmente células malignas humanas dos
canceres de pulmao, mama, colo-retal, prostata, do melanoma e da leucemia. Acredita-
se que ela, assim como o lapachol, induza o estresse oxidativo e ainda atue como

inibidora da topoisomerase i
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1.5 Poliaminas

O imenso nimero de artigos publicados e décadas de pesquisa sobre a atividade
bioldgica das poliaminas demonstram a importincia destas nos processos vitais. Deste
modo, varios t€m sido os estudos multidisciplinares que mostram que concentragcoes
intracelulares de poliaminas s3o altamente reguladoras em muitas etapas do
metabolismo: biossintese, catabolismo e transportes'’. Em uma visdo mais especifica
podem ser destacados os trabalhos que correlacionam a concentracdo das poliaminas
com o desenvolvimento e proliferacdo de células tumorais (estudos desenvolvidos desde
o século XX quando se observaram grandes concentragdes de poliaminas na medula
6ssea de pacientes acometidos de leucemia) .

As poliaminas sdo compostos ubiquos alifiticos de baixo peso molecular. Estao
envolvidas em vérios processos celulares incluindo o funcionamento dos canais idnicos,
enovelamento de 4cidos nucléicos, a replicacio do DNA, apoptose, transcricdo e
tradugao 12 S30 c4tions polivalentes que podem atuar como pontes eletrostaticas entre
o fosfatos energéticos de DNA e RNA, bem como uma variedade de outras altamente
carregada cadeias lineares (por exemplo, os filamentos de actina e microtubulos) B
Vale salientar que as poliaminas putrescina (27) (Put), espermidina (28) (Spd),
espermina (29) (Spm) e cadaverina (30), sdo compostos que estdo presentes em todas as

células vivas (Figura 10).

H
N NH,
HZN/\/\/NHz HNT SN A,
putrescina espermidina
27 28
E NH
NN
HzN/\/\g/\/\/ AN H,N NH,
espermina cadaverina

30

Figura 10: Poliaminas de ocorréncia natural.

1.5.1 Poliaminas e seus processos metabolicos

As enzimas (de ruminantes) catabdlicas diamine oxidase (DAQO) e serum amine
oxidade (SAQO) foram as primeiras descobertas associadas a poliaminas. H4 algum
tempo descobriu-se a reversibilidade da formagdo da poliamina espermina (Spm)
através da espermidina (Spd) e de espermidina através da putrescina (Put).Sugeriu-se

entdo, que a acetilacdo e a degradacio oxidativa da N1-acetilespermidina (NlacSpm)
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era feita por uma oxidase de poliamina (PAO- polyamine oxidase) dependente da

flavina-adenina-dinucleotideo (FAD), sendo que esta etapa catalizava a conversdo de

Spm a Spd e da Spd a Put.
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Figura 11: Reagdes de interconversdo e tranporte de Poliaminas'".

O ciclo apresentado demonstra o transito de poliaminas através da membrana
celular que é controla concomitantemente a homeostasia intracelular de poliaminas.
Vale destacar a reciclagem da Put e da Spd, formadas a partir da degradacdo da Spd e
Spm, respectivamente. O grau com o qual ocorre esta (re)formacdo da Spd e Spm
depende da disponibilidade de S-adenosilmetionina (AdoMet). Deste modo, o fluxo de
poliaminas no ciclo € limitado pela acdo da S-adenosilmetionina descarboxilase
(AdoMetDC) e da espermina/espermidina Nl-acetiltransferase (SAT). A ODC
controla o fornecimento de Put, regulando o fornecimento de Put, o que regula a sua
atividade consoante a libertacdo simultanea irreversivel das unidades diaminobutano por

~ . ~ . . 12
excrecdo ou deaminagdes oxidativas “.
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1.5.2 Biossintese das Poliaminas

Foram observados vdrios ciclos para o metabolismo e a biossintese das
poliaminas em microorganismos, animais, plantas e leveduras. De um modo geral, a
formacao resulta da descarboxila¢do enzimadtica de precursores aminodcidos livres®. Nos

mamiferos, as poliaminas derivam dos aminodcidos L-ornitina e L-metionina (Figura

12).
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Figura 12: Biossintese de algumas poliaminas em mamiferos.

A putrescina € originada a partir da descarboxilacdo da L-ornitina (precursor da

espermidina e espermina) ou em alguns casos, a partir da descarboxila¢do da L-arginina.

1.5.3 Poliaminas e Cancer
H4é algum tempo se discute a relagio entre os compostos aminados em algumas
das maiores patologias humanas, incluindo carcinomas, doencas imunoldgicas,

.. . . ~ . (15
desordens neuroldgicas (Parkinson, Alzheimer, depressao e anorexia)
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Evidéncias tais como a acumulacdo de poliaminas em tecidos submetidos a um
rapido crescimento e a estimulacdo do crescimento bacteriano (Bachrach e Weinstein,
1970) reforcaram as buscas pelos cientistas a procura de poliaminas nos tecidos
neoplasicos. Para se ter uma idéia, no ano de 1942 Hémilainen ja sabia que , mesmo
através de métodos gravimétricos primitivos, a medula 6ssea de pacientes acometidos
de leucemia era rica em poliaminas. Alguns anos depois Tabor e Rosenthal (1956)
demonstraram que o sangue de camundongos com carcinoma, hepatoma e linfoma de
tecidos eram ricos em poliaminas. Onze anos mais tarde Bachrach e colaboradores
utilizaram métodos enzimaticos para estimar poliaminas em células. No ano de 1972
Williams-Ashman e seus colaboradores demonstraram uma relacio entre a putrescina a
taxa de crescimento do hepatoma do rato. Estes resultados foram confirmados por
Russell e Durie (1978), que demonstraram putrescina acumulado em rapido hepatomas
crescente, e que a espermidina espermina racios dependia da taxa de crescimento H,

As poliaminas sdo aparentemente essenciais para o crescimento do tumor, assim
espera-se que a inibi¢do da biossintese da poliamina possa curar ou prevenir o cancer.
Estudos com animais demonstraram que DFMO (difluorometilornitina) pode inibir a
producdo do tumor, por inibi¢do da biossintese de poliaminas. No entanto, devido a
toxicidade a prevencdo do cancer em seres humanos foi prejudicada, mesmo que nao
tenham sido observados efeitos colateriais graves e toxicidade alta em animais.
Estudam-se pois, estratégias sintéticas para a utilizagdo de compostos similares ao
DFMO (derivados estruturais por exemplo), que atuem no sentido de manter a atividade
apresentada com diminuicao significativa dos efeitos colaterais 14,

As células otimizaram mecanismos para uma regulamentacdo mais precisa dos
niveis de poliaminas no meio intracelular. Concentracdes muito baixas e insuficientes
podem resultar em redugdo do crescimento e, em alguns casos, a morte celular incluindo
a apoptose. Altos niveis de poliaminas podem levar a transformacio celular e uma
concentracdo extremamente alta é toxica para as células e pode desencadear a apoptose
' Sabe-se que as poliaminas sao necessdrias ao desenvolvimento de vasos sanguineos
(angiogénese) que ocorre em resposta ao dano aos tecidos normais ou crescimento do
tumor .

Vale ressaltar que apesar de as poliaminas estarem associadas a numerosos
processos celulares, os mecanismos especificos subjacentes aos seus modos de acdo —

incluindo-as em células cancerosas - nao foram completamente definidos.
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1.5.4 Poliaminas como uma ferramenta de diagndstico

Russell (1971)'® descobriu que as poliaminas estdo presentes na urina de 70-90%
dos pacientes de cancer 7 Como apenas 80% dos pacientes possuem elevado nivel de
poliaminas urindrias, o método envolvendo anélise da urina nao pode ser utilizado para
rastreamento do cancer (ja que 20% dos casos apresentariam erro no diagndstico). Além
disto, o nivel de poliaminas é elevado em mulheres gravidas (Acetil putrescina e
diacetil espermidina ao fim da gravidez). Com isso, passaram a serem estudados os
fluidos corporais '®.

As poliaminas também podem ser detectadas no sangue e fluidos cérebro-
espinhais. Takami e colaboradores concluiram que as poliaminas podem ser utilizadas
como marcadores tumorais'’. Eles descobriram que mais de 90% do total de poliaminas
no sangue estdo associados com hemdcias, plasma ou soro. Moulinoux™ em seus
estudos aprofundados sobre poliaminas em eritrécitos humanos concluiu que os niveis
de espermina e espermidina erocitrarias podiam servir como indice para progressao do
tumor. Em 40% dos pacientes com cancer recorrente, o aumento da niveis de
poliaminas foi observado de 1 a 6 meses antes da aparecimento dos primeiros sinais
clinicos e radiolégicos do tumor cerebral.

Apesar do pouco apoio a concessdo de estudos , a determinacdo de poliaminas
em fluidos biolégicos pode ser uma ferramenta ttil para avaliacdo da quiometerapia do
cancer e detec¢do de tumores levando a melhoria do tratamento de pacientes com

cancer.

1.5.5 A inibicao da biossintese de poliaminas e a quimioprevenciao

A industria farmacéutica tornou-se interessada em poliaminas e assim, inibidores
da biossintese de vdrias poliaminas foram produzidos. De todos os inibidores o
difluoromethylornithine (DFMO), um inibidor irreversivel de ornitina descarboxilase
(ODC), parecia ser mais promissor. Infelizmente verificou-se que esta droga ndo curava
o cancer, principalmente por causa da amplificacdo do gene da ODC e salvamento das
células pelo aumento das taxas de captacdo de poliaminas. Mesmo sem 0 sucesso
inicial, estas pesquisas possibilitam a busca por novos agentes e contribui diretamente

para o tratamento do cancer.
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1.5.6 Quimioprevencao do cancer e testes de solubilidade in vitro

Uma vez que as poliaminas sdo aparentemente essenciais para o crescimento do
tumor, seria razodvel considerar que a inibicdo da biossintese de poliaminas pudesse
curar ou prevenir o cancer. Estudos com animais demonstraram que DFMO pode inibir
a producdo do tumor de pele por inibi¢do da biosssintese de poliaminaSZI.

Apesar do DFMO poder ser utilizado como um agente preventivo do cancer,
testes realizados com humanos apontaram para uma alta toxicidade ndo encontrada em
animais®. Assim, seguem-se as pesquisas para definicio de uma dose Gtima ou
substitutos que apresentem o mesmo efeito sem exibir efeitos colaterais graves. Nas
ultimas décadas tem-se tentado determinar a sensibilidade in vitro das células tumorais
para as drogas anticancer. Embora vdrios testes tenham falhado, o teste da
quimioseletivade in vitro, com base no desaparecimento de Ornitina Descarboxilase tem
sido proposto, monitorando-se as drogas pela determinacao da atividade enzimdtica ou
pela deteccao de métodos imunohistoquimicos, abrindo caminhos para melhorias no

tratamento do céancer.

31



CAPITULO 2
NTRODUCAO

2. ELETROQUIMICA

Um dos objetivos fundamentais da eletroquimica € estudar os sistemas
capazes de produzir trabalho util elétrico a partir de reacdes de oxirredugdo (células
galvanicas) ou de sistemas cujos processos de oxirredugdo sdo desenvolvidos a partir do
recebimento de um trabalho elétrico (eletrdlise).

No ano de 1786 foram realizados os primeiros estudos eletroquimicos por Galvani,
que observou que uma perna de ra mova-se quando a ela se aplicava uma diferenca de
potencial elétrico. Fixou-se um dos pélos de descarga elétrica no nervo e o outro no
musculo. Galvani acreditava que o sistema formava um capacitor, descarregando sua
eletricidade na perna 3,

Alguns anos depois, Volta verificou que o tecido da perna permita a passagem da
eletricidade o que justificava a ocorréncia do fendmeno. Naquela ocasido ja eram
conhecidos os condutores metalicos e, o novo condutor foi reconhecido como sendo
eletrolitico. Volta contribui significativamente com a eletroquimica a partir da
elaboracdo de sua pilha voltaica em 1796 (elaborada a partir de chumbo e prata imersos
em um eletrdlito).

Posteriormente descobriu-se a eletrdlise da dgua, a proposta do mecanismo de salto
protonico para conduc¢do de eletricidade em solucdes dcidas e, finalmente em 1835
surgiram as leis de Faraday (validas até hoje haja vista a sua estreita relacdo com a
estrutura fundamental da matéria). Faraday introduziu conceitos fundamentais tais
como: fon, cation, eletrodo, eletrdlitos entre outros.

Uma vez que a conducdo de eletricidade € uma caracteristica intrinseca dos
materiais participantes do processo, € apropriado considerar um sistema eletroquimico
como composto minimamente por dois condutores eletroquimicos (conhecidos como

eletrodos) separados por um condutor eletrolitico (Figura 13).
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Figura 13: Eletrodo de vidro e eletrodo de referéncia

E importante observar que ao circular uma corrente elétrica pelo sistema, os
componentes dele podem ou ndo estar sofrendo alteragdes quimicas irreversiveis como,
por exemplo, nos processos de corrosdo metdlica. Nestas circunstancias, os estudos
mencionados devem levar em conta se o sistema estd ou no estado de equilibrio. Pode-
se aplicar estes conceitos tanto a sistemas espontaneos (uma fonte de eletricidade induz
a ocorréncia de um par de reagdes eletrédicas que resultam no aparecimento de corrente
elétrica) quanto a ndo espontaneos (imposi¢do de corrente que resulta em um par de
reagoes).

A passagem de corrente elétrica por um sistema através de uma célula eletroquimica
provoca um desequilibrio no sistema, que pode ser simplificada caracterizando-se os
seguintes fendmenos™:

* Necessariamente ocorre um par de reagdes nos eletrodos (transferéncia de
carga).

* Verifica-se a movimentacao de espécies na solucdo eletrolitica (conducgdo
iOnica).

Ocorre o deslocamento dos potenciais dos eletrodos (polarizacdo eletrédica) como

conseqiiéncia dos dois anteriores.

2.1 Mecanismos de transporte e condutincia eletrolitica

Existem trés formas nas quais ocorrem os movimentos de fons ou moléculas neutras
em uma solucdo: difusdo, convecgdo e migragao.

» Difusdo: consiste no movimento de fons ou espécies neutras devido a existéncia

de gradientes de potencial quimico ou gradientes de concentracido. Os potenciais

de difusdo podem aparecer como conseqii€éncia da reagdo eletrédica. Como esta
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reacdo pode ocorrer apenas na interface eletrodo/solu¢cdo consumindo o reagente

nesta regido, a concentragdo torna-se menor quando comparada com aquela do

interior da solugc@o. Quanto maior for o valor da corrente, maior serd o

decréscimo da concentragdo, até que no limite, para uma corrente muito elevada,

a concentracdo superficial tenderd a zero. Neste aspecto, o fendmeno difusional

que € conseqiiéncia dos gradientes de concentragdo controla o processo.

* Conveccdo: movimento de espécies i0nicas ou neutras resultante da agitagdo da
solucdo. O fendmeno convectivo também pode ser provocado por agitacdo
externa como, no caso do eletrodo de disco rotatorio.

* Migracdo: Movimento de espécies i0nicas devido a acdo de campos elétricos ou
gradientes de potencial elétrico. E responsével pela condugio da eletricidade nos
eletrolitos.

Os condutores metdlicos sdo caracterizados por uma grandeza elétrica
denominada resisténcia especifica ou resistividade. Uma porcao de eletrdlito com
comprimento | e drea A terd uma resisténcia elétrica que pode ser expressa pela
relagdo:

R=p /A,

Onde as unidades mais adotadas sdo cm para I, cm” para A e Qcm para p.

Para solugdes eletroliticas é comum utilizar-se outra magnitude: a condutancia
especifica ou condutividade do eletrdlito k, que € igual ao inverso da resisténcia
especifica. Esta magnitude é normalizada através da divisdo pela concentracdo normal
do eletrdlito c, resultando na condutividade equivalente do eletrélito A.

K=1/p e N=k/c

Sendo as unidades expressas por:
N [Q'lcm'leq'l] =cleq cm'3]; k[Q'em™] ou

N [Q'lm'leq'l] =cleq m'3]; k [Q'lm'l]

2.1.1 Eletrodos polarizados e nao-polarizados

7z

De forma generalizada, o termo eletrodo ¢é utilizado para designar
indistintamente a matéria que compde o condutor elétrico (como exemplo o eletrodo de
prata) ou o componente mais o material principal da solugdo eletrolitica como Ag/Ag”,

indicando um eletrodo de prata imerso em uma solucdo que contém fons prata.
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Uma carga elétrica no interior de um eletrodo através de uma fonte externa pode
propiciar duas situagdes extremas:

* Acumulacdo de carga na interface eletrodo/solucdo. A diferenca de
potencial através da interface depende da carga injetada, o que ilustra a
forma de controlar externamente essa diferenca. Nesta situacdo o
eletrodo encontra-se polarizado.

* A carga atravessa a interface sendo transferida a alguma das espécies em
solucdo. Assumindo que a transferéncia seja infinitamente rdpida,
observa-se que a diferenca de potencial através da interface permanece
inalterada. Nesta situacdo especifica o eletrodo se diz ndo-polarizado. Os
eletrodos de referéncia mais indicados para serem utilizados sdo aqueles
que mantém o potencial inalterado através do escoamento rdpido de

cargas injetadas no sistema.

2.2 Eletroquimica em Quimica Medicinal

Estudos envolvendo a transferéncia de elétrons sdo uteis a compreensdo de
varios processos que podem acontecer no meio bioldgico, o que possibilita o
desenvolvimento das dreas farmacéutica, toxicoldgica, bioquimica e biomédica #,

Existe uma gama de similaridades entre as reacdes e eletroquimicas, no que
tange aos processos de transferéncia de elétrons: a natureza heterogénea (interface
eletrodo-solucdo; enzima-solucdo); os processos podem acontecer tanto em meio
prético (para simular as regides e condi¢des hidrofilicas como citoplasma e intersticios)
quanto aprético (na tentativa de simular as regides lipofilicas tais como membranas,
reticulos endoplasmaticos e sitios ativos enzimaticos).

Os mais importantes processos que ocorrem fisiologicamente sdo governados e
estimulados por cadeias oxidorredutivas como a cadeia de transporte de elétrons nas
mitocondrias € o processo de neurotransmissdo. As enzimas redox que catalisam os
processos de oxidacdo e redugdo sdo onipresentes nos organismos vivos. O ambiente
redox é mantido por um complexo nimero de proteinas , peptideos e genes e € baseado
numa série de transformacdes redox e ndo redox, catalisadas ou nao por enzimas , sendo
que qualquer alteragdo neste equilibrio pode causar alteragdo na homeostase celular e

. 242
em outros ambientes 5.

35



A eletroquimica € o método padrdo para o estudo das reagdes redox o que €
amplamente explicitado pela literatura. Neste sentido, os potenciais de redugdo ou
oxidagdo de determinadas substincias podem fornecer informacdes sobre a viabilidade
de processos de transferéncia de elétrons (TE) in vivo ou in vitro.

Na tentativa de simular as condi¢Oes celulares devem ser considerados o
conteddo de oxigénio na célula e sua participacdo em rotas metabdlicas alternativas e
laterais, o valor do pH e a temperatura na qual se desenvolve o experimento 20,

Obviamente os comportamentos eletroquimicos sio diversificados mesmo para
uma determinada classe de substincias, uma vez que mudangas estruturais afetam as
curvas voltamétricas de diferentes maneiras. As alteragdes podem causar deslocamento
dos potenciais de oxirredu¢do , mudancas no sentido eletrédico, a reversibilidade
quimica e a cinética reacional. Em termos qualitativos, a presenca de substituintes
eletrodoadores dificulta o processo de reducdo e grupos eletroretiradores facilitam este
processo.Os substituintes eletroretiradores diminuem a energia do LUMO (Lowest
Unoccupied Molecular Orbital- Orbital Molecular Desocupado de Mais Baixa Energia)
facilitando assim a transferéncia de elétrons do eletrodo para a substincia eletroativa,
por um processo de reducdo. Os substituintes eletrodoadores aumentam a energia do
LUMO, dificultando a transferéncia para esse orbital.

A oxidacdo envolve o HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital- Orbital
Molecular Ocupado de Mais alta Energia), os substituintes influenciam a reacao
eletrddica na direcdo oposta, uma vez que os substituintes eletrodoadores facilitam o
processo de oxidacdo por aumentar a densidade eletronica no orbital, enquanto os
eletroretiradores a dificultam 7.

Entre os mais importantes aspectos eletroquimicos (associados aos potenciais
biomédicos a serem estudados) estdo transferéncia de elétrons-extresse oxidativo (TE-
EO), producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO), espécies reativas de nitrogénio

(ERN) e alquilagado biorredutiva.

2.3 Corrosao metalica

A corrosio metélica pode ser definida como um processo espontaneo que ocorre
frequentemente na natureza por acdo de muitos fatores. O termo corrosio tem origem no
latim “corrodere” que significa destruir gradativamente. O fendmeno da corrosdao pode

ser entendido como uma deterioracdo do material, devido as reacdes quimicas e/ou
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eletroquimicas com o meio em que interage. A corrosdo estd relacionada com a
oxidacgdo de um metal para a formacdo de um composto mais estdvel
termodinamicamente nas condi¢des a que estd submetido. De modo mais especifico, o
fendmeno corrosivo representa uma situagdo em que duas ou mais reacdes
eletroquimicas diferentes ocorrem simultaneamente e de forma espontanea, sendo pelo
menos uma de natureza anddica e outra catédica. A reacdo anddica de dissolu¢do do
metal fornece elétrons a reacdo catddica de reducdo. Para que a reac@o de dissolucdo do
metal tenha prosseguimento € necessario que os elétrons produzidos sejam removidos,
caso contrario ocorre equilibrio eletroquimico.

Vale destacar os processos de desgaste por atrito, por erosdo ou por outros
fatores mecanicos. No caso especifico desta dissertacdo, merecem destaque os
fendmenos cuja origem sdo os processos de oxidagdo de elementos metélicos.

Um sistema de andlise do processo corrosivo é composto de quatro elementos basicos:

* Anodo: eletrodo no qual ocorre a oxidacdo (corrosdo) e de onde a corrente (na
forma de fons metélicos positivos) entra no eletrélito.

e Eletrdlito: meio condutor (geralmente liquido) que contém os ions que
transportam a corrente até o catodo.

e (Catodo: eletrodo onde ocorre a reducdo e o local onde a corrente sai do
eletrolito.

e Circuito metalico: elo de ligacdo entre anodo e catodo e por onde migram os

elétrons (no sentido andodo-catodo).

Uma caracteristica importante dos processos de corrosdo € que os eventos
acontecem espontaneamente, ou seja, a reacdo eletroquimica global que descreve o
processo € espontanea. Portanto, se considerados os aspectos termodindmicos observa-
se que a variacdo da energia livre (AG) € menor que zero 2 Para se quantificar a
velocidade do processo mencionado considera-se os aspectos cinéticos:

Se a concentragdo do agente corrosivo for pequena, € possivel que o processo seja
controlado por transporte de massa, ou seja, pela velocidade com que a espécie
agressiva chega aos sitios de ataque.

Se o ambiente ao qual o metal estd exposto é um condutor pobre, o transporte de
fons para compensar as cargas geradas no processo corrosivo pode ser lento e constituir

um fator determinante no processo corrosivo.
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Se o meio contém elevadas concentracoes do agente agressivo e de ions, a
velocidade pode ser controlada pela cinética de uma ou outra reacdo de transferéncia de
carga.

Exemplificando o caso no qual a velocidade do processo € controlada pela
cinética da reagdo, pode-se empregar a equacao de Tafel para estabelecer a correlagdo

corrente-potencial para cada um dos eletrodos.

2.3.1 Parametros que afetam a velocidade de corrosao

A velocidade do processo corrosivo pode ser expressa em termos da corrente de
corrosio. E possivel identificar e analisar os efeitos dos pardmetros que afetam
analogamente ao procedimento para eletrocatalise e utilizacdo de diagramas de Evans.
Vale ressaltar : quanto menor for a corrente de intercAmbio, menor serd a magnitude da
corrente de corrosdao. Quanto menor a corrente de intercdmbio da reagdo catddica,
menor serd também a magnitude da corrente de corrosdo.Valores elevados do
coeficiente de Tafel para a reacdo catédica levam a uma menor corrente de corrosao.

Outros fatores importantes que t€ém influéncia sobre a velocidade de corrosao
sdo a concentracdo do agente corrosivo e a condutividade do meio ao qual o metal esta
exposto. Quando a concentragdo do agente corrosivo € pequena, a curva catodica atinge
o limite difusional e a velocidade de corrosdo passa a ser controlada pelo transporte do
reagente ao centro de ataque no metal, sendo a corrente de corrosdo tanto menor quanto
menor for a concentracdo. Um exemplo bem conhecido onde este efeito acelera os
processos de corrosdo € observado em ambientes localizados perto do litoral pois,
devido a alta umidade e a alta concentracao idnica da atmosfera maritima, ha uma maior

corrosdo dos metais.

2.3.2 Corrosao e industria do petroéleo

A corrosdo se faz presente na indistria do petréleo ocasionando danos a
superficie metdlica dos tanques, tubulacdo, linhas de dutos e outros equipamentos.
Problemas relacionados a corrosdo podem decorrer do petréleo contendo dgua e gas
sulfdrico, dgua de formacdo com alta salinidade, problemas na extracdo do 6leo e gés,
durante o transporte, em operacdes de refino e na estocagem dos produtos finais. Vale
salientar que no que se refere a etapa de extracdo, hd que se destacar a operacdo de

acidificacdo (de matriz) que deve promover a estimulacdo dos pocos de petréleo
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(necessdria como conseqiiéncia do deposito de substincias solidas que obstruem os
espacos porosos e canais da matriz rochosa, diminuindo a capacidade de producdo do
POCO).

Na acidificacdo de matriz, uma solucdo 4cida € usada para dissolver
parcialmente os minerais presentes na formacao rochosa, recuperando ou aumentando a
permeabilidade da estrutura. O 4cido cloridrico entre 15 e 28% p/v é usualmente
empregado quando da presenga de rochas carbondticas, sendo amistura dcido cloridrico
12% p/v e fluoridrico 3% p/v empregada em rochas contendo silicatos 8,

Ambientalmente o rompimento de qualquer oleoduto € capaz de gerar impactos
ambientais sérios. Além disto, os custos causados por danos em estruturas metdlicas em
todo o mundo, pela industria petrolifera, sdo facilmente convertidos em bilhdes de
dolares, o que denota a necessidade de utilizacio de metodologias para a protecio de
uma estrutura metalicas.

Sabe-se que o meio aquoso que passa nas linhas de dutos contém alta
concentracdo de cloreto e uma quantidade consideravel de anions sulfatados. Para inibir
a reacdo da corrosdo, a injecdo de inibidores de corrosdo através de diferentes locais do
duto tem sido muito importante »,

Virias alternativas vém sendo estudadas e aplicadas no combate a corrosdo em
campos de petrdleo, dentre elas as protegdes catddicas, revestimentos, inibidores de
corrosdo etc. Os inibidores quimicos sdo amplamente usados no controle de corrosdao
em tanques de armazenamento, linhas de fluxo, tubulacdes, etc, podendo ser inibidores

inorganicos e organicos .

2.3.3 Protecao a corrosao

Vérias sdo as formas de protecdo ou minimizacdo dos efeitos decorrente dos
Processos corrosivos:

* Recobrimento do material metdlico com tintas ou vdrias tintas ou vérios tipos de
filmes de outros metais mais nobres, aplicados por eletrodeposi¢cdo ou outros
métodos.

e Passivagdo.

* Protecdo anddica/catédica

* Adicdo de inibidores de corrosdo ao meio eletrolitico.
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Como neste trabalho foram analisados inibidores de corrosdo ao meio eletrolitico,

segue uma pequena explicitacdo destes.

2.3.3.1 Inibidores de corrosao

Segundo a definicdo proposta por SHREIR, inibidores de corrosdo sao
substancias que, quando adicionadas em pequenas quantidades a um ambiente
potencialmente corrosivo para um metal ou liga, efetivamente reduzem a velocidade de
corrosdo, diminuindo a tendéncia da reacdo do metal ou da liga com o meio. A
diminui¢do na velocidade de corrosdo estd geralmente relacionada, a formagdo de um
filme sobre a superficie metdlica que impede a realizacdo da reacdo anddica e/ou
catédica’”.

Os inibidores podem ser classificados, dentre vdrias outras, conforme seu
comportamento em inibidores anddicos, catédicos, mistos ou de adsor¢do.

Os inibidores anddicos tém sua eficiéncia baseada na polarizacdo das regides
anddicas do metal, devido a formacdo de um filme aderente, continuo, insolivel e de
alta resistividade elétrica sobre a superficie metélica, que eleva o potencial do metal
para valores mais nobres. Sdo divididos em duas classes: os agentes oxidantes que
promovem a passiva¢do do metal, como, por exemplo, os cromatos, nitratos, molibdatos
e sais férricos, e os formadores de camada, que precipitam uma camada insoldvel sobre
a regido anddica, como por exemplo, os hidroxidos, fosfatos, silicatos e benzoatos>>. A
utilizacdo dos inibidores anddicos deve ser feita com cautela, pois sua concentragdo na
solucdo nao pode ser inferior a concentracdo critica (concentragdo minima necessaria
para ocorrer inibi¢do), o que levaria a formagdo de um filme ndo continuo sobre o
substrato metdlico. A formacdo deste filme descontinuo acarretaria uma elevada
corrente nas regides anddicas ndo protegidas, acelerando a corrosao nestes pontos.

Os inibidores catddicos atuam polarizando as regides catédicas do metal,
reduzindo o fluxo de elétrons nestas regides, deslocando o potencial para valores mais
negativos32. Em solugdes neutras, estes inibidores propiciam a formacdo de um filme
insoluvel sobre a regido catddica, como resultado da reacdo entre a hidroxila e fons
metalicos provenientes do inibidor, ou pela precipitacio de compostos insoluveis no
ambiente alcalino do catodo, o que impede ou restringe a redu¢do do oxigénio nestas
regides. Como exemplo, temos os sulfetos de zinco, magnésio e niquel, polifosfatos,
fosfonatos e sais de calcio, entre outros. Ja em solugdes acidas, os inibidores catédicos
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atuam retardando a difusd@o dos ifons hidrogénio ou aumentando a sobretensdo de
hidrogénio. Como exemplos destacam-se os 6xidos e sais de antimdnio, arsénio e
bismuto, que se depositam sobre as regides catddicas.

Os inibidores mistos sdo formados por misturas de inibidores anddicos e
catddicos, acarretando um efeito sinérgico com a formagdo de filme protetor tanto nas
regides catddicas quanto anddicas da superficie metélica®.

Nos inibidores de adsor¢dao ocorre a formagdo de um filme protetor sobre as
regides catddicas e anddicas da superficie metdlica devido ao processo de adsorcao
entre o inibidor e o metal. Por tratar-se de um processo de adsor¢do, fatores como a
concentracdo do inibidor, a temperatura, a velocidade e composi¢cdo do fluido do
sistema, a natureza da superficie metélica e o tempo de contato entre o inibidor e o
metal, sdo fatores que determinam a eficiéncia do inibidor, que estd diretamente ligada a
sua capacidade de formar e manter um filme estdvel sobre a superficie metdlica. Os
inibidores de adsor¢do sdo compostos organicos possuidores de insaturagdes e/ou
grupamentos fortemente polares contendo nitrogénio, oxigénio ou enxofre, cuja
estrutura geralmente possui partes hidrofébicas e hidrofilicas ionizdveis. Devem ser
soliveis ou facilmente dispersdveis no meio que envolve o metal. Sdo exemplo as
aminas, aldeidos, mercaptanas, compostos heterociclicos nitrogenados, compostos
contendo enxofre e compostos acetilénicos.

Dentre os inibidores de corrosao, tém se destacado o uso dos inibidores
organicos. Os inibidores organicos atuam formando um filme protetor na interface
metal-meio corrosivo, cuja eficiéncia depende da qualidade do filme formado, o que
torna, de fundamental importancia o conhecimento de propriedades fisicas e quimicas,
como também, o mecanismo de a¢do dos inibidores e a natureza do meio e do metal a
ser protegido )

Os mecanismos de atuacdo dos inibidores de corrosdo estdo altamente
relacionados com a formagdao de uma barreira ou filme na superficie do material, que
impede ou retarda as reacOes de corrosdo, e na alteracdo do meio corrosivo, tornando-o
menos agressivo. Podem ser classificados em: anddicos, catédicos, formadores de filme
organico, neutralizantes, fase vapor, seqiiestrantes de oxigénio dissolvido, etc.

Os inibidores indicados para proteger os materiais metédlicos em meios acidos
sdo os inibidores de adsorcdo, que se adsorvem sobre as regides catddicas e/ou anddicas
do metal, protegendo-o. Os inibidores de adsorcdo sdo normalmente compostos
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organicos contendo insaturagdes e/ou grupamentos fortemente polares contendo
nitrogénio, oxigénio ou enxofre. Devem ser soldveis ou facilmente dispersaveis no meio
que envolve o metal. Como exemplo temos as aminas, aldeidos, mercaptanas,
compostos heterociclicos nitrogenados, compostos contendo enxofre e compostos
acetilénicos *.

O processo de adsor¢do pode ser fisico ou quimico, havendo nos dois casos a
formagcdo de um filme protetor. A adsorcdo fisica (fisiossor¢cdo) ocorre através de
interacdes eletroestdticas ou forcas de Van der Waals, portanto resulta de interacdes
rapidas, fracas e inespecificas. Ja no processo de adsor¢cao quimica (quimiossorcao), ha
a formagdo de ligacOes covalentes, ocorrendo em maiores temperaturas € possuindo
pequena reversibilidade 3,

O processo de adsorcdo pode ser de duas naturezas: fisica ou quimica. No
processo fisico (fisissor¢do), a adsorcdo ocorre através de interagdes eletrostdticas ou
forcas de Van der Waals, atuando em toda a superficie metdlica, sendo a intera¢io entre
adsorbato e adsorvente rdpida e fraca. A entalpia de adsorcdo fisica possui valores
acima de —25 KJ/mol, ndo sendo forte o bastante para romper as ligacdes quimicas das
moléculas adsorvidas, que permanecem integras. S3o processos reversiveis. J4 o
processo quimico (quimissor¢ao) envolve a formacao de ligagdes covalentes, ocorrendo
lentamente e a temperaturas mais elevadas, com alto calor de adsorcao.

E possivel aumentar a eficiéncia dos inibidores de adsor¢io por combinagio de
dois ou mais inibidores ou ainda, pela adi¢do de ions haletos a mistura. A selecao do
inbidor a ser utilizado em meio 4cido é dependente do tipo do 4cido, da concentragdo,
temperatura, velocidade de fluxo da presenca de substancias organicas e/ou inorganicas,
e da natureza do metal *’.

A relacdo eficiéncia/concentragdo é um critério muito importante na verificagao
da eficiéncia de um inibidor. Sdo desejdveis altas taxas de protecdo com o minimo de
concentracdo, pela vantagem econdmica e pela facilidade em se manter a concentragao

do inibidor apropriada, evitando quantidade insuficiente para inibigao.

2.3.3.2. Inibidores de corrosao em meio acido
Os inibidores indicados para proteger pecas metdlicas em meio acido sdo os

inibidores de adsor¢@o. Estes inibidores sdo adsorvidos sobre a superficie metdlica,
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muito embora alguns autores considerem ser esta somente a primeira etapa do processo
de protecdo, sendo necessdrio caracterizar o tipo de interacdo envolvida através da
andlise da cinética de adsor¢do, do calor de adsorcao ou da reversibilidade e do tipo de
ligacao formada™®.

O processo de adsorcdo pode ser de duas naturezas: fisica ou quimica. No
processo fisico, a adsor¢@o ocorre através de interacOes eletrostaticas ou forcas de Van
der Waals, atuando em toda a superficie metdlica, sendo a interagcdo entre o adsorbato e
o adsorvente rdpida e fraca. A entalpia de adsorcdo fisica possui valores acima de —-25
KJ/mol, ndo sendo forte o bastante para romper as ligacdes quimicas das moléculas
adsorvidas, que permanecem integras, sendo, portanto, processos reversiveis. J4 o
processo quimico envolve a formacgdo de ligagdes covalentes, ocorrendo lentamente e a
temperaturas mais elevadas, com alto calor de adsorcdo. A entalpia de adsor¢cdo quimica
possui valores abaixo de —40 KJ/mol, com as moléculas do adsorbato podendo sofrer
decomposicao, sendo considerados processos irreversiveis™.

Segundo a proposta de TRABANELLI e CARASSITI na adsorcdo quimica sao
formadas ligacdes covalentes entre 4cidos e bases de Lewis, com o inibidor doando
elétrons e o metal atuando como recept0r40. Desta forma, os inibidores mais eficientes
sdo os adsorvidos quimicamente, estando a interacdo metal/inibidor relacionada a
estrutura do ultimo, o que torna possivel correlacionar caracteristicas estruturais com
propriedades inibidoras. Conforme a teoria proposta por HACKERMAN e
colaboradores, quanto maior a densidade eletrOnica de atomos presentes em grupos
funcionais na molécula do inibidor, mais intensas sdo as liga¢des entre inibidor/metal*'.
A polarizabilidade do grupo funcional e as caracteristicas do metal também influenciam
na forca de quimissorcao.

A selecdo do inibidor a ser usado em meio 4cido depende do tipo de acido, sua
concentracdo, temperatura e velocidade de fluxo, da presenga de substancias organicas
e/ou inorganicas, e da natureza do metal. A relacdo efici€éncia/concentracdo € o critério
mais importante para verificar a eficiéncia de um inibidor. Alta protecio com baixa
concentracdo de inibidor € recomendada pela vantagem econdmica e pela facilidade em
se manter a concentracdo do inibidor apropriada, evitando quantidade insuficiente para
inibicao.

Os inibidores comerciais para meio dcido sdo formados a partir de um conjunto

de, em alguns casos, mais de 30 substincias, combinadas nos chamados "pacote de
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inibidores". Estes pacotes podem possuir, além da(s) substancia(s) inibidora(s) ativa(s),

um solvente e se necessario um co-solvente, e compostos cuja fung¢do é ativar a

superficie metélica, como agentes umidificante, detergente e espumante.

2.3.3.3. Inibidores de corrosao contendo atomo de nitrogénio - aminas
KOBAYASHI e ISHII estudaram a n-dodecilamina e N-dimetil-dodecilamina
como potenciais inibidores de penetracdo de hidrogénio e corrosdo, para o ferro em
presenca de acido cloridrico 2 N a 28°C**. Foram realizados ensaios de perda de massa,
curvas de polarizacdo catddica e ensaios de permeagdo de hidrogé€nio. Os resultados
mostraram que a n-dodecilamina € eficiente tanto na inibi¢do da corrosdo quanto na
penetracdo de hidrogénio. J4 a N-dimetil-dodecilamina mostrou-se eficiente somente
como inibidor de corrosdo, ndo atuando na diminui¢do da penetracdo de hidrogénio. Os
autores argumentam que as aminas primadrias se adsorvem melhor sobre a superficie
metdlica em solu¢do ndo aquosa do que as aminas tercidrias. Este comportamento €
explicado pelo fato de existirem dois tipos de sitios ativos na superficie metdlica, um
aceptor e outro doador de elétrons, com as aminas primdrias adsorvendo-se em ambos
por possuirem par de elétrons livres e hidrogénio ativo no grupo polar. As aminas
tercidrias somente se adsorvem através de seus pares de elétrons livres por ndo
possuirem hidrogénio ativo. Assim, as aminas primdrias sdao intensamente adsorvidas,
formando um filme compacto e denso, impedindo a corrosdo e penetragdo de
hidrogénio. A andlise das curvas de polarizacdo catddica revela que a n-dodecilamina é
inibidora em todas as concentragdes testadas (10,10, 10* e 10 mol/L), apresentando
reducdo da corrente em relagdo ao ensaio em branco. A N-dimetil-dodecilamina é
eficiente somente em concentracio igual ou superior a 10 mol/L. Para os autores, este
comportamento deve-se ao fato das aminas formarem o cation amonio em meio acido,
que se adsorve fisicamente no catodo. Na N-dimetil-dodecilamina esta adsorcdo fisica €
dificultada pelo impedimento estérico dos grupamentos metila. Desta forma, com a n-
dodecilamina ocorre simultaneamente, no catodo, a adsorcdo quimica pelo hidrogénio
ativo e a adsorcdo fisica pelo cdtion amdnio, dificultando a ocorréncia da reacgdo
catédica e minimizando o processo corrosivo. No que se refere a permeacdo de
hidrogénio, o cation amodnio formado pode se descarregar no catodo produzindo amina
neutra e hidrogénio atdomico, formando moléculas de hidrogénio ou penetrando no
metal. Nas aminas primdrias, a camada de cdtion amodnio e aminas neutras sobre a
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regido catddica é densa, dificultando a descarga dos cétions hidrogénio da solucdo, o
que ndo se observa com a N-dimetil-dodecilamina. A n-dodecilamina inibe quase que
totalmente a penetracdo de hidrogénio em concentracdo maior ou igual a 10 mol/L, ja
a N-dimetil-dodecilamina acelera o processo de penetracdo em todas as concentracoes
testadas.

LI e colaboradores investigaram a correlacdo entre estrutura e desempenho da
ciclohexilamina, piridina, quinolina, trietilamina e etilenodietilamina como inibidores
de corrosdo para o ago carbono em 4cido sulftrico (0,5 mol/L) a 25°C*. Os resultados
mostraram que todas as aminas estudadas apresentam boa eficiéncia, inibindo a reacdo
tanto nas regides anddicas quanto nas catddicas do metal. Os autores sugerem dois tipos
de interacdo entre inibidor e o metal, sendo que na primeira ocorre adsorcao quimica
com formacgdo da ligacdo entre dtomos de nitrogénio das aminas e dtomos de ferro do
metal, e na segunda ocorre ligacdo entre o hidrogénio de grupamentos NH e dtomos de
oxigénios da superficie metédlica. Dados de espectroscopia de infravermelho confirmam
a presenca destas ligacdes quimicas.

Os autores concluem que nas aminas de baixo peso molecular os fatores de
maior influéncia nas regides ativas sdo o peso molecular, o pKa e o nimero de dtomos
de nitrogénio, sendo que nas regides passivas o nimero de ligacdes NH torna-se um
fator adicional. Desta forma, uma amina tende a ser inibidora se tiver um alto peso
molecular (contudo mantendo-se soluvel em 4gua), contiver um grande nimero de
atomos de nitrogénio e ligacdes NH, assim como um alto valor de pKa.

DAMBORENEA e colaboradores investigaram a eficiéncia da hexilamina
(HXM), octilamina (OTM), decilamina (DCM) e dodecilamina (DDM), como
inibidoras de corrosdo do aco carbono em 4cido cloridrico 2,0 mol/L, usando técnicas
gravimétricas e de polarizacdo. Os ensaios foram realizados variando a concentragdo
dos inibidores entre 10" e 10 mol/L, e utilizando as temperaturas de 278, 288, 298 e
308 K*. As quatro aminas mostraram-se altamente eficientes em concentracdo elevada.
Em solucdes diluidas, o aumento na cadeia orginica torna mais eficiente os inibidores
de maior peso molecular. Os valores de resisténcia a polarizacdo indicaram que a
eficiéncia diminui com o aumento da temperatura, com a variacdo da eficiéncia
ocorrendo mais intensamente em baixas concentragdes de inibidor. O mecanismo de

inibicao das aminas primdrias pode ser interpretado como proveniente da interacdo entre
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o nitrogénio da amina e o metal exposto, formando uma camada que age como barreira
para a solu¢@o e aumentando a protecdo da superficie metdlica.

KHALED e HACKERMAN verificaram a atividade de alguns orto-derivados da
anilina, o 2-cloro-anilina, 2-fluor-anilina, o-metoxianilina, 2-etoxianilina, 2-etilanilina e
2-metilanilina, como inibidores de corrosdo do ferro na presenca de HCI (Imol/L) a 25
°C*. Foram realizados ensaios de polarizacdo anddica e catddica, impedancia
eletroquimica, e a determinacdo da isoterma do processo de adsor¢do, com variagdo da
concentracdo dos compostos organicos (1x107, 5x107, 9x10°, e 10? mol/L). Os
resultados de polarizagdo indicaram que as reacdes anddicas e catddicas sdo inibidas
mediante aumento da concentracdo dos compostos, indicando tanto a reducdo da
dissolu¢do anddica quanto da reacdo de evolug¢do do hidrogénio. A partir dos valores de
densidade de corrente (icor) Os autores calcularam a eficiéncia dos compostos,
verificando que a 2-cloro-anilina na concentragdo de 10? mol/L é o composto que
apresenta a maior eficiéncia. A presenca dos orto-derivados levou a pequena variacdao
no potencial de corrosdo (variacdo maxima de 10 mV), ndo sendo observada correlacao
entre aumento de concentracdo com a diminui¢do ou com o aumento do potencial,
sugerindo um comportamento de inibidores mistos para os mesmos. Nao houve
mudanca na inclinagdo das retas de Tafel, indicando que os inibidores sdo
primeiramente adsorvidos sobre a superficie metdlica, bloqueando posteriormente as
reacoes anodicas e catddicas. Os parametros obtidos a partir dos gréaficos de impedancia
indicam que mediante o aumento na concentracdo dos compostos, ocorre aumento de
eficiéncia com diminui¢do nos valores da capacitancia da dupla camada elétrica. Os
autores argumentam que a diminui¢do na capacitancia pode ser o resultado de um
decréscimo local da constante dielétrica, e/ou um aumento na espessura na dupla
camada, significando que estes compostos atuam por adsor¢do na interface da solugdo.
Os ensaios de polarizacdo e impedancia indicam que a eficiéncia diminui na sequéncia:
2-cloro-anilina, 2-fluor-anilina, o-metoxianilina, 2-etoxianilina, 2-etilanilina e 2-
metilanilina.

A 1soterma de Langmuir foi tracada visando descrever o processo de adsorcao
das aminas, com o grau de recobrimento sendo calculado a partir dos valores de
capacitancia da dupla camada elétrica. Os autores argumentam que as aminas orto-
substituidas podem se adsorver como moléculas neutras, a partir de um mecanismo de
adsor¢do quimica envolvendo partilha de elétron entre N e Fe, através da interacdo dos
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elétrons m- m do anel aromético e a superficie metdlica, ou a partir da forma catidnica na
qual a parte carregada positivamente (NH3") é orientada no sentido das cargas negativas
da superficie metélica. Os ions cloretos, adsorvidos sobre a superficie metélica, tornam
possivel a adsor¢do da forma catidnica dos compostos testados.

LUO e colaboradores estudaram a corrosdo do ago carbono em solucoes acidas
da dodecilamina e da anilina e sais de aminas hidrocloridricas na presenca de sulfato de
sodio e cloreto de sédio, utilizando ensaios potenciostaticos, microscopia eletronica de
varredura (SEM), espectrometria de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)
e microscopia de for¢a atdmica (AFM)*. O pH foi ajustado com uso de 4cido sulftrico.
Os autores comentam que o anion cloreto em pH 4cido possui um significante efeito
inibidor na dissolucdo do ferro devido a sua adsor¢do na superficie metdlica. Estudos
revelam que a presenca de cations organicos (proveniente da protona¢do em meio acido
de inibidores), em conjunto com fons haletos, acarreta um grande aumento na prote¢ao
do Fe. Uma explicacdo para este fato estd na possibilidade do inibidor protonado
(cation) se adsorver eletrostaticamente sobre a superficie metélica recoberta por haletos,
a partir de seus fons hidrogénio. A adsorcdo do Cl' forma dipolos orientados na

superficie metdlica, facilitando a adsor¢do dos compostos organicos (Figura 14).

Figura 14. Interacdo entre Cl e NH;3" sobre a superficie metdlica proposta por Luo.

Os autores confirmaram estas premissas, concluindo que os compostos
organicos sao mais eficientes na protecdo do Fe quando da presenca de cloreto, com
redug@o nos valores das correntes anddicas e catddicas. O E, do ago carbono torna-se
mais positivo quando comparado com o valor em branco. As aminas protonadas nio se
adsorvem rapidamente sobre a superficie metdlica, contudo, formam um filme protetor a

partir das interacdes com o CI” adsorvido sobre a superficie positivamente carregada do
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metal (Figura 14). A eficiéncia dos compostos orginicos diminui conforme o pH
aumenta, devido a diminui¢do da densidade de carga positiva da superficie metélica. A
presenca de CI” na superficie metélica foi confirmada a partir de andlise semiqualitativa

realizada com o SEM.

2.3.3.4. Inibidores contendo atomos de enxofre — derivados da tiouréia

Compostos contendo enxofre como, por exemplo, a tiouréia, tioéter, sulféxidos e
mercaptanas, sdo freqiientemente encontrados na composi¢do de inibidores comerciais
para corrosdo em acido cloridrico. Embora sejam eficientes na inibicdo de processos
corrosivos, sua decomposi¢do promove a formacdo de 4cido sulfidrico, fragilizando o
metal mediante a penetragdo de hidrogéni048. A fim de evitar esta fragilizacao, adiciona-
se formaldeido a solucdo 4cida, promovendo sua reducdo pelo hidrogénio, levando a
producdo de metanol.

CHENG e colaboradores estudaram o comportamento da tiouréia e feniltiouréia
como inibidores de corrosdo para ago inoxiddvel ferritico (Crl7) e austenitico
(1Cr18Ni9Ti), em presenca de 4cido sulftrico 0,5 mol/dm® a 20 °C. Foram realizados
ensaios de polarizacio e impedancia em branco, e com 2 x 10 mol/L e 1x10~ mol/L de
inibidor*’. Os resultados de polarizacdo mostraram que com concentragdo de 2 x 10°
mol/L ocorre um aumento na corrente anddica e catddica, em relacdo ao ensaio em
branco, nos dois agos analisados. Quando a concentracdo aumenta para 1x10” mol/L, a
corrente anddica e catddica decrescem, com a feniltiouréia apresentando valores
menores de corrente. No aco ferritico, a corrente anddica e catddica, para a feniltiouréia
1x10™ mol/L em potenciais baixos, € menor que as correntes observadas para o ensaio
em branco.

J4 no ago austenitico a corrente anddica e catédica, nas mesmas condi¢des €
sempre maior que as correntes observadas para o ensaio em branco, mesmo para
concentragdes de feniltiouréia acima de 1x10” mol/L. Os autores sugerem que este
aumento na corrente pode ser proveniente de reagdes de decomposi¢do da tiouréia e
seus derivados, originando NH,-CH,-NH, e 4cido sulfidrico (muito embora esta reacdo
ndo seja de facil ocorréncia). Desta forma, os compostos organicos contendo enxofre
podem exercer papeis opostos no processo corrosivo do ferro e acos, sendo eficientes

em isolar o metal do meio corrosivo ao se adsorverem quimicamente sobre a superficie
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metdlica, e podem sofrer decomposicdo formando dcido sulfidrico que acelera a
dissolu¢do anddica. Contudo, seus experimentos mostraram ndo existir influéncia
evidente entre a decomposicao destes compostos € 0 aumento das correntes anddicas e
catddicas. Ensaios de impedancia revelaram que a resisténcia a polarizacio e o potencial
de corrosdao diminuem, em relagdo ao branco, com 2 X 10° mol/LL de inibidor e
aumentam gradualmente conforme a concentracdo dos mesmos sobe até 1x10™ mol/L.

DONNELLY e colaboradores analisaram a polariza¢do do ag¢o carbono em 4cido
cloridrico 0,1 e 1,0 mol/L na presenca de tiouréia e derivados em diferentes
concentracoes e a 20 °C®. A eficiéncia destes compostos € descrita em funcdo de suas
propriedades fisicas, sendo que as mudancas na eficiéncia da série estudada sdao
provenientes da estrutura eletronica do grupo funcional e da estrutura do filme
adsorvido, sendo o fator mais importante a diferenca de solubilidade entre a tiouréia e
seus derivados. As curvas de polarizacdo catddica indicam que em solucdo de HCI 1,0
mol/L os compostos contendo oxigénio ndo sdo efetivos como inibidores, estimulando a
corrosdo. Contudo, em solugdao de HCI 0,1 mol/L, estes compostos tornam-se levemente
inibidores. Todos os compostos contendo enxofre mostraram-se eficientes nas duas
concentragdes de HCI, com pequena diminuicao de eficiéncia quando a concentragdo do
acido aumenta por um fator de 10. O enxofre € considerado o centro ativo no processo
de adsor¢do, mesmo na presenga de nitrogénio, sendo a adsor¢cdo entre inibidor/metal
considerada do tipo dcido/base duro e mole.

O atomo de Fe no estado de oxidacdo zero € um acido mole, € o composto
contendo enxofre uma base mole. Desta forma, a interagdo eletrostatica entre o Ferro e o
enxofre é mais favordvel que a interacdo entre o Ferro e o Nitrogénio (base dura). Sendo
o oxigénio uma base dura, também possui interacdo com o Ferro menos favorecida,
explicando a menor eficiéncia observada nos compostos contendo oxigénio, em
comparacdo com os compostos contendo enxofre. No processo de adsor¢do, o inibidor
introduz carga negativa no metal que, segundo o principio da eletroneutralidade, tendera
a manter seu estado de oxidagdo proximo de zero, através de dois processos:
retrodoacdo de elétrons para o 4tomo de enxofre, ou redistribui¢do da carga para outras
regides do metal, como por exemplo, as regides catddicas. No caso do enxofre, a
retrodoacao é favorecida visto que este elemento possui orbitais d compativeis com os
orbitais d do metal, formando uma ligacdo dn-dm, reduzindo a carga residual positiva no
enxofre e a carga residual negativa no ferro (Figura 15).
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Figura 15: Interacdo entre enxofre e ferro proposta por Donnelly e colaboradores.

Ja no caso de compostos contendo oxigé€nio e nitrogénio, estes elementos nao
possuem orbitais d compativeis com os do metal, impedindo a retrodoacdo e a formagao
da ligacdo m. A redistribuicdo da carga residual negativa s serd possivel através de sua
concentracdo nas regides catddicas, aumentando a velocidade de reduc¢do do hidrogénio
e consequentemente a taxa de corrosdo. Assim, nos compostos contendo enxofre, além
de ligacOes mais fortes entre inibidor/metal existe carga residual negativa menor no
catodo, diminuindo a velocidade de redu¢do do hidrogénio e a taxa de corrosao.

Os autores observaram que a tiouréia, seus derivados e a tiocarbazida,
apresentam um decréscimo natural de eficiéncia, atribuida a presenca de 4dcido sulfidrico
na solugdo, devido a reac@o de reducdo destes compostos. Os fons HS™ e S sdo bases
fracas como o dtomo de enxofre, competindo com este pelos sitios ativos da superficie
metdlica, comprometendo o filme de adsorcdo formado e aumentando a velocidade de

COITOSA0.

50



CAPITULO 3

INTESE DE POLIAMINAS

As poliaminas se encontram largamente distribuidas na natureza, tanto como
unidades independentes como constituindo parte da estrutura de numerosos produtos
naturais. Para estudar suas fungdes bioldgicas, surgiu a necessidade de se desenvolver
estratégias e rotas de sintese eficazes para a preparacdo destes compostos.

A partir da década de 70, observou-se um grande nimero de estudos e
investigacdes no campo da quimica das poliaminas, o que pode ser comprovado a partir
de um grande nimero de publicagdes sobre métodos de sintese de poliaminas naturais e
dos seus derivados.

As estratégias sintéticas para o trabalho com poliaminas devem seguir
pardmetros simples: a introducdo de um ou mais grupos funcionais ou a transformacgao
por processos de substituicdo, reducdo ou oxidacdo com obtencdo de rendimentos
aprecidveis para possibilitar o estudo aprofundado de suas caracteristicas nos meios
biologicos. Estas estratégias seguidas na preparacdo de poliaminas baseiam-se,
fundamentalmente, na sintese total a partir de unidades precursoras apropriadas,
contendo grupos funcionais que, apds serem submetidos a reacOes adequadas, se
interconvertam na funcdo amina constituinte da cadeia poliaml’nicaSI.

Assim, os derivados das poliaminas tanto podem ser preparados através de uma
sintese convergente, envolvendo as poliaminas e outros produtos naturais ou de sintese,
como através da sintese total a partir de unidades estruturais adequadas para a obten¢do
dos compostos requeridos.

Os métodos de sintese total de poliaminas podem dividir-se, essencialmente, em

dois grupos: o método de alquilacdo e os métodos de redugﬁoSI.
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3.1 - Sintese total de poliaminas utilizando reacoes de alquilacao

As cadeias com por¢do poliaminica podem se formadas através da alquilacio de
tosilaminas ou de aminas primdrias com halogenetos de alquilo que contenham um

grupo amino protegido.

3.1.1 - Alquilacio de N-tosilaminas

A sintese de poliaminas utilizando este método € realizada através da alquilagcdo
do grupo amino N-tosilado de N-Y-N'-tosilalcanodiaminas (Y: grupo de N--protecdo
diferente do grupo tosila) ou dos dois grupos amino de N, N'--bis (tosil) alcanodiaminas
com halogenetos de alquila contendo uma funcdo amina protegida. Os grupos tritilo,
ftaloilo, acilo e do tipo uretano sdo os mais freqiientemente utilizados na prote¢do da
funcdo amina contida no agente alquilante *"-° 2

Este método tem sido usado na sintese de alcaléides derivados da Espermidina’ 3
e de derivados da Espermidina contendo trés grupos diferentes de N-protecdo, de
derivados da Espermidina e da Espermina usados em estudos de espectrometria de
massa >*, de poliaminas macro-ciclicas > entre outros.

Iwata °® e colaboradores desenvolveram um método geral de sintese, baseado na
alquilacdo de N-tosilaminas, aplicavel a preparacdo de poliaminas aciclicas e ciclicas,
durante os trabalhos de investigacdo que realizaram sobre as func¢des das poliaminas
macro-ciclicas como receptores de fons ou de moléculas. Uma vez que essas funcoes
sdo altamente dependentes da estrutura molecular dos macro-ciclos, foi necessério
desenvolver uma estratégia de sintese que permitisse a introdugdo de segmentos
constituidos por grupos propila e butila, separados por dtomos de nitrogénio, como o
que se verifica na estrutura das poliaminas naturais como a Espermidina e a Espermina.
Assim, cada poliamina ciclica preparada por este grupo de investigacdo (num total de
12) continha, na sua estrutura, uma ou mais moléculas daquelas poliaminas naturais.

Iwata ° e seu grupo estudando as condi¢Oes reacionais de alquilagdo
aperfeicoaram as condi¢des reacionais: temperatura inferior a 80°C e hidrélise com

solucdo aquosa de HC1 2M para obten¢dao em geral de sélidos cristalinos.
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Um exemplo de alquilacdio de poliaminas € a formag¢do de um composto tri
protegido derivado da Espermidina e que foi obtido pela primeira vez por Eugster e
colaboradores”’.

As carbodiimidas soluveis em &dgua, tais como a N-etil-N'-[3-(dimetilamino)-
propil] carbodiimida, sdo responsaveis pela autocatélise e a condensacao de residuos de
nucleotideos, desempenhando assim o papel da ligase ATP / DNA. Esta catélise é
devida a formac¢ao de um "complexo misto" entre a carbodiimida e os oligonucleotideos
utilizados nessa condensacdo. Na tentativa de aumentar a velocidade de autocatélise,
provocando uma maior estabilidade relativa do complexo misto, Dorwald e
colaboradores *® sintetizaram carbodiimidas ligadas a poliaminas naturais, uma vez que
estas estabilizam a cadeia dupla do DNA. Assim, o derivado tetrametilado da Espermina
-H,N(CH;);NMe(CH,)sNMe(CH,)sNMe, - foi escolhido como precursor das
carbodiimidas em estudo.

Hesse e colaboradores 59, interessados na sintese de precursores de alcaldides
contendo a poliamina natural Espermina, obtiveram derivados seletivamente protegidos
da Espermidina e da Espermina. A triamina totalmente protegida, Ni-Boc-NS-Pht-
NTos--Espermidina, foi obtida por alquilacio da N-Boc-N'-Tos-propanodiamina com
N-(4-bromobutil) ftalimida. Por sua vez, a tetraamina substituida, NBoc-NS-Bzl-N--
Pht-N-Tos-espermina foi preparada utilizando um método de sintese convergente de
modo a reduzir-se o nimero de perdas que geralmente ocorrem durante as sinteses que

envolvem um elevado numero de passos.

3.1.2 - Alquilacao de aminas primarias
A alquilagdo de grupos amino primérios é geralmente efetuada com halogenetos

de N-ftaloilaminoalquilo ou com alcanos dialogenados.

49
A aplicagdo deste método por Samejima e colaboradores , em 1984, na

preparacdo de poliaminas marcadas com >N (entre outras, as poliaminas Espermidina e
Espermina), permitiu uma melhor compreensdo do significado fisioldgico das
poliaminas através da possibilidade de aplicacdo das técnicas de espectrometria de
ressondncia magnética nuclear e de massa. Os procedimentos descritos por estes
autores, para a sintese da Espermidina e da Espermina, baseiam-se na alquilacdo, em

meio neutro e na presenca de KF-Celite, da N-benziloxicarbonilputrescina ou da
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benzilamina com N-(3--bromopropil) ftalimida (como doador do grupo aminopropilo) e
com N-(4-bromo-butil) ftalimida (método B). Desenvolveram-se, deste modo, dois
processos para a sintese da Espermidina marcada com "N,

Um dos processos envolveu a alquilacdo da N-benziloxicarbonilputrescina com
N-(3-bromopropil) ftalimida seguida da remocdo dos grupos de N-protecio com HC
16M a ebulicdo durante cerca de 20 horas e, por fim, a purificacdo da Espermidina por
cromatografia de permuta catibnica. O fato da preparacdio da N-
benziloxicarbonilputrescina ser realizada com um rendimento baixo (aproximadamente
40%) constitui uma desvantagem na utilizacdo deste procedimento, uma vez que é
necessdrio adicionar esta diamina numa quantidade superior a da N-(3-
bromopropil)ftalimida, de modo a reduzir a forma¢do do composto secunddrio N,N-bis-
alquilado. O outro processo consistiu na sucessiva alquilacdo da benzilamina com N-(3-
bromopropil) ftalimida e N-(4-bromobutil) ftalimida, na presenca de KF-Celite, seguida
da remog¢do do grupo ftaloilo por hidrazindlise e do grupo benzila por hidrogenagao
catalitica. Ambos o0s processos permitiram a sintese de outras triaminas naturais,
nomeadamente a sym--norespermidina, a sym-homoespermidina, a
aminopropilcadaverina, etc.

Alguns anos mais tarde, Niitsu e colaboradores 60 aplicaram a metodologia
referida anteriormente a sintese de tetraaminas tercidrias e de pentaaminas quaterndrias,
contendo grupos aminopropilo e / ou aminobutila, usadas na confirmagdo da estrutura

de poliaminas naturais ramificadas.

E interessante salientar que Volkmann e colaboradores6l, baseados no método de
alquilagdo de aminas, confirmaram as estruturas de duas acilpoliaminas presentes no
veneno segregado pela aranha Agelenopsis aperta. A porcdo poliaminica deste
composto foi preparada através de repetidas alquilagdes, na presenca de KF-Celite,
alternadas pela protecdo (introduzida por reacdo com Boc,O) dos grupos amino

inseridos por alquilagdo.

3.2 - Sintese total de poliaminas utilizando reacoes de reducio

Compostos organicos tais como: nitrilas, amidas, iminas e azidas podem ser

62
convertidos em aminas através de processos de redu¢do adequados . Isto implica na
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possibilidade de serem preparadas poliaminas por adi¢do de unidades, que introduzam
esses grupos em compostos que contenha uma ou mais fungdes amina, seguida de

redugdo em condi¢des apropriadas.
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CAPITULO 4

BJETIVOS E JUSTIFICATIVAS

O céancer é a segunda maior causa de mortes no Brasil (em primeiro aparecem as

doencas cardiosvasculares). Segundo estatisticas do INCA, se detectatos precocemente e

convenientemente tratados, 90% dos tumores podem ser curados, o que reforca a necessidade

pesquisas como esta que possam contribuir diretamente ou indiretamente com a reducio dos

alamarmantes indices de mortalidade.

Além do exposto acima, objetiva-se a sintese de compostos com atividade inibitdria de

processos corrosivos envolvendo diferentes etapas no processo de refino, estocagem e

distribuicdo dos produtos finais da industria petrolifera, que certamente sdo altamente onerosos

para as esta industria e que causam impactos ambientais serissimos. Pela primeira vez estdo

sendo utilizadas naftoquinonas em processos de inibi¢do de corrosao.

1.

Os objetivos propostos para o desenvolvimento desta trabalho sao:

Preparar bases de Mannich inéditas a partir da Lausona e diferentes aldeidos
aromdticos e aminas primdrias e secunddrias de modo a obter variedade

estrutural para estudo de efeitos biolégicos e atividades de inibigdo.

Preparar poliaminas naftoquindnicas inéditas derivadas da etilenodiamina e da
2-picolilamina e investigar o efeito da substitui¢cdo nucleofilica na atividade
biologica dos compostos e verificar se houve algum aumento significativo na

capacidade inibitéria dos adutos.

Estudar o efeito dos diferentes grupos presentes na estrutura dos compostos no

deslocamento dos potenciais redox.

Estudar as taxas de inibi¢do de corrosdo no aco 1045 em meio 4cido para os

compostos sintetizados e compara-las com os inibidores comerciais.
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CAPITULO 5

ETODOLOGIA

As poliaminas 60 a 90 foram ser obtidas a partir de uma reacdo de substituicao
nucleofilica entre os adutos de Mannich (38-58) e as aminas: etilenodiamina ou 2-
picolilamina. Para as reacdes de substitui¢do foram utilizados metanol e etanol como

solventes (Esquema 11).

0 u 0 (0}
980N Y 98¢
I R, R, R,
1 o) R, o Ry
adutos 38- 58 Lausona 35

Poliaminas 60- 90

NO N
Ry= @ ou © ou ou © ? ou D
NO

Esquema 11: Estratégia para a sintese das poliaminas 60-90.

Os adutos (38-58) forma obtidos a partir de reacdes de Mannich entre a lausona,
aldeidos aromaticos (benzaldeido, salicilaldeido e 2-hidroxi-1-naftaldeido) e as aminas:
anilina, p-toluidina, p-nitroanilina, 2,4-dinitrofenilidrazina e pirrrolidina conforme

Esquema 12:
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Lausona 35
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(0]
OH HO HO CHO
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R, ou ou OO ALDEIDOS UTILIZADOS
O R,
adutos 38- 58 benzaldeido 36 salicilaldeido 39 2-hidréxi-naftaldeido 45
+
H,N~<
NH, NH, NH, ZNH -
NO, N
ouU ouU ou ou Q AMINAS UTILIZA!
NO, NO,
anilina 36 p-toluidina 41 p-nitroanilina 43  2,4-dinitrofenilidrazina 51  pirrolidina 55

Esquema 12: Estratégia para a sintese dos adutos 38-58.
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CAPITULO 6

ESULTADOS E DISCUSSAO- PARTE I

Sintese e caracterizacio dos adutos de Mannich e de suas poliaminas
conjugadas

A reacdo de Mannich, de um modo geral, envolve a condensacdo entre um
aldeido nio enolizdvel, uma amina primdria ou secundaria e compostos carbonilicos

enolizdveis, fornecendo produtos aminoalquilados (Esquema 13).

Esquema 13: Reac¢dao de Mannich.

O mecanismo proposto para essas reagdes envolve, inicialmente, o ataque
nucleofilico da amina ao carbono da carbonila, seguido de troca de préton
intermolecular, elimina¢do de uma molécula de H,O e formacao da espécie ion iminio.

O {fon iminio € entdo atacado pela espécie enolato, formando o composto

aminoalquilado.
H : . Hot
i ot H\i.) H .. H o% H Prototropismo "0 I:lr\
........................ -H0
: : H 4+
5 j>fx}<R5R L —— DR
! R BN +  Rry ¥ pnPRe Rs Re Rs Re
E R, R;p : -H R; Rsp .o +)7N . . ):N"'
I - N T A R, Ry
Base de Mannich Ry N GRZ jon Aminocarbénio jon Iminio
R
/ + 3
0 H

Ry = H, alqui, ari, OR  Rg = H, alquil, OH, NH, )K“(R
2
Ry 345 = H, alqui, aril Ry = H, alquil Ry
34, Ry

Esquema 14: Formacgao da base de Mannich
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As reacdes de Mannich, utilizando lausona, foram testadas pela primeira vez em
1948 por Leffler 63 ¢ colaboradores, em decorréncia das observagdes de que certos
compostos do tipo 2-hidréxi-3-alquil-1,4-naftoquinona possuiam atividade antimalarial.
A partir dai, inimeros compostos foram sintetizados e suas atividades antimalarial e
anti-cancer estudadas. Estes compostos, conhecidos como bases de Mannich, formam-
se a partir da reacdo entre a lausona, uma amina primdria ou secundéria e um aldeido,

em EtOH (Esquema 15) .

0 0
O‘ OH RCHO/ H,NR’ O‘ OH
EtOH
R
0 0O R

Esquema 15: Formacao geral de bases de Mannich derivadas da Lausona.

Estes compostos sdo sélidos a temperatura ambiente e estdveis ao ar e a luz, no
estado soOlido. Sdo altamente coloridos (de laranja a vermelho escuro), apresentam
carater anfotero e sdo indicadores dcido-base em solugdo. As bases de Mannich de baixa
massa molar, em contato com solu¢do diluida de acido cloridrico, ddo origem aos seus
respectivos hidrocloretos soldveis, de coloracdo amarela. As de alta massa molar, em
solug@o 4cida, também formam seus respectivos hidrocloretos de cor amarela, porém,
insoluveis. Em solucdo alcalina, sdo desprotonadas e se tornam soliveis em agua,
originando solucdes de cor vermelha escuro. Em geral, sdo facilmente recristalizadas
em EtOH ou MeOH a quente. No estado sélido, ocorre decomposi¢cdo em altas
temperaturas, seguida de fusdo.

As reacdes de Mannich da lausona em que se utilizam outros aldeidos, que nio o
formaldeido, provavelmente seguem o mecanismo da reacdo de Mannich genérica
descrito no esquema a seguir primeiramente formar-se-ia o ion iminio, através da reacao
entre o aldeido e a amina, e em seguida, o lausonato, andlogo ao enolato formado na
etapa 2 deste mecanismo, atacaria o fon iminio, resultando nas respectivas bases de

Mannich (Esquema 16).
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Esquema 16: Mecanismo de formag¢do de bases de Mannich derivadas da

lausona.

6.1 Sintese e caracterizacao das bases de Mannich a partir da Lausona com

diferentes aldeidos aromaticos e aminas aromaticas e nao aromaticas.

Na tentativa de se obterem compostos que precipitassem no meio reacional,
realizou-se um estudo sistemadtico da reagdo de Mannich da lausona, em que se variaram
as aminas e os aldeidos, assim como as condi¢des reacionais. As reacdes foram
realizadas em temperatura ambiente. Segundo Neves % (2007), a concentragio dos
reagentes tem influéncia no rendimento da reagdo, ja que quanto menor a solubilidade
em etanol ou metanol do produto, maior € o rendimento. As condi¢des ideais de
concentracdo dos reagentes, temperatura e tempo de reacdo foram estabelecidas e
obteve-se uma variedade de produtos estdveis, puros € em bons rendimentos, como
descrito a seguir.

Seguindo Dalgliesh 63 ¢ Leffer % (que tratam de reagdes similares mas ndo estas)
os melhores rendimentos foram obtidos quando se usou excesso de 10% da amina e
20% do aldeido, em relacdo a lausona, possivelmente porque o excesso da amina
mantém a lausona na forma de lausonato, favorecendo o ataque ao fon iminio, cuja
formagdo, por sua vez, é favorecida pelo excesso do aldeido. Concentra¢des da ordem
de 2,87 mmol da lausona em 20 mL de EtOH foram empregadas. As reacdes foram
realizadas a temperatura ambiente e sem a incidéncia de luz, pois naftoquinonas, em
geral, sdo fotosensiveis.

Os solidos formados apresentam pontos de fusdo variaveis. Os produtos inéditos
foram caracterizados pelo ponto de fusdo (observado também por DSC), espectroscopia
no IV, por RMN de 'Hde “Ce por voltametria ciclica (meios proticos e aprotico). Os

valores apresentados para os pontos de fusdo foram determinados a partir de medidas de
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Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC) e portanto sdo apresentados como valores

pontuais e ndo faixas como o de costume.

1) Reacido de Mannich entre lausona, anilina e benzaldeido. Sintese do composto

38 : 2-hidroxi-3-(fenil)(fenilamino)metil)naftalen-1,4-diona

(0]
NH / E(OH
@ + O+ O oy
(6]
Lausona 35 Anilina 36 Benzaldeido 37

C1oHgO;3 CeH;N C;HgO Cy3H;NO;,
M. 174,15 M.: 93,13 M.: 106,12 M. 355,39
C, 68.97; H, 3.47; O, 27.56 C,77.38; H, 7.58; N, 15.04 C,79.22; H, 5.70; O, 15.08 C,77.73;H, 4.82;N, 3.94; O, 13.51

O composto obtido apresentou na forma de cristais alaranjados. A reacao
envolvida apresentou um percentual de 98% de rendimento. O sélido fundiu a 129° C.

O espectro de IV foi obtido em pastilha de KBr e apresentou uma banda
alargada em 3437 cm’', caracteristica de deformagio axial da ligacdo O-H envolvida em
ligacdo de hidrogénio, provavelmente com o oxigénio da carbonila. Uma absor¢ao forte
em 1671 cm™ foi atribuida a deformagdo axial das ligacdes C=0O da naftoquinona.
Freqiientemente os espectros de 1,4-quinonas exibem duas bandas de vCO, na regido de
1700 a 1630 cm™, sendo geralmente a absor¢do em freqiiéncia mais alta a mais intensa.
Entretanto, isto varia de acordo com o(s) substituinte(s) no anel quindnico. Geralmente,
as vCO sdo deslocadas para valores menores nos casos de quinonas substituidas por
grupos doadores de elétron (alquil, aril, amino), e para valores maiores, nas quinonas
contendo grupos retiradores de elétrons (halogénios, CN e NO;). Como as duas
absor¢des ndo sao deslocadas na mesma propor¢do, algumas vezes, podem coalescer em
uma mesma absor¢do. Em 3060 cm’ aparece uma banda pouco pronunciada de
deformacao axial N-H. Em 1583 cm” observa-se a deformacdo angular de amina
secunddria. A deformacdo axial da ligagio C-N ocorre em 1347 cm’'. O espectro
apresenta ainda, uma banda em 1251 cm™ caracterizando a deformacdo da ligacio C-H

e a vibragdo de deformacao angular fora do plano do anel benzénico em 694,8 cm™,
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Composto 38

b

23429

(1]
S 3437,3
cC
«©
& 16144
N
C 529,4
Q 694,8
1671,1
1346,9/1250,7
1540,3
1
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-1
cm

Figura 16: Espectro de 1.V do composto 38.

2) Reacdo de Mannich entre lausona, anilina e salicilaldeido. Sintese do composto

40 :2-hidroxi-3-((2-hidroxifenil)(fenilamino)metil)naftalen-1.4-diona

] A0
OH EtOH
(0 + O
o + é/
(0]

Lausona 35 Anilina 36 salicilaldeido 39
CioHeO3
M. 174,15 CeH,N CH0,
C.6897; H, 3.47; M.: 93,13 M 12212
0, 27.56 C,77.38;H,7.58; N, 15.04 C, 68.85; H, 4.95; 0, 26.20

O composto obtido apresentou-se na forma de cristais alaranjados. A reacdo
envolvida apresentou um percentual de 84% de rendimento. O sélido fundiu a 153° C.
O espectro de IV foi obtido em pastilha de KBr e apresentou uma banda alargada em
3448 cm’, caracteristica de deformacao axial da ligagdo O-H envolvida em ligacdo de
hidrogénio, provavelmente com o oxigénio da carbonila. Uma absor¢do forte em 16445

cm’ foi atribuida 2 deformacdo axial das ligacdes C=O da naftoquinona.
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Freqiientemente os espectros de 1,4-quinonas exibem duas bandas de vCO, na regido de
1700 a 1630 cm™, sendo geralmente a absorcdo em freqiiéncia mais alta a mais intensa.
Em 3068 cm’' aparece uma banda pouco pronunciada de deformacdo axial N-H. O
estiramento de C-H aparece em 1369 cm™. O espectro apresenta ainda, uma banda em
1264 cm’ caracterizando a deformacdo axial da ligacio C-N e a vibragdo de

deformacdo angular fora do plano do anel benzénico em 730 cm™.

composto 40

90

85

730,2
80 — 1044,2

067,8

768,21
1 1484,3

75 -
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70 4 3447,6

1369,9

1623,1 1248,7
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Figura 17: Espectro de 1.V do composto 40.

3) Reacdo de Mannich entre lausona, p-toluidina e benzaldeido. Sintese do

composto 42 : 2-hidroxi-3-(fenil(p-toluilamino)metil)naftalen-1.4-diona

o
HO
EtOH

HO + <:> NH, + 25°C

O

Lausona 35 p-toluidina 41 benzaldeido 37

CioHgO3 C7HgN C;HgO Cao4H9NO3
M. 174,15 M.: 107,15 M.: 106,12 M.: 369,41
C, 68.97; H, 3.47; O, 27.56 C, 78.46; H, 8.47; N, 13.07 C,79.22; H, 5.70; O, 15.08 C, 78.03; H, 5.18; N, 3.79; O, 12.99
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O composto obtido apresentou-se na forma de cristais alaranjados. A reagdo

envolvida apresentou um percentual de 52% de rendimento. O sélido fundiu a 119,5° C.

O espectro de IV foi obtido em pastilha de KBr e apresentou uma banda

alargada em 3431 cm™, caracteristica de deformacdo axial da ligacdo O-H. Uma

absorcdo forte em 1673 cm” foi atribuida a deformacao axial das ligagdes C=0O da

naftoquinona.. Em 3062 cm™ aparece uma banda pouco pronunciada de deformagcio

axial N-H.

Aparecem também: a elongacdo axial da ligacio C-N em 1542 cm™; a

deformacio axial da ligacdo C-N em 1274 cm’'e a deformacio angular fora do plano do

s -1
anel benzénico em 699 cm .
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Figura 18: Espectro de 1.V. do composto 42.

T
1500

T T
1000 500

O composto foi caracterizado por RMN de 'H, a partir do qual se obtiveram os

sinais esperados para o composto.
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Tabela 3: Andlise de RMN 'H para o composto 42.

Hidrogénio 5 ("H) ppm Constante de Multiplicidade
Acoplamento
(Hz)
H 9 7,95 J9_3= 7,6 d
HS 7,94 Js7=4,1 dd
J8_9= 7,6
H7 7,93 Js=4,1 dd
J7_6= 7,4
Heé 7,89 Je7=74 d
H23 7,79 J23_24= 7,4 d
H27 7,77 J27_26= 7,4 d
H24 7,74 124_23: 124_25: 7,4 t
H25 7,72 Joso6=Jas0a=T74
H26 7,68 J 26-27— J26_25= 7,4 t
H 19 7,15 119_20= 5,1 d
H17 7,11 J]7_16= 6,4 d
H 16 6,96 J16_17= 6,4 d
H 20 6,93 J 20-19— 5,1 d
H13 6,45 - S
H28 2,48 - S

Ao longo da discussao, serd possivel observar um padrdo de atribui¢do dos sinais de
RMN para os compostos analisados. Para evitar repiticoes indevidas, sera feita a
discussdo acerca da atribuicio para o composto 42 que € similar aos demais.

Analisando a tabela acima € possivel observar os sinais observados e esperados para
os hidrogénios 9 e 8 em regides de maior deslocamento quimico: um dubleto e um
duplo dubleto respectivamente. Caso houvesse a utilizagdo de um campo magnético
com campo superior ao utilizado (300 MGHz) e se fossem feitas modificacdes nas
etapas de aquisicdo dos sinais, talvez fossem possiveis de serem visualizados os
acoplamentos vicinais T e a longa distancia Y, que tem menores constates de
acoplamento. Estes acoplamentos sdo amplamente discutidos na literatura em fungdo
dos fendmenos anisotropicos e acoplamentos em sistemas W o7 que contribuem para a
compreensdo de diversos tipos de acoplamento nos mais variados sistemas.

O sinal obido para o hidrogénio 13, apareceu na regido esperada (6,45 ppm) em
funcdo de sua ligacdo com o anel aromético e também por estar ligado a um atomo de
considerdvel eletronegatividade, o dtomo de nitrogénio. Este sinal caracteristico
praticamente confirmar a sintese do aduto de Mannich. Em alguns compostos ao longo
desta dissertacdo, serd possivel observar o acoplamento deste hidrogénio com o

hidrogénio ligado ao nitrogénio adjacente formando um dubleto e em outros ndao se
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observard o acoplamento, tendo como resultado um singlete para o hidrogénio em

questao.

A presenca de substituintes eletroretiradores no anel ird deslocar as freqiiéncias para

valores maiores, como podera ser observado ao longo deste capitulo.

4) Reacdo de Mannich entre lausona, p-nitroanilina e benzaldeido. Preparacdo do

composto 44: 2-hidréxi-3-((4-nitrofenilamino)(fenil)metil)naftalen-1,4-diona

QTD o O+ O

o
Lausona 35 p-nitroanilina 43 benzaldeido 37
C,HO
M 174,15 CeHeN,0, C7HeO Co3H NO5
1741 ‘ M: 138,12 M.: 106,12 M.: 400,38
C,68.97: H,3.47; 0, 27.56 C.52.17:H, 438:N,2028; 0, 23.17 C.79.22:H,5.70; O, 15.08 C. 69.00: H, 4.03: N, 7.00: O, 19.98

O composto obtido apresentou-se na forma de cristais alaranjados. A reacao
envolvida apresentou um percentual de 92% de rendimento. O sélido fundiu a 142 ° C.

O espectro de IV foi obtido em pastilha de KBr e apresentou uma banda
alargada em 3340 cm™, caracteristica de deformagdo axial da ligacio O-H Uma
absorcio em 1642 cm’' foi atribuida 2 deformacdo axial das ligacdes C=0O da
naftoquinona. Em 3067 cm™' aparece uma banda pouco pronunciada de deformacio
axial N-H. Em 1599 cm™' observa-se assimétrica da ligacdo N-O. Em 1325 cm’! aparece

um pico de deformacao axial da ligacao C-N.
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Figura 19: Espectro de 1.V. do composto 44.
O composto foi caracterizado por RMN de 'H, a partir do qual obtiveram-se os

sinais esperados para 0 composto.

Tabela 4: Andlise de RMN 'H para o composto 44.

Hidrogénio 5 ("H) ppm Constante de Multiplicidade
Acoplamento
(Hz)

H18 8,13 Jis17=1,5 d

H20 8,13 120_21= 7,5 d

H10 8,06 J109=9,1 d

H7 8,05 J;5=9,1 d

68



H 24 7,82 J24_23= 6,6 dd

J24-25= 7’5
H25 7,74 125—26= 6,6 dd
J25—24= 7,5
H23 7,37 123_24: 6,6 d
H26 7,33 126—25= 6,6 d
H9 6,69 J9_10= 9,1 d
HS 6,69 Js7=9,1 d
H27 6,27 - S
H6 6,22 - S

5) Reacdo de Mannich entre lausona, 2-hidréxi-1-naftaldeido e anilina. Sintese

composto 46: 2-hidroxi-3-((2-hidréxinaftalen-1-il)(fenilamino)metil) naftalen-

1.4-diona
HO
SoN
EtOH
HO + QNHZ -+ 25°C
(6]
Lausona 35 anilina 36 2-hidréxi-1-naftaldeido 45
CoHgO; CeH;N Cy1HgO, CyH gNO,
M. 174,15 M.: 93,13 M.: 172,18 M: 421,44
C,6897;H, 347, 0, 27.56 C,77.38;H, 7.58; N, 15.04 C,76.73; H, 4.68; O, 18.58 C,76.95; H,4.54; N, 3.32; O, 15.19

O composto obtido apresentou-se na forma de cristais alaranjados. A reagdo
envolvida apresentou um percentual de 93% de rendimento. O sélido fundiu a 102,5° C.

O espectro de IV foi obtido em pastilha de KBr e apresentou uma banda
alargada em 3436 cm’', caracteristica de deformagio axial da ligacdo O-H envolvida em
ligagdo de hidrogénio. Uma absor¢do em 1644 cm™ foi atribuida a deformagio axial das
ligacdes C=0 da naftoquinona. Aparecem ainda: uma banda pouco pronunciada de
deformagdo C-H em 2926 cm’, banda de deformagdo axial N-H em 1625 cm™ e

deformacio C=C aromética em 1594 cm.
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Figura 20: Espectro de 1.V do composto 46.

O composto foi caracterizado utilizando a espectroscopia de RMN de 'H, a partir

da qual observou os sinais caracteristicos deste tipo de composto.

Tabela 5: Anélise de RMN 'H para o composto 46.

Hidrogénio 5 (‘"H) ppm Constante de Multiplicidade

Acoplamento

(Hz)
H12 H32 9,29 - S
H9 8,08 Jog=8,5 d
Ho6 8,08 J67=8,5 d
H8 7,79 - m
H7 7,79 - m
H28 7,53 123_29:7,2 d
H 24 7,50 ]24_25=7,2 d
H 25 7,48 125_24=7,2 d
H 31 7,44 ]31_3():7,2 d
H 30 7,39 J30_31:J30_29: 7,2 t
H 29 7,36 J29_28J29_30=7,2 t
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H 17 7,34 J17.16=9,2 dd

J17.18= 7,6
H 19 7,34 J]9_20= 9,2 dd
J19—18= 7,6
H 18 7,30 J]g_19:J18_17: 7,6 t
H 16 7,07 ]16_17=9,2 d
H 20 7,07 Jg()_ 19— 9,2 d
H13 6,37 - S

6. Reacdo de Mannich entre lausona, 2-hidréxi-1-naftaldeido e p-toluidina. Sintese

composto 47: 2-hidroxi-3-((2-hidréoxinaftalen-1-il)(p-toluilamino)metil) naftalen-1,4-

diona

? CHO

4oh
E(OH
HO - @NHZ + —ECT
o)
Lausona 35 p-toluidina 41 2-hidréxi-1-naftaldeido 45
C,HN

C 0. 719 C,,H;0,
M.l(i};?l.l% M.: 107,15 M.: 172,18 - 435,
C, 6897 H, 3.47: 0, 27.56 C, 78.46; H, 8.47;N, 13.07 C,76.73; H,4.68; 0, 18.58 C,77.23; H,4.86; N, 322; 0, 14.70

O composto obtido apresenta-se na forma de cristais amarelos. A reacao
envolvida apresentou um percentual de 69% de rendimento. O sélido fundiu a 122° C.

O espectro de IV foi obtido em pastilha de KBr e apresentou uma banda
alargada em 3432 cm’', caracteristica de deformagio axial da ligacdo O-H envolvida em
ligacdo de hidrogénio, provavelmente com o oxigénio da carbonila. Em 1619 cm’
aparece uma banda acentuado, indicando a deformacdo axial da ligacio N-H. A

deformacdo axial d ligagdio C-N aparece em 1328 cm™'. Aparece ainda a deformagio

axial C=CH, em 742 cm".
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Figura 21: Espectro de 1.V. do composto 47.

7) Reacdo de Mannich entre lausona, 2-hidréxi-1-naftaldeido e p-nitroanilina. Sintese

composto 48: 2-hidréxi-3-((2-hidroxinaftalen-1-il) (4nitrofenilamino) metil) naftalen-

1,4-diona
HO
™
HO + OZNONHZ + E(OH
0o
Lausona 35 p-nitroanilina 43 2-hidréxi-1-naftaldeido 45
CHN,O C,, H,O
C,HO 61622 111gY, C,7HgN,Og¢
100763 6
M. 174,15 M.: 138,12 M.: 172,18 M.: 466,44
C,68.97;H, 347; 0, 27.56 C 52.17;H,4.38;N,20.28,0,23.17  C,76.73; H, 4.68; O, 18.58 C, 69.52; H, 3.89; N, 6.01; 0, 20.58

O composto obtido apresentou-se na forma de cristais alaranjados. A reagdo
envolvida apresentou um percentual de 76% de rendimento. O s6lido fundiu a 146° C.

O espectro de IV foi obtido em pastilha de KBr e apresentou uma banda
alargada em 3432 cm’, caracteristica de deformacdo axial da ligacio O-H. Em 1588
cm™ observa-se a deformacio angular de amina secundéria. Em 1334 cm’’ aparece uma
1

banda de deformacdo axial da ligacio C-N. Aparece ainda uma banda em 1619 cm

tipico da deformacio axial da ligacio N-H e de deformacdo axial C=CH, em 748 cm.
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Figura 22: Espectro de I.V. do composto 48.

O composto foi caracterizado utilizando a espectroscopia de RMN de 'H, a partir

da qual observou os sinais caracteristicos deste tipo de composto.

Tabela 6: Anélise de RMN 'H para o composto 48.

Hidrogénio 5 (‘"H) ppm Constante de Multiplicidade
Acoplamento
(Hz)

H29, H28 9,66 - s
H 26 8,52 J26_27= 8,5 d
H24 8,31 124_23: 8,9 d
H 27 8,21 127—26= 8,5 d

H6- H9 8,12 J6_7= 3,4 J9_g=4,7 d
HS 8,06 Jso=4,7 d
H14 8,05 Jig15=3.4 d
H3O 7,95 J30_31= 9,2 d
H15 7,93 J15_14= 3,4 d
H23 7,85 123_24= 8,9 d
H20 7,78 120_19: 7,5 d
H17 7,53 J17_1g= J17_19= 7,5 t
H7 7,50 J,6=34 d
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H18 7,44 J18_19=J18_17= 7,5 t
H19 7,37 Jlg_lgzllg_z(): 7,5 t
Hll 6,98 J] 1-30— 9,2

8) Reacdo de Mannich entre lausona, salicilaldeido e p-toluidina. Sintese do composto

49 : 2-hidroxi-3-((2-hidréxifenil)(p-toluilamino)metil)naftalen-1.diona

HO
OH
HO + @NHZ -+ ERI

0
Lausona 35 p-toluidina 41 salicilaldeido 39
C,0HeO5 C/HN C,7H502 €1, NO,
M. 174.15 M.: 107,15 M.: 122,12 M.: 387,43
C, 68.97; H, 3.47; 0, 27.56 C, 78.46; H, 8.47; N, 13.07 C, 68.85; H,4.95; 0,26.20 C, 74.40; H, 5.46; N, 3.62; O, 16.52

O composto obtido apresentou-se na forma de cristais alaranjados. A reacao
envolvida apresentou um percentual de 87,4% de rendimento. O sélido fundiu a 118° C.

O espectro de IV foi obtido em pastilha de KBr e apresentou uma banda
alargada em 3453 cm™, caracteristica de deformacdo axial da ligacdo O-H. Uma
absor¢do mediana em 1641 cm™ foi atribuida a deformacdo axial das ligacdes C=0 da
naftoquinona.. Em 3063 cm™ aparece uma banda pouco pronunciada de deformacio
axial N-H. Aparecem também: a elongacdo axial da ligacdo C-N em 1572 cm™; a

deformacao axial da ligacdo C-N em 1246 cm’e a deformacdo angular fora do plano do

A -1
anel benzénico em 699 cm' .
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Figura 23: Espectro de I.V. do composto 49.
O composto foi caracterizado utilizando a espectroscopia de RMN de 'H, a partir

da qual observou os sinais caracteristicos deste tipo de composto.

23

Tabela 7: Andlise de RMN 'H para o composto 49.

Hidrogénio 3 (*H) ppm Constante de Multiplicidade
Acoplamento
(Hz)
H9 8,18 Jog=7,0 d
H6 7,97 Je7=7,0 d
H7 7,93 Jo6=)76=7,0 t
H8 7,88 Jg7=lg 9= 7,0 t
H13 7,76 J1314=7,0 d
H14 7,69 Ji413=)14.15= 7,0 t
H15 7,37 Ji5.14-7,0 dd
Ji5.16= 5,5
H16 7,29 Ji615= 5,5 d
H20 7,14 Jy0.10= 8 d
H22 7,14 Jy223=8 d

75



H19 6,99 J1920=8 d
H23 6,94 123_22= 8 d
H11 5,6 = S

9) Reacdo de Mannich entre lausona, 2-hidroxibenzaldeido e p-nitroanilina. Sintese do

composto 50: 2-hidréxi-3-((2-hidréxifenil)(4-nitrofenilamino)metil) naftalen-1.4-diona

CHO
ﬂ%@ - O™ g
HO +  ON NH, b ESQH.

(6]
Lausona 35 p-nitroanilina 43 salicilaldeido 39
CHN,0 CHO, CyH N0,
M7 M 138,12 M: 122,12 M.: 416,38
C .68'9:/A>H 347:0.27.56 C,52.17; H,4.38; N, 20.28; O, 23.17 C, 68.85; H, 4.95; O, 26.20 C, 66.34; H, 3.87; N, 6.73; O, 23.05

O composto obtido apresentou-se na forma de cristais alaranjados. A reacao
envolvida apresentou um percentual de 57% de rendimento. O s6lido fundiu a 154° C.

O espectro de IV foi obtido em pastilha de KBr e apresentou uma banda
alargada em 3437 cm’, caracteristica de deformacdo axial da ligacio O-H. Em 1593
cm’' observa-se a deformagdo angular de amina secunddria. Em 1321 cm™ aparece uma
banda de deformacdo axial da ligacdo C-N. Aparece ainda uma banda em 1637 cm’
aparece a deformagdo axial C=0O da naftoquinona. Em 3056, 9 cm’' observa-se uma

banda pouco pronunciada caracteristica da deformacao axial da ligacdo N-H e em 1242

cm™' observa-se a deformacio da ligagdo C-H.
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Figura 24: Espectro de 1.V. do composto 50.

O composto foi caracterizado utilizando a espectroscopia de RMN de 'H, a partir
da qual observou os sinais caracteristicos deste tipo de composto.

Tabela 8: Andlise de RMN 'H para o composto 50.

Hidrogénio 5 (‘"H) ppm Constante de Multiplicidade
Acoplamento
(Hz)
H10 8,11 J109=5,6 d
H18 8,03 J18_17= 7,0 d
HZO 8,03 J 20-21— 7,0 d
H7 7,99 J15=5,6 d
H9 7,89 Jg_g: J9_10: 5,6 t
H8 7,87 Jg_9= Jg_7= 5,6 t
H15 7,67 Ji5.14= 9,4 d
H27 7,49 127—26= 5,6 d
H26 7,43 J26_27= J26_25= 5,6 t
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H25 7,43 J25_24= J25_26= 5,6 t
H 24 7,26 124_25: 5,6 d
H 21 7,00 121_20= 7,0 d
H 17 7,00 J17_13= 7,0 d
H 14 6,23 J]4_15= 9,4 d

10) Reacdo de Mannich entre lausona, 2-hidréoxibenzaldeido e 2.4-dinitrofenilidrazina:

Preparacdo do composto 52: 2-((2-(2.4-dinitrofenil)hidrazinil)(2-hidroxifenil) metil)-3-

hidréxinaftalen-1,4-diona

'HO
Nozg OH
~NH EtOH
o ooy B
0 O,N

Lausona 35 2,4-dinitrofenil-hidrazina 51 salicilaldeido 39
C. HO CeHgN,O, C7HgO,
M. 174,15 M. 198,14 M. 122,12 !
C, 6897, H, 347,0,27.56  C-3637:H,305:N.2828:0,3230 G, 68.85H,4.95,0, 2620 C,57.99; H, 3.39; N, 11.76; O, 26.87

O composto obtido apresentou-se na forma de cristais alaranjados. A reagdo
envolvida apresentou um percentual de 73% de rendimento. O sélido fundiu a 210° C.

O espectro de IV foi obtido em pastilha de KBr e apresentou uma banda
alargada em 3406 cm™, caracteristica de deformacdo axial da ligacdo O-H. Em 1331
cm’! aparece uma banda de deformacdo axial simétrica do grupo NO,. Aparece ainda
uma banda em 1618 cm™' aparece a deformacdo axial C=0O da naftoquinona. Em 1515
cm’' aparece uma banda tipica da deformacdo axial da ligacio N-H na presenca de anéis
aromaticos. Observa-se ainda uma banda de pequena intensidade na regido de 3269 cm
h tipica da ligagdo de hidrogénio intramolecular entre a hidroxila e grupamentos

carbonila ou nitro. Por fim, ha de se considerar a banda em 1140 cm™ de C-N alifético.

78



90 - composto 52

o
&)
c 3091,6
<«
=
£ 80
n 1139,8
@ 1515,9
ég 1309,5
3269,1
1330,7
3406
1617,6
70

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm’

Figura 25: Espectro de I.V. do composto 52.

O composto foi caracterizado utilizando a espectroscopia de RMN de 'H, a partir

da qual observou os sinais caracteristicos deste tipo de composto.

Tabela 9: Andlise de RMN 'H para o composto 52.

Hidrogénio 5 ("H) ppm Constante de Multiplicidade
Acoplamento
(Hz)

H12 ou H15 ou 11,54 - S
H22
H18 9,96 - S
H9 8,92 J59=9,6 d
H20 8,76 - S
H6é6 8,25 J67=9,6 d
H8 7,88 Jg_7= Jg_9= 9,6 t
H7 7,88 J16=J75=9,6 t
H14 7,81 - S
H28 7,64 J23_27= 7,0 d
H27 7,19 J27_23= J27_26= 7,0 t
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H21 687 J21_20= 8,3 d
H26 6,85 J26_25: J26_24: 7,0 t
H25 6,83 125—26: 7,0 d
H13 6,79 - S

11) Reacdo de Mannich entre a lausona, benzaldeido e 2.4-dinitrofenilidrazina.

Preparacio do composto 53: 2-((2-(2.4-dinitrofenil)  hidrazinil)(fenil)metil)-3-

hidréxinaftalen-1,4-diona

N-NH
WD e -
e} O,N

Lausona 35 2,4-dinitrofenil-hidrazina 51 benzaldeido 37
CeHN,O, CHO
lxcml 01%0135 M- 198,14 M.: 106,12 fvzﬁ :Hzfgg?%
C,6897;H,3.47; 0, 27.56 C,36.37; H,3.05;N, 28.28; 0,32.30  C,7922;H,5.70; O, 15.08 C. 6000 H, 3.50: N, 12.1%: O, 24.33

Os compostos obtidos apresentaram-se na forma de cristais alaranjados. A
reacdo envolvida apresentou os percentuais de 74% (para o aduto de Mannich) e 14 %
(para segundo composto formado). Os sélidos isolados fundiram a 178-179 e 197- 198°
C.

O espectros de IV foram obtidos em pastilha de KBr e apresentaram bandas em
3297 cm™ e 3266 cm’', caracteristicas de deformacdo axial da ligacdo N-H. Em 1331
cm™’ e 1326 cm™ aparece uma banda de deformacgdo axial simétrica do grupo NOa,.
Aparece ainda uma banda em 1620 cm'e 1640 conjugada com uma 1610 tipicas da
deformacdo axial C=0 da naftoquinona. Em 1511 cm™ e 1513 cm™ aparece uma banda
tipica da deformacdo axial da ligagcdo N-H na presenca de anéis aromadticos. Observa-se
ainda uma banda de pequena intensidade na regido de 3104 cm™, tipica da ligacao de
hidrogénio intramolecular entre a hidroxila e grupamentos carbonila ou nitro. Por fim,
h4 de se considerar a banda em 1138 e 1139 cm™ de C-N aliftico.

Além do produto esperado, observou-se a formag¢do de um segundo produto.
Para o segundo composto nao observou-se no espectro de RMN 'H o sinal caracteristico
do carbono alifatico resultante da reacdo de Mannich (sinal proximo a 6,2 ppm) € no
espectro de 3¢ observou-se a presenca de 16 carbonos apenas. Estes resultados levam a
crer que o segundo composto formado € resultado de uma reacdo de substitui¢do
nucleofilica entre a lausona e a hidrazina, uma vez que foram encontradas evidencias

destes dois materiais de partida. Provavelmente a diferenca de nucleofilicidade da
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hidrazina quando comparada com as demais aminas utilizadas, contribui de forma a nao

formacdo integral do fon iminio que reagiria com o lausonato para formar o aduto de

Mannich em questao.
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Figura 26.: Espectro de 1.V. do composto 53.

O provével segundo composto formado (53.1) deve apresentar, portanto,
estrutura:
° NO,
Sega ot
H
NO,
(6]
53.1
Ci6H1oN4Og
M.: 354,27

C,54.24; H, 2.85: N, 15.81; O, 27.10

a
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Figura 26.1: Espectro de I.V. do composto 53.1.

O composto em questdo foi caracterizado utilizando a espectroscopia de RMN

1 . . oy
de H, a partir da qual observou os sinais caracteristicos.

Tabela 10: Andlise de RMN 'H para o composto 53.1.

Hidrogénio 5 ("H) ppm Constante de Multiplicidade
Acoplamento
(Hz)
H 15 8,86 - ]
H17 8,70 - m
Hé6 8,38 J=9,5 d
H18 8,3 - m
H9 8,10 J=9,6 d
H7 7,80 - m
HS8 7,80 - m
H3 7,48 - ]
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12) Reacdo de Mannich entre a lausona, 2-hidréxi-1-naftaldeido e 2.4-

dinitrofenilhidrazina. Preparacio do composto 54: 2-((2-(2,4-dinitrofenil) hidrazinil)(2-

hidréxinaftalen-1-il)metil)-3-hidréxinaftalen-1,4-diona

CHO
NO, OH
N-nH OO E(OH
HO + /©/ S 5°C
ON

0
Lausona 35 2,4-dinitrofenil-hidrazina 51 2-hidréxi-1-naftaldeido 45
C,;H,4N,O,
C,0H0 CeHgN,0 C, K0, 7 H, N, Og
Ve M: 198,14 M. 172,18 M.: 526,45
C,6897:H,3.47:0,2756  C.36.37;H,3.05;N,28.28;0,32.30  C, 76.73; H,4.68; O, 18.58 C,61.60; H, 3.45; N, 10.64; O, 24.31

O composto obtido apresentou-se na forma de cristais alaranjados. A reacdo
envolvida apresentou um percentual de 73% de rendimento. O sélido fundiu a 228° C.

O espectro de IV foi obtido em pastilha de KBr e apresentou uma banda
alargada em 3437 cm™, caracteristica de deformacdo axial da ligacdo O-H. Em 1326
cm’ aparece uma banda de deformacdo axial simétrica do grupo NO,. Aparece ainda
uma banda em 1612 cm™' aparece a deformacio axial C=0O da naftoquinona. Em 1512
cm’! aparece uma banda tipica da deformagao axial da ligagcdo N-H na presenca de anéis
aromaéticos. Observa-se ainda uma banda de pequena intensidade na regidao de 3264 cm
! tipica da ligacdo de hidrogénio intramolecular entre a hidroxila e grupamentos

carbonila ou nitro. Por fim, ha de se considerar a banda em 1587 cm’ a deformacao

axial simétrica do grupo NO,.
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Figura 27: Espectro de I.V. do composto 54.
O composto foi caracterizado utilizando a espectroscopia de RMN de 'H, a partir

da qual observou os sinais caracteristicos deste tipo de composto.

Tabela 11: Anélise de RMN 'H para o composto 54.

Hidrogénio 5 (‘"H) ppm Constante de Multiplicidade
Acoplamento
(Hz)
H12* 11,78 - S
H22* 11,08 - S
H15 ou H14 9,56 - S
H18 8,87 - ]
H 20 8,79 120_21: 8,6 d
Hé 8,44 J67=9.,2 d
H21 7,99 121_20: 8,6 d
H9 7,93 Jos=8,6 d
H7 7,90 J74=8,6 dd
J7_6=9,2
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HS 7,88 Js0=8,6

—

J3_7= 8,6
H26 7,87 126—25: 9,1 d
H32 7,81 J32_31= 7,3 d
H30 7,63 J30_31: 7,3 d
H31 7,63 J31_30= J31_32= 7,3 t
H 29 7,41 J29_3()= 7,3 d
H25 7,24 J25_26= 9,1 d
H13 6,15 - s

*podem estar trocados

13) Reacdo de Mannich entre a lausona, 2-hidroxibenzaldeido e pirrolidina. Preparacdo

do composto 56: 2-hidroxi-3-((2-hidréxifenil)pirrolidin-1-il)metil)naftalen-1.4-diona

o HO
P
HO + Q + B

0
Lausona 35 pirrolidina 55 salicilaldeido 39

CioHs05 C,HN C;H 0,

M. 174,15 M.: 7112 M. 122,12

C,68.97; H, 3.47; 0, 27.56 C, 67.55; H, 12.75: N, 19.69 C, 68.85; H,4.95; 0,26.20 C.7219:H,5.48; N, 4.01; O, 18.32

O composto obtido apresentou-se na forma de cristais alaranjados. A reacao
envolvida apresentou um percentual de 44% de rendimento. O sélido fundiu a 136°C.

O espectro de IV foi obtido em pastilha de KBr e apresentou uma banda
alargada em 3445 cm™, caracteristica de deformacdo axial da ligacdo O-H. Uma
absorcio em 1670 cm™ foi atribuida 2 deformacdo axial das ligacdes C=0 da
naftoquinona. Aparecem também: a elongacdo axial da ligacdo C-N em 1541 cm’; a
deformacdo axial da ligacdo C-N em 1243,9 cm™ e deformacio C-O aromética em 1354

-1
cm .
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Figura 28: Espectro de I.V. do composto 56.
O composto foi caracterizado utilizando a espectroscopia de RMN de 'H, a partir

da qual observou os sinais caracteristicos deste tipo de composto.

Tabela 12: Andlise de RMN 'H para o composto 56.

Hidrogénio 5 (‘"H) ppm Constante de Multiplicidade
Acoplamento
(Hz)

H26 e H23 8,7 - s
H19 7,93 J19_18=7,6 d
H16 7,85 J]6_17=7,6 d
H18 7,72 J18_17=J18_19= 7,6 t
H17 7,72 J17_16= J17_15= 7,6 t
Hl() 7,65 J10_11=]10_9= 7,6 t
Hll 7,62 J]1_10=J11-12= t

7,6
H9 7,04 J9_10= 7,6 d
H12 6,57 J]2_11= 7,6 d
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Hé 6,52 - ]
H3a 3,06 - m
H4a 3,06 - m
H3p 2,48 - m
H4p 2,48 - m

HSa e H5B 1,81 - m
H20 e H2P 1,81 - m

14) Reacdao de Mannich entre a lausona, 2-hidréxi-1-naftaldeido e pirrolidina.

Preparacdo do composto 57: 2-hidroxi-3-((2-hidréxinaftalen-1-il)(pirrolidin-1-1l) metil)

naftalen-1.4-diona

0 o)
H HoOH | OH
N mon. LI D
HO + Q + OO 25°C N

0 O
Ny L HO
Lausona 35 pirrolidina 55 2-hidréxi-1-naftaldeido 45 OO 37
C10H605 C4HogN C,HgO, C,sH, NO,
M. 174,15 M.: 71,12 M.: 172,18 M.: 399,44
C, 68.97; H, 3.47; O, 27.56 C,67.55;H,12.75;N, 19.69 C, 76.73; H, 4.68; O, 18.58 C,75.17; H,5.30; N, 3.51; O, 16.02

O composto obtido apresentou-se na forma de cristais laranja avermelhados. A
reacdo envolvida apresentou um percentual de 40% de rendimento. O sé6lido fundiu a
143°C.

O espectro de IV foi obtido em pastilha de KBr e apresentou uma banda
alargada em 3425 cm™, caracteristica de deformacdo axial da ligacdo O-H. Uma
absorcio em 1676 cm’' foi atribuida 2 deformacdo axial das ligacdes C=O da
naftoquinona. Aparecem também: a elongacdo axial da ligacdo C-N em 1594 cm’; a
deformacao axial da ligacdo C-N em 1232 cm’ e deformacgdo C-O aromdtica em 1354
cm’. A presenca da deforma¢do CH=CH fora do plano também oi observada em 721

-1
cm .
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Figura 29: Espectro de 1.V. do composto 57

O composto foi caracterizado utilizando a espectroscopia de RMN de 'H, a partir

da qual observou os sinais caracteristicos deste tipo de composto.

Tabela 13: Andlise de RMN 'H para o composto 57.

Hidrogénio 5 (‘"H) ppm Constante de Multiplicidade
Acoplamento
(Hz)
H 23 8,04 J23_22= 7,5 d
H20 7,96 J20_21= 7,5 d
H13 7,75 Ji3.14= 7,2 d
H14 7,72 J14_13=J14_15= 7,2 t
H 22 7,63 J22_21= J22_23=7,5 t
H21 7,52 J21_20=J21_22= 7,5 t
H16 7,32 Ji6.15=7,2 d
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H15 7,32 J15_14=J15_16=7,2 t
H10 7,28 Ji09=7,2 d
H9 7,28 J9_10= 7,2 d
Hé 5,52 - S
H2e HS 3,71 - m
H2* 3,20 - m
H5* 2,88 - m
H3aep 2,11 - m
H4a e B 2,11 - m

15) Reacdao de Mannich entre a lausona, benzaldeido e pirrolidina. Preparacido do

composto 58: 2-hidréxi-3-(fenil(pirrolidin-1-il)metil)naftalen-1.4-diona

[0}

H HO
N EtOH
HO + Q -+ 25°C
[0
Lausona 35 pirrolidina 55 benzaldeido 37

C1oHg05 C,HgN CHO G5 H;yNO;

M. 174,15 M.: 71,12 M.: 106,12 M.: 333,38

C, 68.97; H,3.47;0,27.56 C, 67.55; H, 12.75; N, 19.69 C,79.22; H,5.70; 0, 15.08 C,75.66; H, 5.74; N, 4.20; 0, 14.40

O composto obtido apresentou-se na forma de cristais laranja avermelhados. A
reacdo envolvida apresentou um percentual de 40% de rendimento. O sélido fundiu a
129°C.

O espectro de IV foi obtido em pastilha de KBr e apresentou uma banda
alargada em 3439 cm’', caracteristica de deformacdo axial da ligacio O-H. Uma
absorcio em 1682 cm foi atribuida 4 deformacdo axial das ligacdes C=0 da
naftoquinona. Aparecem também: a elongacdo axial da ligacdo C-N em 1587 cm™; a

deformacdo axial da ligagdo C-N em 1273 cm™ e deformagio C-O aromdtica em 1354

cm” e deformacdo angular N-H na presenca de aromaticos em 1532 cm’'.
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Figura 30: Espectro de I.V do composto 58.
O composto foi caracterizado utilizando a espectroscopia de RMN de 'H, a partir

da qual observou os sinais caracteristicos deste tipo de composto.

Tabela 14: Anélise de RMN 'H para o composto 58.

Hidrogénio 5 ("H) ppm Constante de Multiplicidade
Acoplamento
(Hz)
H 19 8,04 119_20= 7,5 d
H 16 7,96 116—17= 7,5 d
H 12 7,76 112_11= 7,6 d
H8 7,72 Jg_9= 6,9 d
H 18 7,64 J18_19: J18_17: 7,5 t
H 17 7,60 J17_16= J17_13= 7,5 t
H9 7,30 Jos=6,9 dd
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Jo.10=7,5

H 10 7,29 J|0_9=7,5 dd
JlO-l 1:7,5
H 11 7,27 J11_12=7,6 dd
J11-10:7,5
Heé 5,52 - S
H3 a 3,71 - m
H4 o 3,71 - m
H3 B 3,23 - m
H4p 2,92 - m
H2a 2,10 J2a—2B= J2a—5a= 7 t
H2p 2,10 Topao= Jop.sa= t
7
H5o 2,10 J5a_5|3= JSa—2a= 7 t
HSB 2,10 JSB—Saz JSB-2B= 7 t

6.2 Caracterizacao eletroquimica dos adutos obtidos

Para a caracterizagdo eletroquimica dos 15 adutos de Mannich acima
mencionados, utilizou-se a técnica de voltametria ciclica. Das diversas técnicas
eletroquimicas existentes, a voltametria ciclica ¢ uma das mais utilizadas nesse tipo de
caracterizacdo, permite obter rapidamente uma quantidade extraordindria de
informacdes sobre as reacdes de transferéncia eletrdnica, investigar a reatividade
quimica das espécies eletrogeradas e identificar espécies presentes em solugdo, com a
obtencdo de dados cinéticos e auxilia na elucidagdo do mecanismo eletrédico em
questﬁo34.

A voltametria ciclica compreende um grupo de métodos eletroanaliticos nos
quais as informacgdes sobre a comportamento do analito sdo derivadas a partir das
medidas de corrente em funcdo do potencial aplicado sob condicdes de completa
polarizacdo do eletrodo de trabalho, através do uso de microeletrodos.

A instrumentacdo necessdria € um potenciostato com gerador de programa de
potencial, computador para registrar os graficos de corrente em func¢do do potencial,
célula convencional de trés eletrodos e uma solucdo contendo o analito e eletrdlito
suporte.

A voltametria ciclica € uma modificacdo da técnica de varredura rapida em que
se inverte a direcao de varredura, segundo a reducgdo de interesse. Como resposta a essa

perturbacao, um par de picos, catédico e anddico para sistemas reversiveis (Figura 31).
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Figura 31: Voltamograma ciclico para um sistema reversivel, com destaque para os

parametros mais importantes (Adaptado de GREEF et al., 1985).

Os parametros eletroquimicos mais importantes sdo os potenciais de pico
catédico e anddico (Epc e Epa), as correntes de pico catddica e anddica (Ipc e Ipa) e os
potenciais de meia onda (E1/2). A andlise da dependéncia do potencial e da corrente de
pico com a variacdo da velocidade de varredura, com a concentracdo da substincia
eletroativa e a partir da adi¢do de eletréfilos, nucleéfilos ou prétons, com base em testes
diagnodsticos, permite obter informagdes importantes, como reversibilidade e
irreversibilidade do processo de transferéncia eletronica, a verificagdo da presenca de
reacdes quimicas acopladas, de adsorcdo e de fenomenos cataliticos, além de se poder
caracterizar o fendmeno que controla a corrente de pico, ou seja, difusdo, migra¢do ou
convecgao.

Todos os estudos eletroquimicos foram realizados utilizando-se um sistema de
trés eletrodos (eletrodos de trabalho, auxiliar e referéncia). De acordo com o
procedimento experimental, um dos eletrodos de trabalho a seguir foram escolhidos:
carbono vitreo (BAS, area 0.102 mmz). Como eletrodo de referéncia utilizou-se
Ag/AgCl/CI" (0,1 mol L") (em um tubo com capilar de Luggin com vycor na

extremidade) e como eletrodo auxiliar utilizou-se platina.

6.2.1 Caracteriza¢io voltamétrica utilizando meio aprético

As evidéncias para ocorréncia do estresse oxidativo (mecanismo com o qual

podem atuar as quinonas e na formacdo de espécies deletérias endégenas bioalquilantes
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derivadas do oxigénio) podem ser obtidas por medidas realizadas em meio aprético, na
presenca de oxigé€nio. Os solventes apréticos simulam as condi¢cdes das membranas, em
sua porcao lipofilica, local onde ocorre a peroxidagdo lipidica e também por propiciar
condi¢des de maior estabilidade para as espécies oxigenadas reativas (instdveis em agua
e outros solventes préticos)35.

Os compostos em questdo foram submetidos a voltametria ciclica iniciando a
varredura em -0,170 V, primeiro vértice em 1,5 V e segundo vértice em -2,0 V. As
velocidades escolhidas para os adutos foram: 10, 30, 50, 70, 100, 130, 150, 170 e 200
mV.s'. Os compostos apresentaram condutividades semelhantes (como o esperado ja
que se utilizou um eletrélito de suporte) com valores proximos a 1 600 us/cm e pH

proximo a 6. O eletrdlito de suporte utilizado foi o perclorato de tetrabutilamoénio

(TBAP).

15
(e}
| OH
L
1,0 4 N
Q
C}'A 0,5
&
Q
<é: lIA=-126 lIA=-0,66
~ 0,0 .
- IA=-1,71
C=-0,38
-0,5 - NiC= -1.42 1C=-0.70
IV=-1,86
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Figura 32: VC do aduto de Mannich 38. C= 1x10” mol.L"'. V=100 mV.s" Eletrélito suporte:
DMSO/ TBAP 0,1 mol.L". E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™")
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Figura 33: VC do aduto de Mannich 38. C= 1x10~ mol.L"". V= 10, 30, 50, 70, 100, 130, 150,
170 e 200 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L". E (V) vs Ag/AgCl/CI (0,1

mol.L'h.
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Figura 34: VC do aduto de Mannich 40. C= 1x10” mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte:
DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™")
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Figura 35: VC do aduto de Mannich 40. C= 1x10° mol.L"'. V=10, 30, 50, 70, 100, 130, 150,
170 e 200 mV.s™ Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L"'. E (V) vs Ag/AgCI/CI (0,1

mol.L™).
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Figura 36: VC do aduto de Mannich 42. C= 1x10” mol.L"'. V=100 mV.s™ Eletrélito suporte:
DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI (0,1 mol.L'™).
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Figura 37: VC do aduto de Mannich 42. C= 1x10” mol.L"". V= 10, 30, 50, 70, 100, 130, 150,
170 e 200 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L". E (V) vs Ag/AgCl/CI (0,1

mol.L'h.
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Figura 38: VC do aduto de Mannich 44. C= 1x10” mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte:
DMSO/ TBAP 0,1 mol.L"". E (V) vs Ag/AgCI/CI (0,1 mol.L™").
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Figura 39: VC do aduto de Mannich 44. C= 1x10” mol.L"". V= 10, 30, 50, 70, 100, 130, 150,
170 e 200 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L". E (V) vs Ag/AgCI/CI" (0,1

mol.L'™).
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Figura 40: VC do aduto de Mannich 46. C= 1x10” mol.L™". V= 100 mV.s". Eletrélito suporte:

DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI (0,1 mol.L™).
97



2,0
R (o]
{ | —10mv.s’ OH
-1
154 |30 mV.sr1 OI‘ H
50 mV.s o \©
—70mV.s’ HO OO
1.0 100 mV.s”
‘' ——130mV.s"
£ 150 mV.s™
(@] El
< 054 |——170mV.s
= ——200mV.s”
~0,0-
-0,5
'1 10 T T T T T T T T T T T T T T T
-2,0 1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 1,5
E (V)

Figura 41: VC do aduto de Mannich 46. C= 1x10~ mol.L". V= 10, 30, 50, 70, 100, 130, 150,
170 e 200 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L". E (V) vs Ag/AgCI/CI" (0,1

mol.L'™h.
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Figura 42: VC do aduto de Mannich 47. C= 1x10” mol.L"'. V=100 mV.s"". Eletrélito suporte:
DMSO/ TBAP 0,1 mol.L"". E (V) vs Ag/AgCI/CI" (0,1 mol.L™).
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Figura 43: VC do aduto de Mannich 47. C= 1x10” mol.L"". V= 10, 30, 50, 70, 100, 130, 150,
170 e 200 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L". E (V) vs Ag/AgCIl/CI" (0,1
mol.L™).
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Figura 44: VC do aduto de Mannich 48. C= 1x10” mol.L"". V=100 mV.s™. Eletrélito suporte:
DMSO/ TBAP 0,1 mol.L"". E (V) vs Ag/AgCI/CI (0,1 mol.L™).
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Figura 45: VC do aduto de Mannich 48. C= 1x10° mol.L"'. V=10, 30, 50, 70, 100, 130, 150,
170 e 200 mV.s". Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L". E (V) vs Ag/AgCl/CI (0,1

mol.L™).
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Figura 46: VC do aduto de Mannih 49. C= 1x10” mol.L"". V=100 mV.s™. Eletrélito suporte:

DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI (0,1 mol.L'™.
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Figura 47: VC do aduto de Mannich 49. C= 1x10” mol.L". V= 10, 30, 50, 70, 100, 130, 150,
170 e 200 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L". E (V) vs Ag/AgCI/CI" (0,1
mol.L™.
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Figura 48: VC do aduto de Mannich 50. C= 1x10” mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte:
DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI (0,1 mol.L™).
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Figura 49: VC do aduto de Mannich 50. C= 1x10° mol.L"'. V=10, 30, 50, 70, 100, 130, 150,
170 e 200 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L". E (V) vs Ag/AgCl/CI (0,1

mol.L™).
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Figura 50: VC do aduto de Mannich 52. C= 1x10” mol.L"". V=100 mV.s-'. Eletrélito suporte:

DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI (0,1 mol.L'™).
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Figura 51: VC do aduto de Mannich 52. C= 1x10” mol.L". V= 10, 30, 50, 70, 100, 130, 150,
170 e 200 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L". E (V) vs Ag/AgCIl/CI" (0,1

mol.L'h.
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Figura 52: VC do aduto de Mannich 53. C= 1x10” mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte:

DMSO/ TBAP 0,1 moL.L'. E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™).
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Figura 53: VC do aduto de Mannich 53. C= 1x10”° mol.L"'. V=10, 30, 50, 70, 100, 130, 150,
170 e 200 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L". E (V) vs Ag/AgCl/CI (0,1

mol.L™).

0,04

-0,1 4

I (mA.cm?)

-0,2
-0,3 -
-0,4 -

-0,5

NO,

lIC=-1,66

NO,

I1A=-0,63

IC=-0,82

-2,0

-1,5

-1,0

T
-0,5

E (V)

0,0

0,5

1,0

Figura 54: VC do aduto de Mannich 54. C= 1x10” mol.L"". V=100 mV.s". Eletrélito suporte:

DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI (0,1 mol.L'™).
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Figura 55: VC do composto 54. C= 1x10” mol.L™". V= 10, 30, 50, 70, 100, 130, 150, 170 e 200

mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L'™")
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Figura 56: VC do aduto de Mannich 56. C= 1x10” mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte:
DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI (0,1 mol.L'™).

105



I (mA.cm®)

0,5 1,0

1,5

Figura 57: VC do aduto de Mannich 56. C= 1x10” mol.L". V= 10, 30, 50, 70, 100, 130, 150,
170 e 200 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L". E (V) vs Ag/AgCI/CI" (0,1

mol.L'h.
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Figura 58: VC do aduto de Mannich 57. C= 1x10” mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte:
DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI (0,1 mol.L'™).
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Figura 59: VC do aduto de Mannich 57. C= 1x10” mol.L"". V= 10, 30, 50, 70, 100, 130, 150,
170 e 200 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L". E (V) vs Ag/AgCl/CI (0,1

mol.L'h.
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Figura 60: VC do aduto de Mannich 58. C= 1x10” mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte:
DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI (0,1 mol.L™).
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Figura 61: VC do aduto de Mannich 58. C= 1x10~ mol.L". V= 10, 30, 50, 70, 100, 130, 150,
170 e 200 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L". E (V) vs Ag/AgCI/CI" (0,1

mol.L'™h.
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Figura 62: VC da Lausona (35). C= 1x10” mol.L". V=100 mV.s". Eletrélito suporte: DMSO/
TBAP 0,1 mol.L"". E (V) vs Ag/AgCI/CI" (0,1 mol.L™").
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Figura 63: VC da Lausona. C= 1x10” mol.L"'. V= 100 mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/
TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCI/CI (0,1 mol.L™").
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Figura 64: VC do branco. C= 1x10” mol.L"". V=100 mV.s". Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP
0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCI/CI" (0,1 mol.L™).
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Figura 65: VC do branco. C= 1x10° mol.L™". V=10, 30, 50, 70, 100, 130, 150, 170 € 200 mV.s"
', Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™. E (V) vs Ag/AgCI/CI" (0,1 mol.L™).

Os compostos analisados apresentaram comportamento redox tipico de quinonas
heterociclicas, no qual podem ser observados, de maneira geral, a existéncia de duas
ondas de redugdo. Estas ondas de reducdo ficam evidenciadas para a lausona e seus
derivados naftoquindnicos, basicamente com a presenca de um pico em -0,63 e outro
em -1,39 V (geralmente de grande intensidade). A primeira regidao de reducio refere-se
a formacdo da semi-quinona em um processo gquasi-reversivel, uma vez que
semiquinonas sdo formadas pela reducdo de um elétron (no meio aprotico). Vale
ressaltar que a espécie semiquinona nao € suficientemente bdsica para ser protonada e
desta forma, o dianion radical formado na segunda etapa de reducdo devera ter caréter
mais bdsico e apresentar maior reatividade quando comparado a semiquinona, pois
torna-se passivel de sofrer reacdes de desproporcionamento ou rea¢des do tipo dcido-

base.
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Tabela 15: Potenciais de oxirreducio para os compostos sintetizados

Composto Picos catddicos (V) Picos anddicos (V)

Branco -0,71 -0,44

Lausona -0,24; -0,63, -1,39 -1,16

Aduto 38 -0,38; -0,70; -1,42; -1,86 -1,71; -1,26; -0,66; 1,08

Aduto 40 -0,05; -0,33; -0,77 -0,61; 0,96

Aduto 42 -0,40; -0,74; -0,99;-1,35 0,83;1,14

Aduto 44 -0,47;-0,71; -1,40; -1,84 -1,73; -1,15

Aduto 46 -0,03; -0,34; -0,66 -

Aduto 47 -0,41; -0,74; -1,58 0,65; 1,23

Aduto 48 -0,69; -1,18 -1,13; 0,18; 1,05

Aduto 49 0,01; -0,58; -0,76; -1,28, -1,31;-0,61; 0,94, 1,20
-1,52

Aduto 50 -0,64;-1,13;-1,42 -0,47; 0,96

Aduto 52 0,03; -0,80; -1,09 -0,25; 0,02; 0,62

Aduto 53 0,07; -0,68; -1,13;-1,47; -1,42; -0,65; 0,04; 0,58
-1,83

Aduto 54 -0,82;-1,66 -1,35; -0,63; -0,06; 0,12

Aduto 56 -0,09; -0,75; -1,52 -1,15; -0,23; 0,63

Aduto 57 -0,30; -0,63; -0,82; -1,29 -1,12; -0,15; 0,99; 1,27

Aduto 58 -0,56 0,61

Tabela 16: Valores de condutividade e pH para os compostos sintetizados

Cond.(uS.cm-1) pH

Branco 917 4,02
Lausona 998.,9 5,25
Aduto 38 890 5,92
Aduto 40 837,7 4.4

Aduto 42 829,5 4,45
Aduto 44 871,3 5,81
Aduto 46 1039 5,74
Aduto 47 863,8 6,31
Aduto 48 812,1 5,46
Aduto 49 857,2 5,48
Aduto 50 844,1 5,83
Aduto 52 838,6 5,66
Aduto 53 905,9 6,45
Aduto 54 1216 5,90
Aduto 56 846,8 5,80
Aduto 57 1040 5,36
Aduto 58 1186 7,01
76 768,8 5,21
77 740,3 4,86
78 1082 4,43
79 1099 4,60
80 1085 4,61

111



81 1095 5,18

82 1010 4,34
83 1085 4,54
84 1479 5,23
85 1645 4,74
86 1640 5,24
87 1711 5,30
88 1670 6,61
89 1065 7,70
90 1620 6,70
60 1112 6,97
61 1892 4,69
62 1646 6,93
63 1073 7,11
64 1131 4,45
65 1626 5,17
66 1629 5,30
67 1627 5,66
68 1845 4,29
69 1858 4,20
70 1714 5,62
71 1656 5,90
72 1924 5,48
73 1641 9,81
74 1670 6,90

Analisando os valores encontrados para os adutos, percebe-se que as modificagcdes
sintéticas realizadas para a sintese dos adutos, de uma forma geral desloca os potenciais redox
quando inseridos grupos doadores ou retiradores de elétrons. A heterogeneidade e a
complexidade mecanistica em termos redox, traduz-se no aparecimento de uma série de regides
redox.

Com o intuito de facilitar a compreensdo da discussdo dos voltamogramas, optou-se por
analisar conjuntamente os adutos com similaridade estrutural, tanto em fun¢do do aldeido
quanto da amina utilizados na reacdo de Mannich.

Iniciando pelos compostos (adutos: 44, 48, 50, 52, 53 ¢ 54; poliaminas derivadas da
etilenodiamina: 63, 66, 68, 69, 70 e 71 e poliaminas derivadas da 2-picolilamina: 79, 82, 84, 85,
86 e 87) que apresentam o grupo nitro ligado ao anel benzénico, observa-se uma regido de
reducdo préxima a 0,5 V, caracteristica da redu¢cdo do grupo nitro presentes em quinonas em

andlises em meio aprético, conforme esquema abaixo:
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Q—PhNO; + & <> Q" —PhNO,
Q" —PhNO, + ¢ <> Q"—PhNO,"
Q" —PhNO," + 3¢ <> Q"—PhNHOH
Q" —PhNHOH <> Q—PhNO + 2¢°

Esquema 17: Reducdo do grupamento nitro.

Uma forma de estudar o mecanismo eletrédico para avaliar a influéncia da
transferéncia de carga intramolecular na reducdo do potencial e a influéncia de efeitos
estruturais em reacdes eletroquimicas, € possivel utilizar relacdes livre de energia, nas
quais € possivel utilizar a equacao descrita por Hammett-Zuman, AE Y2 = p;a, utilizando
a constante de Hammett o, Ha de se ressaltar que, caso a sensibilidade estimada para os
primeiros estdgios ou potenciais de reducdo seja pequena (0,04 V por exemplo), a
correlagdo perde um pouco do sentido fisico e nao deverd ser utilizada para avaliacao da
condutividade eletronica na escolha na avaliagao de um determinado grupo.

De uma forma geral é possivel analisar a influéncia de grupos em R, ndo

distantemente ligados ao centro reativo da naftquinona (Figura 66):

N
H

Figura 66: Efeito do grupo R; e do par de elétrons do nitrogénio no nucleo ativo da

naftoquinona.

Observando os valores acima mencionados, € possivel corroborar com a
prerrogativa da literatura consultada que afirma que a sensibilidade eletronica para os
primeiros estdgios de reducdo € pequena, o que implica em valores proximos para os
picos de reducdo e oxidagdo, mesmo considerando-se os efeitos doador e elétron
retirador.

De qualquer forma, a diferenca no padrdo de redugdo e oxidacdo apresentada na
tabela 4 demonstra a influéncia do substituinte que pode aumentar ou diminuir a
densidade eletronica no atomo de hidrogénio derivado das aminas utilizadas (anilina, p-

toluidina, p-nitroanilina). Deverdo ser, portanto, consideradas duas possibilidades para
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explicar esta hipdtese: efeitos eletronicos ao longo das ligacdes a ou por transferéncia
de carga espacialmente. Se houver maior distanciamento entre 0S grupos € a
naftoquinona ou se os efeitos forem auto compensatdrios a influéncia dos grupos em R2
€ praticamente desprezivel e ndo se observa modifica¢do significativa nos valores de
potenciais de oxirreducao.

Analisando os compostos derivados da p-toluidina (42,47e 49) observa-se um
pico catédico em -0,74 para os dois primeiros e em -0,76 para o terceiro demonstrando
o efeito elétron-doador da metila ligada ao anel aromdtico deslocando o potencial de
reducdo da lausona (naftoquinona de origem) em aproximadamente - 0,11V. Vale
ressaltar que este valor de potencial s6 foi encontrado para os trés adutos, sugerindo
exclusividade mecanistica na reducao do aduto.

Para uma boa elucidagdo mecanistica dos compostos em andlise deverdo ser
considerados dois efeitos opostos e que podem ocorrer simultaneamente: o efeito do
residuo aril da amina que facilita a reducao de parte da quinona e o efeito de interacao
espacial, que dificulta o processo de eletrorreducdo da quinona. Em alguns casos, as
quinonas eliminam o efeito dos substituintes por um rearranjo na superficie do eletrodo,
sem qualquer interacdo espacial condizendo o comportamento eletroquimico de
quinonas substituidas, como pode ser observado para os compostos 46, 57e 58 para os
quais se observam um ndmero reduzido de processos de oxidacdo e redugdo.

Prosseguindo na andlise comparou-se os valores obtidos para o pico anddico da
lausona e adutos em questdo. Observou-se que de uma forma geral hd um deslocamento
considerdvel, exceto para os compostos 44, 48, 56 ¢ 14 para os quais observou-se
variacdo irrisdria de apenas 0,02 V. Estruturalmente estes compostos apresentam em sua
estrutura a p-nitroanilina (44 e 48) ou a pirrolidina (56 e 57) sugerindo os efeitos auto
compensatorios acima mencionados.

Além dos fatores explicitados, devem ser considerados a densidade eletronica e

a possivel protonagdo do dtomo de nitrogénio no residuo da amina.

6.2.2 Caracterizacao voltamétrica utilizando meio proético

Na tentativa de se obterem melhores resultados, aumento de condutividade do
sistema e solubilidade dos adutos em solventes préticos, realizou-se quatro

metodologias de andlise.
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1)

2)

3)

4)

Utiliza¢do de sistema tamponado com fostato pH=7,0 para simulagcdo das
condi¢des nas quais se encontra o plasma sanguineo e viabilizagdo, se for o
caso, de um farmaco com possivel administracdo endovenosa.Diluiu-se 6,8 g
de KH,PO4 em &4gua destilada e corrigiu-se o pH da solugdo utilizando
solugdes 0,1 M de NaOH e HCI. Os resultados obtidos nao foram
satisfatorios por baixa solubilidade dos adutos e condutividade do sistema.
Utilizagdo de um sistema tamponado com fostato monobdsico de sodio e
fosfato dibasico de sodio para pH=7 pelas mesmas razdes acima explicitadas.
Nao foram observados pares redox para os compostos analisados.

Utilizacdo de eletrélito de suporte o sistema tamponado de acetato pH=4,5.
Preparou-se as solucdes estoque AcONa 1 molL" (7,2 mL), AcOH 1 molL"
(12,5 mL). Avolumou-se para 100 mL para obtencao do sistema tamponado
com as -caracteristicas desejadas. Obteve-se um grande aumento de
condutividade utilizando esta metodologia, mas os compostos ainda estavam
parcialmente soldveis.

Utilizagdo do sistema tamponado com acetato pH= 4,5 conforme acima
mencionado, mas solubilizando o aduto em dlcool etilico P.A e depois
adicionando a solu¢do tamp@o na proporcdo de 1:1. Isto permitiu

solubilizacido dos compostos e aumento na condutividade do sistema.

Mesmo apds o estudo realizado e adequacdo metodoldgica, os voltamogramas

obtidos ndo apresentam informagdes relevantes. Isto pode ser justificado pela
possibilidade de degradagdo destas espécies nas condi¢Oes utilizadas e ainda, sabe-se
que a concentragdo de oxigénio € inimeras vezes menor neste meio, o que dificulta uma

série de reagdes eletrodicas e diminui sensivelmente o numero de picos de oxirredugao.

Pelo exposto, ndo foram realizadas medidas em meio prético para todos os

compostos sintetizados, apenas para os adutos .

Os voltamogramas sao apresentados abaixo de forma ilustrativa:
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Figura 67: VC do aduto de Mannich 38. C= 1x10” mol.L"". V=100 mV.s™. Eletrélito suporte:
Tampao acetato-4cido acético 0,75 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CT (0,1 mol.L™).
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Figura 68: VC do aduto de Mannich 40. C= 1x10” mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte:
Tampio acetato-acido acético 0,75 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI (0,1 mol.L™").
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Figura 69: VC do aduto de Mannich 40. C= 1x10” mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte:
Tampao acetato-4cido acético 0,75 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CT (0,1 mol.L™).
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Figura 70: VC do aduto de Mannich 44. C= 1x10” mol.L"'. V= 100 mV.s™. Eletrélito suporte:
Tampio acetato-acido acético 0,75 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™").
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Figura 71: VC do aduto de Mannich 46. C= 1x10” mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte:
Tampio acetato-acido acético 0,75 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI (0,1 mol.L™").
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Figura 72: VC do aduto de Mannich 47. C= 1x10” mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte:
Tampio acetato-acido acético 0,75 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI (0,1 mol.L™").
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Figura 73: VC do aduto de Mannich 48. C= 1x10” mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte:
Tampao acetato-4cido acético 0,75 mol.L™. E (V) vs Ag/AgCl/CT (0,1 mol.L™).
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Figura 74: VC do aduto de Mannich 49. C= 1x10” mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte:
Tampao acetato-4cido acético 0,75 mol.L™. E (V) vs Ag/AgCl/CT (0,1 mol.L™).
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Figura 75: VC do aduto de Mannich 50. C= 1x10” mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte:
Tampio acetato-dcido acético 0,75 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI (0,1 mol.L™").

05
0,0
—
5 -05-
<
=
1,0 1
1,5
_2’0 T T T T T T T T T T T T
A5 -1,0 -05 0,0 05 1,0 1,5
E (V)

Figura 76: VC do aduto de Mannich 52. C= 1x10” mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte:
Tampao acetato-4cido acético 0,75 mol.L". E (V) vs Ag/AgCl/CT (0,1 mol.L™).
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Figura 77: VC do aduto de Mannich 53. C= 1x10” mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte:
Tampao acetato-4cido acético 0,75 mol.L™. E (V) vs Ag/AgCl/CT (0,1 mol.L™).
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Figura 78: VC do aduto de Mannich 54. C= 1x10” mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte:
Tampio acetato-dcido acético 0,75 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI (0,1 mol.L™").
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Figura 79: VC do aduto de Mannich 56. C= 1x10” mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte:
Tampio acetato-dcido acético 0,75 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI (0,1 mol.L™").
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Figura 80: VC do aduto de Mannich 57. C= 1x10” mol.L"". V=100 mV.s". Eletrélito suporte:
Tampio acetato-dcido acético 0,75 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI (0,1 mol.L™").
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Figura 81: VC do aduto de Mannich 58. C= 1x10” mol.L"'. V=100 mV.s™. Eletrélito suporte:
Tampao acetato-4cido acético 0,75 mol.L™. E (V) vs Ag/AgCl/CT (0,1 mol.L™).
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Figura 82: VC do Branco. C= 1x10” mol.L". V= 100 mV.s". Eletrélito suporte: Tampio
acetato-acido acético 0,75 mol.L". E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™").

A Tabela 17 apresenta os valores de condutividade para os adutos de Mannich
em meio aprético. Comparativamente, os valores sdo inferiores aos valores obtidos em

meio aprotico.
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Tabela 17: Valores de condutividade e pH para os adutos de Mannich (meio prético).

Cond.(uS.cm'l) pH
Branco 945 4,5
Lausona 1003 4,5
Aduto 38 1166 4,5
Aduto 40 1230 4,5
Aduto 42 981,9 4,5
Aduto 44 1006 4,5
Aduto 46 1009 4,5
Aduto 47 1395 4,5
Aduto 48 1299 4.5
Aduto 49 1183 4,5
Aduto 50 1154 4.5
Aduto 52 1130 4,5
Aduto 53 1135 4,5
Aduto 54 1739 4,5
Aduto 56 988.5 4,5
Aduto 57 1151 4,5

6.3 Caracterizacao das poliaminas naftoquindnicas derivadas da etilenodiamina e

da 2-picolilamina.

De uma forma geral a caracterizacdo das poliaminas naftoquindnicas pdde ser
feita de seguinte maneira:

1) Para caracterizacdo por espectroscopia de infra-vermelho observou-se o
aparecimento de sinal caracteristico da ligacdo da deformacdo axial da Ligacao
NH2 em aminas primdrias livres (préximo a 3500), diminuicdo da intensidade
da banda de deformagcdo O-H e o aparecimento de bandas provenientes da
deformacdo de C-H alifitico. E importante salientar que a andlise do sinal da
hidroxila foi dificultada pela presenca de outras hidroxilas presentes na estrutura
e em parte pelo grau de hidratagdo do KBr que, mesmo em estufa a 200°C por
vdrias horas ainda apresentou (no espectro do branco) as ligacdes O-H da dgua.

2) Para a caracterizacdo por RMN observou-se o aumento de sinais oriundos da
incorporacdo da etilenodiamina na estrutura. Para os derivados da

etilenodiamina observou-se o aparecimento de quatro hidrogénios nao
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arométicos e 2 hidrogénios ndo aromadticos para as poliaminas derivadas da 2-
picolilamina.

3) Para a caracterizagdo por Voltametria ciclica utilizou-se uma andlise
comparativa cujos elementos de partida foram os adutos utilizados na reagdo de
substituicdo. Para reduzir o numero de voltamogramas e propiciar uma
comparacdo mais efetiva, nesta etapa plotou-se também os voltamogramas dos
compostos derivados da 2-picolilamina. Foi possivel analisar o deslocamento do
potencial de oxirreducdo e ainda, o aparecimento de outros picos oriundos dos
efeitos eletronicos propiciados pelo nitrogénio que passou a estar conjugado

com o nucleo reativo da naftoquinona.

Espectros de infravermelho:
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Figura 83: Espectro de 1.V do composto 60.
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Figura 84: Espectro de 1.V do composto 61.
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Figura 85: Espectro de 1.V do composto 62.
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Figura 86: Espectro de 1.V do composto 63.
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Figura 87: Espectro de 1.V do composto 64.
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Figura 88: Espectro de 1.V do composto 65.
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Figura 89: Espectro de 1.V do composto 66.
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110 4
composto 68
100
| 3055
90
| 3355,8 3309,6
©
© 80
c
g . 763,6
= 70
17}
c | 1685,6
S 1641,3
= 60 11128
1 1242
50 H 1595
40
1321,1
30 T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm’

Figura 91: Espectro de 1.V do composto 68.
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Figura 93: Espectro de 1.V do composto 70.
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Figura 94: Espectro de 1.V do composto 71.
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Figura 99: Espectro de 1.V do composto 77.
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Figura 100: Espectro de 1.V do composto 78.
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Figura 101: Espectro de 1.V do composto 79.
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Figura 103: Espectro de 1.V do composto 81.
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Figura 104: Espectro de 1.V do composto 82.
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Figura 105: Espectro de 1.V do composto 83.
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Figura 107: Espectro de 1.V do composto 85.
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Figura 109: Espectro de 1.V do composto 87.
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Figura 112: Espectro de 1.V do composto 90.

6.3.1 Caracterizacdo eletroquimica das poliaminas derivadas da substituicdo dos

adutos utilizando etilenodiamina e 2-picolilamina.

De uma forma geral, quando compara-se os voltamogramas das poliaminas com
os adutos de Mannich sintetizados, observa-se além do deslocamento dos potencias de
oxirredu¢do um aumento no nimero de processos redox. Para as poliaminas derivadas
da etilenodiamina (compostos de 60 a 74 representados em verde) sdo observados mais
processos quando comparados ao adutos (compostos de 38 a 58 representados em preto)
e numero muito proximo ao das poliaminas derivadas da 2-picolilamina (compostos de
76 a 90 representados em vermelho).

Este aumento no ndmero de processos pode ser explicado pelos processos de
reducdo (e sua oxidacdo andloga) presentes nas poliaminas que representam a etapa de
reducdo do grupamento nitrogenado insaturado formado em uma das etapas do

mecanimo de transicao eletronica conforme Esquema 18 a seguir:

140



Quinona Semi-quinona Cateu)l

Esquema 18: Formacao das espécies reduzidas das quinonas.
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Figura 113: VC do aduto 38 e suas poliaminas derivadas 60 e 76. C= 1x10~ mol.L". V= 100
mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L'™")
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Figura 114: VC do aduto 40 e suas poliaminas derivadas 61 e 77. C= 1x10~ mol.L". V= 100
mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™").
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Figura 115: VC do aduto 42 e suas poliaminas derivadas 62 e 78. C= 1x10~ mol.L". V= 100
mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCIl/CI (0,1 mol.L™).
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Figura 116: VC do aduto 44 e suas poliaminas derivadas 63 e 79. C= 1x10~ mol.L". V= 100

mV.s™. Eletr6lito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™").
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Figura 117: VC do aduto 46 e suas poliaminas derivadas 64 e 80. C= 1x10~ mol.L". V= 100

mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™").
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Figura 118: VC do aduto 47 e suas poliaminas derivadas 65 e 81. C= 1x10~ mol.L". V= 100
mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™").
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Figura 119: VC do aduto 48 e suas poliaminas derivadas 66 e 82. C= 1x10~ mol.L". V= 100
mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCIl/CI (0,1 mol.L™).
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Figura 120: VC do aduto 49 e suas poliaminas derivadas 67 e 83. C= 1x10” mol.L". V= 100
mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™").
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Figura 121: VC do aduto 50 e suas poliaminas derivadas 68 e 84. C= 1x10~ mol.L". V= 100
mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCIl/CI (0,1 mol.L™).
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Figura 122: VC do aduto 52 e suas poliaminas derivadas 69 e 85. C= 1x10~ mol.L™". V=100
mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCIl/CI (0,1 mol.L™).
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Figura 123: VC do aduto 53 e suas poliaminas derivadas 70 e 86. C= 1x10~ mol.L". V= 100
mV.s™. Eletrlito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™").
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Figura 124: VC do aduto 54 e suas poliaminas derivadas 71 e 87. C= 1x10~ mol.L". V= 100
mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCIl/CI (0,1 mol.L™).
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Figura 125: VC do aduto 56 e suas poliaminas derivadas 72 e 88. C= 1x10~ mol.L". V= 100
mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCI/CI (0,1 mol.L™).
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Figura 126: VC do aduto 57 e suas poliaminas derivadas 73 e 89. C= 1x10” mol.L". V= 100

mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCl/CI" (0,1 mol.L™").
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Figura 127: VC do aduto 38 e suas poliaminas derivadas 60 e 76. C= 1x10~ mol.L". V= 100

mV.s™. Eletrélito suporte: DMSO/ TBAP 0,1 mol.L™". E (V) vs Ag/AgCI/CI (0,1 mol.L™).
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CAPITULO 7

ESULTADOS E DISCUSSAO- PARTE II

INIBICAO DE CORROSAO

Para as analises de atividade inibitéria dos compostos, foram utilizadas medidas
de polarizacdo e impedancia eletroquimica. Anteriormente a uma andlise aprofundada
dos resultados obtidos, segue uma pequena apresentacdo das técnicas utilizadas a fim de

facilitar a compreensao.
7.1 Curvas de Polarizacao

O principio da técnica de curvas de polarizacdo € a aplicacdo de sobrepotenciais
em relacdo ao potencial de circuito aberto (Ecor), tanto no sentido anédico como no
sentido catddico, exercendo assim uma polariza¢do no metal.

As curvas de polarizagdo possibilitam andlises preliminares confidveis sobre o tipo de
processo corrosivo em andamento, uma vez que, as curvas permitem a observacdo da
magnitude dos valores numéricos medidos e das formas que descrevem .

As curvas de polarizag@o possibilitam informagdes sobre: morfologia do ataque

(localizada ou generalizada), efeito dos inibidores, peliculas e filmes superficiais na

armadura, informacgdes de dados cinéticos (densidade de corrente) e termodindmicos

(potencial de corrosao).
7.2 Espectroscopia de Impedancia Eletroquimica

A espectroscopia de impedancia eletroquimica (EIS, sigla em inglés) € uma
técnica poderosa para a caracterizacdo de uma grande variedade de sistemas
eletroquimicos e para a determinagcdo da contribuicio de processos individuais de
eletrodo ou eletrdlito nestes sistemas. Pode ser usada para investigar a dindmica de
cargas ligadas ou modveis nas regides de volume ou de interface de qualquer tipo de

material liquido ou sélido o,
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Qualquer propriedade intrinseca ou estimulo externo que influencie a
condutividade de um sistema/material pode ser estudada por espectroscopia de
impedancia. Os parametros provenientes de um espectro de impedancia resumem-se
geralmente em duas categorias 09,

* aqueles pertinentes ao préprio material, tais como condutividade, constante
dielétrica, mobilidade de cargas, concentracdes de equilibrio das espécies
carregadas, velocidade de geracdo/recombina¢do das mesmas;

* aqueles pertinentes a uma interface eletrodo/material, tais como: constantes de
velocidade de reacdo de adsorcdo, capacitancia de regido de interface, e
coeficientes de difusdo de espécies neutras no préoprio eletrodo.

A impedancia de um circuito elétrico representa o nivel de dificuldade pelo qual
um sinal elétrico (potencial ou corrente) enviado a esse circuito encontra ao percorré-lo.
E uma combinacio de elementos passivos de um circuito elétrico: resisténcia,
capacitincia e indutancia "°.

O principio desta técnica consiste em aplicar um sinal alternado de pequena
amplitude (5 a 20 mV) a um eletrodo inserido num eletrdlito. Compara-se, entdo a
perturbacao inicial (aplicada) com a resposta do eletrodo, pela medida da mudanca de
fase dos componentes de corrente e voltagem e pela medida de suas amplitudes. Isto
pode ser feito nos dominios de tempo ou nos dominios de freqiiéncia, utilizando-se um
analisador de espectro ou um analisador de resposta de freqiiéncia, respectivamente. E
importante salientar que a perturbacao inicial € uma perturbacdo de potencial (DE), do
tipo senoidal, que deve ser imposta no estado estaciondrio do sistema e a resposta do
eletrodo € uma corrente (DI), também senoidal, porém com uma diferenca de fase f em
relacdo ao sinal aplicado. Portanto, a impedancia, que se representa por Z, mede a
relacdo entre DE e DI.Quando uma corrente alternada € aplicada a estes elementos
passivos do sistema, a corrente resultante € obtida usando a lei de Ohm.

As principais vantagens desta técnica sdo fornecer informacdes sobre: a cinética do
processo, pela velocidade de corrosdo; mecanismo de controle eletroquimico, indicando
S€ O processo COrrosivo ocorre por ativacdo, concentracdo ou difusdo; caracteriza o
estado do aco e a morfologia da corrosdo e permite 0 acompanhamento da evolucao do
estado passivo ou ativo ao longo do tempo. A técnica é precisa e reprodutiva, apropriada

para ambientes de alta resistividade, além de além de ser ndo-destrutiva e nao-
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perturbativa, uma vez que sinais aplicados sdo de pequena amplitude, de forma que o

potencial de corrosdo ndo € alterado.
7.2.1 Interpretacao dos Dados

A interpretacdo das medidas de EIS geralmente é feita pela correlacao dos dados
de impedancia com um circuito elétrico equivalente que representa os processos fisicos
que estdo ocorrendo no sistema em investigacdo ou por meio de graficos. O grifico Z =
7’ + jZ”, parte real e parte imagindria, respectivamente, medido a diferentes
freqiiéncias € chamado de “Nyquist”, diagrama de impedancia ou espectro de
impedancia. A outra representacdo ¢ chamada de “Bode”, que apresenta o logaritmo do

moddulo da impedancia (loglZl) e o deslocamento de fase como funcio do logaritmo da

freqiiéncia.
7.2.2 Apresentaciao dos resultados

Os resultados de medi¢des por EIS podem ser apresentados de diversas maneiras

sendo os mais usuais na forma de diagramas de Nyquist e Bode.
7.2.2.1 Diagrama de Nyquist

O diagrama de Nyquist consiste de uma série de pontos, cada um representando
a grandeza e a direcdo do vetor de impedancia para uma freqiiéncia particular. O
diagrama € um plano complexo (real imaginario) de coordenadas cartesianas, onde se
tem nas abscissas a parte real (termos resistivos) € nas ordenadas a parte imaginaria
(termos capacitivos ou indutivos). Os dados de impedancia representados no plano
cartesiano sob uma larga variacdo de freqiiéncia (100kHz a 10 mHz; em geral 10kHz a
10* Hz), gera configuracdes tipicas, de acordo com o mecanismo eletroquimico
predominante. A Figura 128, mostra um diagrama de Nyquist tipico, acompanhado se

seu circuito equivalente.
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Figura 128: Diagrama de Nyquist e seu circuito equivalente com efeito da impedancia

difusional.

Desprezando a presenca do componente de impedancia Warburg (W) e
considerando altas freqiiéncias (>10kHz), o capacitor permite facilmente a passagem de
corrente e efetivamente, poe Rt em “curto”, restando no diagrama apenas o efeito da
componente 6hmica (RW ), devida ao filme interfacial (interse¢do da parte esquerda do
semicirculo com eixo horizontal). Quando a freqiiéncia decresce, o capacitor conduz
cada vez menos e, como resposta, tem-se semi-circulos conhecido como arco
capacitivo. A baixas freqiiéncias (préxima de zero), o capacitor cessa de conduzir
corrente € a impedancia torna-se a soma de RW e Rt, sendo Rt a resisténcia de
transferéncia de carga (intersecao da parte direita do semi-circulo com o eixo horizontal,
vista com linhas tracejadas).

Raramente na pratica ocorre a situacdo acima (desprezando W), onde a taxa de
corrosdao € controlada puramente por ativagdo, e complicacdes devidas a efeitos de
concentracdo (difusdo) sdo freqiientes. Para tanto € necessdrio incluir impedancia
Warburg (impedancia difusional, Zd), em série com Rt.

No diagrama, a impedancia W (ou Zd) € representada por uma linha reta a 45° de
ambos os eixos, na regido de baixas freqii€éncias. A altas freqiiéncias o termo 1/v1/2 é
pequeno, uma vez que a impedancia Warburg descreve um processo de transferéncia de
massa envolvendo difusdo i0nica; conseqiientemente, s6 se observa esse tipo de
impedancia a baixas freqiiéncias.

Uma vez construido o diagrama de Nyquist, faz-se a extrapolacdo da parte
direita dos semicirculos até encontrar o eixo horizontal. O diametro do semicirculo é a

resisténcia transferéncia de carga Rt, equivalente a resisténcia de polarizacdo (Rpl)
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conforme a equagdo de Stern-Geary. Entdo, utilizando-se esta equacdo com substitui¢do

de Rp por Rt, obtém-se a taxa de corrosao esperada.

7.2.2.2 Diagrama de Bode

O diagrama de Bode consiste de um plano de eixos ortogonais, nos quais se tem
no eixo das ordenada, duas grandezas: o logaritmo da impedancia (loglZl) em Ohms
(W) e o angulo de fase(f) em graus; e n eixo das abscissas, tem-se o logaritmo da
freqtiéncia angular (logw), com w em radianos por segundo (rad/s). Pode-se também
representar as abscissas pelo logaritmo da freqiiéncia (logf), com f em Hertz. Com a
configuracdo log w versus |ZI| pode-se determinar RW e Rt; e por meio de log w versus

angulo da fase, € possivel a determinacdo da capacitancia da dupla camada elétrica Cdl.

log |zl {tz} emi2} EIPiwwli

3 | Dmibx,
Rp+Ag 3 4

A 2
W mix.

e

=

i + i -
to2 4 ] 2 1
log w [ w em radfs) log w [ wem rad/s)

(A) |

Figura 129. Diagrama de Bode representando a impedancia de um sistema

eletroquimico de corrosdo (em fungdo da freqiiéncia angular).

No diagrama de Bode distingue-se claramente a regido de alta freqiiéncia (A),
caracterizada pela presenca de peliculas de passivacdo e outros tipos de revestimento
sobre o material, a regido de freqiiéncia média (B), que reflete a mudanca de
condutividade elétrica do revestimento durante exposi¢do em meio COrrosivo e,
finalmente, a regido de baixa freqiiéncia (C), onde a reagdo de corrosdo na interface

metal/revestimento pode ser estudada.

7.3 Racionalizaciao da caracterizacio espectroscopica eletroquimica.

Realizou-se medidas de potencial de circuito aberto para todos os compostos
sintetizados (adutos 38-58 e poliaminas 60-90), para E.; em solu¢do de 150000 ppm de
cloreto de sodio e 5 ppm de sulfeto; realizou-se também medidas de varredura linear de
potencial, £200 mV do E.., com velocidade de varredura de 1 mV s’!, para determinar
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a taxa de corrosdao no meio; e por fim, medidas de espectroscopia de impedancia
eletroquimica (EIE), com frequéncia de 10 kHz a 5 mHz e amplitude de 10 mV da
condicdo de estabilizacdo dos eletrodos, foram realizadas para complementar a
caracterizacdo do sistema em condi¢Oes estaciondrias.

Para os compostos em questdo, os melhores resultados foram obtidos para as
poliaminas de 60-74 (compostos derivados da substituicdo com a etilenodiamina).
Como alguns adutos de Mannich e algumas poliaminas ndo apresentaram o efeito
desejado, foram escolhidos aqueles com melhores resultados para entretecer a
discussao.

Para efeito de racionalizacdo, a andlise realizada foi comparativa de forma a
observar as modificagcdes no sistema decorrentes das modificagcdes sintéticas realizadas.
Para isto, foram selecionados os compostos em funcdo do material de partida,
mantendo-se a amina ou o aldeido para diminuicdo do numero de varidveis e otimizagao
dos resultados.

Iniciou-se a andlise pelos compostos de 60 a 64, observando-se o

comportamento do sistema frente a modificagd@o estrutural proposta:
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Figura 130: Diagramas de Nyquist e Bode para os compostos 60-64.
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O circuito equivalente proposto para os compostos 60 a 64 foi
Rs(R;1Q)(R,CW),conforme ilustrado na figura 139. Neste circuito, Rg representa a
resisténcia da solucdo, R; a resisténcia do filme, Q a capacitancia nao-ideal da interface
solugdo/filme, C a capacitancia da interface filme/aco, e R, a resisténcia de polarizagio
do sistema e W a difusdo de fons ferro a solucdo. Os valores obtidos pelo fitting estdo
listados na Tabela 19.

Os diagramas acima e os valores obtidos (Tabela 19) sugerem que a inclusdo do
grupo (-CH3) aumentou pouco a prote¢do do aco; o grupamento (-OH) colabora mais
com a inibi¢do que o grupo (CHs), além de alterar o comportamento difusional da
interface, visto que sdo observados melhores valores para os compostos contendo a
hidroxila fendlica, 64 e 61. O grupamento nitro foi o tinico que reduziu o R, e alterou o
comportamento difusional.O aumento do comportamento difusional segue a sequéncia -
OH<NO,<CH3;.

Pela comparacdo entre os compostos 61 e 68 € possivel perceber que adicdo de
um anel aromdtico ndo aumentou R, mas aumentou significativamente R; e o
comportamento difusional do sistema. Essa observa¢do comprova que a adi¢io do anel
aromatico aumenta a resisténcia do filme adsorvido ao metal, entretanto, esse aumento
ndo colabora com aumento da resisténcia de polarizacdo do sistema e nem impede a
difusdo de fons ferro a solucdo.

Para analisar o efeito do substituinte, comparou-se os resultados obtidos para os
compostos 64, 65 e 66 nos quais se mantém a estrutura bdsica derivada da lausona e do
2-hidréxi-1-naftaldeido e varia-se a por¢do aminada (derivados da anilina, p-toluidina e

p-nitroanilina):
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Figura 131: Diagramas de Nyquist e Bode para os compostos 64,65 ¢ 66.

Os diagramas demonstram que os compostos 65 e 66 nio apresentam diferengas
significativas entre si. Admitindo o circuito Rs (R;Q) (R,CW) com os valores obtidos
listados na Tabela 8, observa-se que a presenca de do grupo (CH3) e do grupo (NO,)
ndo altera o mecanismo de prote¢do. Os dados anteriores ja haviam mostrado que o
grupamento (NO;) contribui negativamente para a inibicao e que a (CH3) ndo contribui
de significativamente com o processo de adsor¢do. Evidenciou-se, portanto, que a
adicao de outros grupamentos, de natureza doadora ou retiradora de elétrons, prejudica
o caréater inibidor, comprovado com a diminui¢do de R; e Ry.

Ainda para avaliacdo do efeito substituinte (doador ou retirador de elétrons)
presente na estrutura, comparou-se os compostos derivados do salicilaldeido, 61, 67 e

68.
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Figura 132: Diagramas de Nyquist e Bode para os compostos 61, 67 ¢ 68.

Observando os diagramas acima, observa-se que a presenca de um grupamento
(NO,) ou um grupo (CH3) ndo aumenta R;.

Ao analisar os valores para o circuito proposto Rs (R;Q) (R,CW),. percebe-se
que a presenca do grupamento (NO;) altera a interface filme/ago, aumentando
imensamente o valor de R,. Entretanto é conveniente salientar que hd aumento do
comportamento difusional para 68, o que indica aumento de migracdo de ions ferro a
solucao.

O grupo (CH3) também € capaz de aumentar a resisténcia do filme, R, e alterar
o comportamento difusional, mas de forma menos pronunciada quando comparado ao
grupo nitro (NOy).

Para avaliar os efeitos do grupo (NO,) na presenca da hidroxila fendlica

analisou-se os compostos 60, 63 e 68:
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Figura 133: Diagramas de Nyquist e Bode para os compostos 60, 63 e 68.

Ao analisar os valores obtidos pelo circuito Rs(R;Q) (R,CW) na Tabela 19 é
possivel perceber que a presenga do grupo nitro concomitantemente a hidroxila fendlica
causa um aumento significativo de R,. Contudo, observa-se uma diminuicdo de R; e um
aumento de W .Observa-se que o efeito sinérgico da hidroxila com o gurpo (NO;)
promove aumento da resisténcia de polarizacdo do sistema, mas ndo impede a difusdo
de ions ferro.

Seguiu-se analisando os compostos derivados da 2,4-dinitrofenilidrazina (69,70

e71):
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Figura 134: Diagramas de Nyquist e Bode para os compostos 69, 70 e 71.

Novamente € possivel observar que, para os valores obtidos com o circuito
mencionado, os compostos derivados do salicilaldeido apresentam melhores taxas de
inibi¢do. A presenca de uma hidroxila aumenta R, e reduz comportamento difusional
(Tabela 19). No caso da hidroxila fendlica, observa-se que o melhor resultado foi
aquele obtido para o nicleo benzénico quando comparado ao naftalénico. Se por um
lado pode ocorrer aumento na estabilidade da espécie, por outra hd uma diminui¢do da
interacao hidroxila-aco de forma a minimizar o processo de adsor¢do desejado.

Posteriormente foram analisados os derivados da pirrolidina (72,73 e 74):
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Figura 135: Diagramas de Nyquist e Bode para os compostos 72, 73 ¢ 74.

Corroborando com as andlises anteriores, percebe-se que a adicdo de OH
aumentou a inibicdo (quando comparados os valores de R, de 72 e 74). O circuito
equivalente proposto para os compostos 73 e 74 foi Rs(R;Q) (R,CW). Entretanto,
observa-se que para o composto 72 o circuito equivalente ndo apresenta um
comportamento difusional, sendo equivalente ao circuito Rs(R;Q) (R,C). Isto a denota
que a adi¢do de um anel benzénico contribui pouco para o aumento da resisténcia de
polarizacdo do ago,R,, mas significativamente para a reducdo da resisténcia do filme,
R;.

Para a verificacio da influéncia da presenca da aromaticidade da amina,

comparou-se os compostos 60, 63 e 74:
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Figura 136: Diagramas de Nyquist e Bode para os compostos 60, 63 ¢ 74.

Os diagramas acima juntamente com os dados da Tabela 19 demonstram
melhores valores de R, para o composto 60 quando comparados aos outros dois. Isto
sugere que tanto a presenca do grupamento nitro como a da amina ndo aromética
contribui negativamente para o processo de inibicao.

Por ultimo segue a andlise dos adutos de Mannich e compostos derivados da 2-

picolilamina:
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Figura 137: Diagramas de Nyquist e Bode para os compostos 49, 52 e 57.

Os diagramas acima e os valores da Tabela 19 e 20 demonstram o que havia

sido dito anteriormente. Os adutos de Mannich ndo apresentaram efeito inibitorio. Isso

de certa forma € coerente com o fato do aduto conter uma hidroxila ligada ao centro

reativo da naftoquinona (hidroxila da lausona) que apresenta alto potencial de oxidagao.

Por fim, apresenta-se os diagramas de Nyquist e de Bode para os derivados da 2-

picolilamina:
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Figura 138: Diagramas de Nyquist e Bode para os compostos 83, 85 ¢ 89.

A seguir, seguem os circuitos resultantes e as porcentagens de inibicdo para os

poliaminas derivadas da etilenodiamina (melhores resultados encontrados e anélises

finalizadas até o momento):

Os circuitos elaborados para a interpretacdo dos resultados foram:

Figura 139: Circuito representativos para os compostos 52, 72 e 83.

Tabela 18: Valores de resisténcia observados para os compostos 72, 52 e 83.

Branco
72

Aduto 52

83

Rs
(Q.cm?)

1.856
3.51
2.936

2.413

R1
(Q.cm?)

1241
146.3
874

216.4

Q, C

Yo N Coquatone | (MF/EM’)
(s"/Qcm?) (mF/cm?

0.001732 0.69833 0.122 1.26
0.000860 0.7587  0.445 0.140
0.002233 0.6781  3.07 0.481
0.001274 0.8175 3.82 0.462

Rz
(Q.cm?)

1271
2167
942
368.6

R¢
R Ry H W

Figura 140: Circuito representativo para os demais compostos.
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Tabela 19: Valores de resisténcia para as poliaminas derivadas da etilenodiamina

60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
73
74

Rs
(Q.cm®)

3.24
3.118
2.883
3.46
2.55
15.3
3.38
3.23
3.23
2.529
2.593
33
1.993
1.618

(s"/Qcm?)
0.000847
0.000355
0.000570
0.009144
0.004919
0.014770
0.001519
0.000720
0.001628
0.000632
0.004413
0.003721
0.002731
0.005040

n

0.8597
0.8363
0.8234
0.569
0.6432
0.498
0.7903
0.8506
0.830
0.819
0.5594
0.6163
0.6906
0.65

Cequivalente

(mF/cmz)
0.726
0.300
0.463
0.421
0.255
0.609
1.27
0.826
1.23
0.510
15.0
1.77
1.65
3.11

C
(mF/cm?)

0.755
0.457
0.689
4.04
4.61
4.21
0.892
0.369
0.144
0.360
1.75
0.980
1.10
2.75

R,
(Q.cm?)

2993
6120
2233
2037
5357
1948
1603
2975
9530
5660
2327
2562
2205
1187

W
(1/Q.cm®)

2.41E-04
9.36E-05
9.17E-03
8.35E-04
5.58E-04
5.72E-04
3.64E-05
8.24E-04
9.63E-03
5.51E-05
4.07E-04
5.94E-04
1.88E-03
1.76E-03

Tabela 20: Valores de resisténcia para os adutos 49 e 57 e para as poliaminas derivadas

de 2-picolilamina 85 e 89.

Aduto
49
Aduto
57
85
89

R

(!SQ.cmz)

3.034

2.897

2.695
1.35

86.3

79.9

72.8
7.7

Q

YO n Cequivalente
(s"/Qcm?) (mF/cm”
0.001235 0.672 0.378
0.003472 0.6329 0.873
0.002055 0.694  0.579
0.00221 0.699 1.64

C
(mF/cm?)

0.382

1.65

0.889
0.382

R,
(Q.cm?)

2494

1282

1994
351

W
(1/Q.cm?)

3.29E-04

4.97E-04

4.73E-04
8.39E-03

Através dos valores de R, e das curvas de Tafel foi possivel calcular a

porcentagem de inibicdo para cada um dos compostos. Para uma discussdo mais

detalhada e para fins de comparacdo, os inibidores de corrosdo comerciais: dodecil

sulfato de sdédio (DSS), etanolamina (ETA) e trietanolamina (TEA) foram analisados

nas mesmas condigdes.
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Tabela 21: Valores de resisténcia para os inibidores comerciais.

R, R,
(Q.ecm®)  (Q.cm?)

DSS 2.051 3.24
ETA 2.646 1.161
TEA 2.265 710

Q

Yo n Cequivalente
(s"/Qcm?) (mF/cm?
0.002537 0.6888  0.313
0.003685 0.7362  0.271
0.004067 0.58017 0.910

C
(mF/cm?)

0.290
0.522
0.876

R,
(Q.crnz)

1162
730
1453

W
(1/Q.cm?)

2.26E-03
3.21E-03
1.10E-03

As porcentagens de inibi¢do obitidas por EIS foram calculadas pela Equacdo 1,

que considera a difrenca entre a resisténcia de polarizacio do branco (Ryg) com a

resisténcia de polarizagdo com o inibidor (R,p,).Para os compostos sintetizados, os R,

obtidos foram muito superiores aos encontrados para os inibidores comerciais, o que

demonstra a eficiéncia do processo de adsorcido dos compostos. Com exce¢do ao

composto 74, todas as poliaminas derivadas da etilenodiamina podem ser utilizadas

como substitutos para os inibidores comerciais nas condi¢des em estudo

% Inibigdo EIS = "L 100 Eq. |

1

Tabela 22: Porcentagem de inibicdo para as poliaminas derivadas da etilenodiamina

obtida pela eq. 1.

Inibicao

60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74

135%
382%
76%
60%
321%
53%
26%
134%
650%
345%
83%
102%
70%
73%
-7%
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Tabela 23: Porcentagem de inibicao para os adutos de Mannich obtida pela eq. 1

Inibicao
Aduto 49 47%
Aduto 52 -26%
Aduto 57 1%

Tabela 24: Porcentagem de inibicao para as poliaminas derivadas da 2-picolilamina

obtida pela eq. 1

Inibicao

83 -72%
85 57%
89 31%

Tabela 25: Porcentagem de inibic¢do para os inibidores comerciais

Inibicao

DSS -9%
ETA -43%
TEA 14%

A porcentagem de inibi¢cdo também foi calculada a partir das curvas de Tafel,
pela equagdo 2e a exemplo dos valores obtidos a partir de R, um grande nimero das
poliaminas derivadas da etilenodiamina tiveram porcentagem superior aos inibidores

comerciais DSS e ETA,conforme figuras e tabelas abaixo representadas.

Taxa corrg —Taxa corry

% Inibicdo Tafel = x100 Eq.2

Texo corrg
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Figura 141: Curvas de Tafel para as poliaminas derivadas da etilenodiamina.
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Tabela 26: Parimetros eletroquimicos e porcentagem de inibi¢do obtidas pela eq. 2 para

as poliaminas derivadas da etilenodiamina.

E

i B B c A . ~ Taxa de
Meio corrosdo catédico anddico Re51ste112c1a COTTOSaA0 . rrosdo Inibicao

(Alem?)  (Video) (Video) (™) "bs‘("{,v)ada (mm/ano)

Branco 9.24E-06 0.2782  0.0642  2.45E+03 -0.716 1.07E-01
60 548E-06 0.5667  0.0699  4.94E+03 -0.729 6.37E-02 41%
61 9.85E-07 0.2354  0.0581  2.05E+04 -0.749 1.15E-02 89%
62 8.14E-06  0.9671 0.075 3.71E+03 -0.724 9.46E-02 12%
63 4.03E-06 0.3656  0.0861  7.51E+03 -0.751 4.68E-02 56%
64 1.74E-06  0.0842  0.3149 1.66E+04 -0.858 2.02E-02 81%
65 1.28E-06  0.0924  0.0653 1.30E+04 -0.775 1.49E-02 86%
66 2.23E-06 0.1709  0.0639  9.07E+03 -0.731 2.59E-02 76%
67 3.27E-06  3.1226 0.075 9.73E+03 -0.736 3.80E-02 65%
68 1.58E-06  0.0758  0.3012 1.66E+04 -0.86 1.84E-02 83%
69 1.92E-06 0.4584  0.0569 1.15E+04 -0.738 2.23E-02 79%
70 3.05E-06 0.2162  0.0621  6.87E+03 -0.737 3.54E-02 67%
71 3.57E-06 0.1487  0.0661  5.57E+03 -0.732 4.14E-02 61%
72 1.95E-06  0.1552  0.0564  9.21E+03 -0.733 2.27E-02 79%
73 3.74E-06  0.092 0.1294  6.25E+03 -0.774 4.34E-02 60%
74 8.20E-06 03752  0.1172  4.73E+03 -0.737 9.53E-02 11%
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Tabela 27: Parimetros eletroquimicos e porcentagem de inibi¢do para os adutos de

Mannich.
. E
i B B e A . - Taxa de
. ~ L 1. . Resisténcia  corrosao ~ S
Meio corrosao catodico anéddico ) cmz) observada corrosao Inibicao
(A/lem®)  (V/dec) (V/dec) ’ W) (mm/ano)
Branco 9.24E-06 (0.2782 0.0642 2.45E+03 -0.716 1.07E-01
49 8.85E-06 0.5697 0.0873 3.72E+03 -0.735 1.03E-01 4%
52 7.39E-05 0.3496 0.0685 5.01E+02 -0.638 8.59E-01 -700%
57 2.71E-06  0.1602 0.0603 7.01E+03 -0.734 3.15E-02 71%

Tabela 28: Parimetros eletroquimicos e porcentagem de inibi¢do para as poliaminas

derivadas da 2-picolilamina.

i B B e n . E ~ Taxa de
. ~ L 3 2 1e Resisténcia corrosao ~ e~
Meio corrosiao catédico anddico (Q.cm?) observada  C0rrosao Inibicao
(A/lem®)  (V/dec) (V/dec) ’ ) (mm/ano)
Branco 9.24E-06 0.2782 0.0642 2.45E+03 -0.716 1.07E-01
83 1.59E-05 0.1383 0.113 1.70E+03 -0.746 1.85E-01 -72%
85 492E-06 0.0562 0.0786 2.49E+03 -0.724 5.72E-02 47%
89 2.56E-06 0.1357 0.0697 7.82E+03 -0.759 2.97E-02 72%
057 ——DSS
—ETA
TEA
-0.6 o
s 071
-0.8 _— X
-0.9 4
—2‘0 1‘8 1‘6 14 1‘2 10 IS 25 4
In 1 (A.cm?)

Figura 142: Curvas de Tafel para os inibidores comerciais.
Tabela 29: Parametros eletroquimicos e porcentagem de inibi¢do para os inibidores
comerciais.

Analisando os valores € possivel perceber que os melhores resultados obtidos

i B B c A e E ~ Taxa de
. = Py L. Resisténcia  corrosao ~ —
Meio corrosiao catddico anddico (Q.cm?) observada  COrrosao Inibicao
(A/em®)  (V/dec) (V/dec) . ) (mm/ano)
DSS 5.34E-06 0.1376  0.1046  4.84E+03 -0.751 6.20E-02 42%
ETA 7.27E-06  0.1109  0.0849  2.87E+03 -0.741 8.45E-02 21%
TEA 2.70E-06 -0.7622  0.0649 1.14E+04 -0.738 3.14E-02 71%
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para a taxa de inibicdo tanto com base na resisténcia de polarizagdo quanto a partir da
curva de Tafel sdo as poliaminas que apresentam em sua estrutura o salicilaldeido e em
alguns casos o 2-hidréxi-1-naftaldeido. A presenca do residuo do salicilaldeido na
estrutura da poliamina foi determinante na determinacao das altas taxas de inibicdo para
os compostos em questdo. Os compostos derivados do 2-hidroxi-1-naftaldeido que
apresentaram melhores resultados sdo derivados das aminas p-toluidina e anilina, o que
corrobora com a discussao anterior evidenciando que pode haver compensacgdo do efeito
inibidor com a inclusdo de uma amina aromadtica ndo substituida por grupo
eletroretirador. A presenga do grupo nitro (eletrorretirador) ndo diminui a eficiéncia
inibitéria das poliaminas derivadas do salicilaldeido o mais uma vez demonstra a
importancia da hidroxila fenélica no mecanismo de adsorcdo.

Os dados obtidos apresentam informacdes importantes do tipo: a presenca de
grupos polares nitrogenados e oxigenados ndo € garantia de atividade inibitéria. A
principio, poderia se esperar que os melhores resultados encontrados estivessem
relacionados com as poliaminas derivadas da hidrazina (69, 70 e 71) por conter mais
nitrogénios com pares de elétrons disponiveis para a complexacao. Observa-se que estes
compostos apresentaram um bom potencial de inibi¢cdo, mas ndo superam por exemplo
as poliaminas 61,com base na curva de Tafel e 68, com base na R, (Tabela 19),
derivadas do salicilaldeido e das aminas anilina e p-nitroanilina respectivamente.

Estes resultados sdo extremamente importantes no sentido de orientar novas
estratégias sintéticas na busca de inibidores cada vez melhores, com simplificagdo

estrutural, mas com a atividade inibitéria maximizada.
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CAPITULO 8

ONCLUSAO

Os adutos de Mannich foram obtidos em excelentes rendimentos, o que
demonstra a eficiéncia desta reacdo nas condicdes nas quais foi realizada. Apesar da
pouca solubilidade da lausona, no solvente utilizado, o lausonato formado é solivel e
facilita a reagdo com o fon iminio (produto da reagdo entre o aldeido e a amina). Quanto
mais insoluvel é o produto em etanol, melhor € o rendimento desta reagao.

A diferenca de reatividade entre os aldeido e aminas utilizadas, explica os
diferentes tempos reacionais para formacdo dos produtos, que de modo geral, ocorre
com um periodo maximo de 24 horas. Os produtos obtidos puderam ser purificados
utilizando técnicas simples como extracdo acido-base e recristalizacao a quente.

Tanto os adutos quanto as poliaminas estdo sendo testados por colabores do
grupo de pesquisa do Departamento de Farmacia sobre a responsabilidade da prof. Dra
Leticia Batista Azevedo Rangel.

A andlise voltamétrica demonstrou que as substituicOes realizadas, como
insercdo de grupos elétro doadores ou elétro retiradores, altera significativamente o
padrao de oxirreducdo. Foi possivel uma andlise quantitativa a respeito do deslocamento
dos potenciais para as medidas realizadas em meio aprético, o que € interessante por
fornecer indicios dos processos que poderdo ocorrer quando estes compostos, se
veiculados adequadamente, entrarem em contato com o meio celular (regides
lipofilicas).

Os testes de inibicdo de corrosdo indicaram que os compostos sintetizados
exibem grande potencial de adsor¢do, sendo convenientes para a utilizacdo em meio
acido. As porcentagens de inibi¢do encontradas superiores aos inibidores comerciais, de
certa forma apresenta o sucesso do procedimento de sintese e do planejamento realizado

neste trabalho.
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CAPITULO 10

erspectivas Futuras

Testar os compostos frente a vdrias linhagens de células tumorais.

Estudar o mecanismo de adsorcdo dos inibidores sintetizados e formas

recobrimento da superficie metdlica.
Variar a concentracdo do inibidor para obtengdo de novos parametros resistivos.

Elaborar estratégias sintéticas para novos inibidores, observando os melhores

resultados obtidos em funcdo da variagdo estrutural.

Sintetizar sistemas conjugados.
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CAPITULO 11

ARTE EXPERIMENTAL

10.1 Materiais e métodos

Foram utilizados os reagentes comerciais sem tratamento prévio: A 2-hidroxi-
1,4-naftoquinona (SIGMA ALDRICH), 2-picolilamina (99% Aldrich), p-toluidina
(99%-VETEC), 2-hidréxi-1-naftaldeido (Aldrich 99,9%), p-nitroanilina (Carlo Erba
Reagents, RPE, 99%), 2-hidréxibenzaldeido (Aldrich, 98%), 2.4-dinitrofenilidrazina
P.A (VETEC, 99%), pirrolidina (Aldrich, 99%), etilenodiamina P. S (VETEC, 99%),
tert-buticarbamato (Fluka, 98%), tetrabutilbrometo (VETEC, 99%), fosfato de potassio
monobdsico (Merck, 99%), fosfato de sédio dibasico (ACS, Reagente Analitico, 99%),
fosfato de potdssio dibasico (ACS, 99%), cloreto de s6dio P.A-ACS (Impex, 99%),
sulfeto de s6dio P.A (Impex, 98%), hidréxido de s6dio P.A em micropérolas (CRQ
Ltda), sulfato de sédio anidro P.A (Cromoline, Quimica Fina, 99%), acetato de sé6dio
P.A, ACS (Reagen Quimibras Inddstria Quimica S.A, 99,09%).

Foram utilizados os solventes: acetato de etila (Grau Técnico, VETEC, 99%),
hexano P.A (VETEC, 95%), diclorometano (ICK, destilado), alcool metilico P.A. ACS
(VETEC; 99,8%), alcool etilico absoluto P.A (VETEC, 99,9%), acetona pura (VETEC,
99%), éter etilico P.A ACS (VETEC, 99,5%),dimetilsulfé6xido P.A ACS (VETEC,
99,9%) além dos écidos: perclérico (Nuclear, PA, 70%, Casa da Quimica Ind. e Com.
Ltda), acido cloridrico P.A (Isofar, 99%), acido acético glacial (Proquimicos; 99,8 %) e
acido trifluoroacético P.A (99,5%, VETEC).

O benzaldeido foi previamente purificado. Para a purificagdo, utilizou-se 5 mL
do benzaldeido e transferiu-se para um funil de separagdo de 125 mL. O contetido do
funil foi lavado trés com dlcool etilico e com 20 mL de solugao saturada de NaHCOs.
As fases orgénica de interesse foi recolhida. A fase orgénica foi transferida para um
Erlenmeyer de 50 mL ao qual foi adicionado sulfato de sédio (Na,SO4) anidro. Seguiu-
se filtrando com algoddo e transferindo-se o contetido para um baldo de fundo redondo,

que foi lavado com um pouco de éter e posteriormente submetido ao evaporador
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rotatério sob vdcuo. As andlises em cromatografia em camada fina (c.c.f.) foram
realizadas utilizando cromato folhas de aluminio recobertas com silica gel Baker-Flex.

Os pontos de fusdo para determinacdo de pureza e identificacdo das
substanciasforam determinados em aparelho BUCHI 510 Melting Point.

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho (I.V.) foram registrados em
espectrofotometro BOMEM FTLA 16 Scans na faixa espectral de 4000 a 400 cm
utilizando pastilhas de KBr.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio ('"H-RMN) e
carbono (?*C-RMN) foram registrados em um espectrometro Varian-Unityplus 300 na
central analitica do Instituto de Quimica da Universidade Federal Fluminense e em um
DRX Avance 300 e 500 MHz do Departamento de Quimica da Faculdade de USP-
Riberirdo Preto. Os deslocamentos quimicos (0) estdo relatados em ppm em relacdo ao
tetrametilsilano (TMS) utilizado como padrdo interno utilizando os solventes: CDCl3,
CDsCO,D e DMSO.

Os espectros de I.V. foram editados utilizando o programa Microcal Origin
versao 6.0 e os espectros de RMN no programa ACD Labs.

As andlises de DSC foram realizadas em um aparelho modelo MDSCQ200 da T
A Instruments.

Para as andlises eletroquimicas utilizou-se o condutivimetro Tecnopon, versao
6.2, modelo mCA-150; o medidor de pH Tecnopon, modelo mpA 210, versao 7.0 e o
potenciostato/ galvanostato modelo AUTOLAB (Metrohm) PGSTAT 302 N.

10.2 Procedimentos

Para os testes de inibi¢do de corrosdo utilizou-se uma cela eletroquimica de trés
eletrodos, com o eletrodo de referéncia de Ag/AgCl, o eletrodo auxiliar de platina e os
eletrodos de trabalho do aco AISI 1045, de 4rea de 1,327 cm®. A superficie das pecas de
aco foi tratada com lixas 120, 400 e 600, dlcool etilico, acetona, 4gua e seca com ar
comprimido. As medidas eletroquimicas foram realizadas em solugdes contendo
150.000 ppm de fons cloreto e 5 ppm de ions sulfeto.

Para cada molécula foram realizadas medidas de potencial de circuito aberto, por
3600 segundos, para determinar o potencial de corrosdo (Ec.r); medidas de varredura
linear de potencial, £200 mV do E.., com velocidade de varredura de 1 mV s, para
determinar a taxa de corrosido em cada meio. Medidas de espectroscopia de impedancia
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eletroquimica (EIE), com frequéncia de 10 kHz a 5 mHz e amplitude de 10 mV da
condicdo de estabilizacdo dos eletrodos, foram realizadas para complementar a
caracterizacdo do sistema em condi¢des estaciondrias. Os parametros do circuito
equivalente foram obtidos pelo ajuste com o software FRA da AUTOLAB.

Todas as medidas foram realizadas sem agitacdo e a temperatura ambiente.

4.2. PROCEDIMENTOS

Preparacdo do aduto de Mannich 38: 2-hidréxi-3-(fenil)(fenilamino)metil)naftalen-1,4-

diona
0
o | OH
w P gy U
HO + Q ’ + @J —5CT N
0 0
Lausona 35 Anilina 36 Benzaldeido 37 O
o 38
Cl()H603 C6H7N C7H60 C23H17NO3
M. 174,15 M.: 93,13 M.: 106,12 M. 355,39
C,68.97; H,347,0,27.56  C,77.38; H, 7.58 N, 15.04 C,79.22; H, 5.70; O, 15.08 C,77.73;H, 4.82;N, 3.94; 0, 13.51

Reagiu-se 2.87 mmol de anilina (0,29 mL considerando-se o excesso de 10%) com 2,87
mmol de benzaldeido (0,33mL considerando-se o excesso de 20%) em 5 mL de etanol
durante 30 minutos. Logo apo6s, adicionou-se a lausona (2.87 mmol; 0,5 g) em 15 mL de
etanol. Observou-se a formacdo de um precipitado laranja. Vale ressaltar que a reacdo
foi realizada na auséncia de luz e a temperatura ambiente, j4 que as naftoquinonas sdo
fotossensiveis em sua maioria. A reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada
delgada e ap6s 24 horas, o s6lido formado foi filtrado e lavado com pequena quantidade
de etanol e éter respectivamente. Obteve-se o produto puro com alto rendimento (98%;

0,999 g).

Ponto de Fusdo: 128-129°C

LV. (KBr) (cm™): 3437,3; 1671,1; 3060,4; 1583,3; 1346,9; 1250,7; 694.8.
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Preparacio do aduto de Mannich 40: 2-hidréxi-3-((2-hidréxifenil)(fenilamino)

metil)naftalen-1,4-diona

T -0
EtOH
O+ O o4 Ay
HO

O
Lausona 35 Anilina 36 salicilaldeido 39
CioHeO3
M. 174,15 CH,N CH0, Cy3H,;NO,
C, 6897, H, 3.47; M.: 93,13 M.: 122,12 M.: 371,39
0, 27.56 C,77.38; H, 7.58; N, 15.04 C, 68.85; H, 4.95; 0, 26.20 C,7438;H,461;N,3.77;0, 17.23

Reagiu-se 2.87 mmol de anilina (0,29 mL considerando-se o excesso de 10%) com 2,87
mmol de 2-hidréxi-benzaldeido (0,36 mL considerando-se o excesso de 20%) em 5 mL
de etanol durante 30 minutos. Logo apods, adicionou-se a lausona (2.87 mmol; 0,5 g) em
15 mL de etanol. Observou-se a formacdao de um precipitado laranja. Vale ressaltar que
a reacdo foi realizada na auséncia de luz e a temperatura ambiente, ji que as
naftoquinonas sido fotossensiveis em sua maioria. A reacdo foi acompanhada por
cromatografia em camada delgada e apds 24 horas, o sélido formado foi filtrado e
lavado com pequena quantidade de etanol e éter respectivamente. Obteve-se o produto

impuro que foi recristalizado a quente em metanol com alto rendimento (84%; 0,895 g).

Ponto de Fusdo: 152-153°C

V. (KBr)(cm'l): 3447,6; 1644,7; 3067,8; 1369; 1263,8; 730,2.
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Preparacdo do aduto de Mannich 42: 2-hidréxi-3-(fenil(p-toluilamino)metil)naftalen-

1,4-diona

(6]
Lausona 35 p-toluidina 41 benzaldeido 37
CioHgO3 C7HgN C;HgO Cy4H1gNO3
M. 174,15 M.: 107,15 M.: 106,12 M.: 369,41
C,68.97; H, 3.47; 0, 27.56 C, 78.46; H, 8.47; N, 13.07 C,79.22; H, 5.70; O, 15.08 C, 78.03;H, 5.18; N, 3.79; O, 12.99

Reagiu-se 2.87 mmol de p-toluidina (0,34 g considerando-se o excesso de 10%) com
2,87 mmol de benzaldeido (0,33 mL considerando-se o excesso de 20%) em 5 mL de
etanol durante 30 minutos. Logo apds, adicionou-se a lausona (2.87 mmol; 0,5 g) em 15
mL de etanol. Observou-se a formacdo de um precipitado laranja avermelhado. Vale
ressaltar que a reacdo foi realizada na auséncia de luz e a temperatura ambiente, ja que
as naftoquinonas sdo fotossensiveis em sua maioria. A reagdo foi acompanhada por
cromatografia em camada delgada e apds 24 horas, o sélido formado foi filtrado e
lavado com pequena quantidade de etanol e éter respectivamente. A cromatografia
revelou a presenca de material de partida e por isso, submeteu-se o produto a uma
recristalizacdo a quente em metanol. O rendimento para esta rea¢do foi moderado (52%;

0,551 g).

Ponto de fusdo: 119-119,5°C.

LV. (KBr)(cm™): 3431,5; 1673,1; 3062,5; 1541,8; 1273,8; 699.4.

RMN de 'H: (300 MHz, CDCl3); & (ppm) : 7,95 (d, J= 7,6; H9); 7,94 (dd, J=4,1 ¢ J=
7,6, H7); 793 (dd, J = 4,1 J=7,4;, H7); 7,89 (d, J=7,4; H6); 7,79 (d, J= 7,4, H23), 7,77
(d, J=7,4;, H27); 7,74 (t, J= 7,4, H24), 7,72 (t, J= 7,4, H25); 7,68 (t, J= 7,4, H26); 7,15
(d, J=5,1; H19); 7,11 (d, J=6,4; H17); 6,96 (d, J= 6,4; H16); 6,93 (d, J= 5,1; H20); 6,45

(s, H13); 2,48 (s, Metila 28).

RMN de "C: (300 MHz, CDCl3); & (ppm): 183,3; 162,2; 141,7; 135, 4; 134,6; 1334
132,8; 131,0; 130,3; 128,1; 127,7; 126,3; 125,7; 120,3; 20,8.
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Preparacdo do aduto de Mannich 44: 2-hidréxi-3-((4-nitrofenilamino) (fenil)metil)

naftalen-1,4-diona

L0 wOm 4 OF

o)
Lausona 35 p-nitroanilina 43 benzaldeido 37
C, H.0
Ml 17415 CeHeN202 C;HeO Cy3H N0
1741 ‘ M: 138,12 M.: 106,12 M.: 400,38
C,68.97:H,3.47; 0, 27.56 C.52.17:H, 438;N,2028; 0, 23.17 €.79.22: H, 5.70: 0. 15.08 C. 69.00: H. 4.03: N. 7.00: O, 19.98

Reagiu-se 2.87 mmol de p-nitroanilina (0,44 g considerando-se o excesso de 10%) com
2,87 mmol de benzaldeido (0,33 mL considerando-se o excesso de 20%) em 5 mL de
etanol durante 30 minutos. Logo apds, adicionou-se a lausona (2.87 mmol; 0,5 g) em 15
mL de etanol. Observou-se a formacdo de um precipitado laranja. Vale ressaltar que a
reacdo foi realizada na auséncia de luz e a temperatura ambiente, ji que as
naftoquinonas sido fotossensiveis em sua maioria. A reacdo foi acompanhada por
cromatografia em camada delgada e apds 24 horas, o sélido formado foi filtrado e
lavado com pequena quantidade de etanol e éter respectivamente. Obteve-se o produto

puro em alto rendimento (92%; 1,057 g).

Ponto de fusdo: 141-142°C.

LV. (KBr) (cm'l): 3340,1; 1641,5; 3066,5; 1598,6; 1325.

RMN de 'H: (300 MHz, CDCls); 6 (ppm): 8,13 (d, J=7,5; H18); 8,13 (d, J=7.,5; H20);
8,06 (d, J=9,1; H10); 8,05 (d, J=9,1, H7); 7,82 (dd, J= 6,6 e J=7,5; H24); 7,74 (dd, J=
6,6 e J=7,5; H25); 7,37 (d, J= 6,6; H23); 7,33 (d, J= 6,6; H26); 6,69 (d, J= 9,1; HI);

6,69 (d, J=9,1; HB); 6,27 (s, H27); 6,22 (s, HO).

RMN de "°C: (300 MHz, CDCls); o (ppm) : 183,9; 181,5; 157,0; 154,1; 140,2; 136,7;
135,3; 133,9; 132,2; 130,5; 128,7; 127,5; 127,2; 126,6; 126,4; 126,3; 121,6; 112,8; 51,5.
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Preparacio do aduto de Mannich 46:  2-hidréxi-3-((2-hidréxinaftalen-1-

il)(fenilamino)metil) naftalen-1,4-diona

o}
HO OH
OH SO
EtOH \©
HO + @NH2 -+ 25°C %
0 ¢
46

2-hidréxi-1-naftaldeido 45

Lausona 35 anilina 36
C1oHeO3 Cot,N C11Hz0, CyH,gNO,
M. 174,15 M.: 93,13 M.: 172,18 M: 421,44
C,6897;H, 347, 0, 27.56 C,77.38; H, 7.58; N, 15.04 C,76.73; H, 4.68; O, 18.58 C,76.95; H,4.54; N, 3.32; O, 15.19

Reagiu-se 2.87 mmol de anilina (0,29mL considerando-se o excesso de 10%) com 2,87
mmol de 2-hidréxi-naftaldeido (0,59 g considerando-se o excesso de 20%) em 5 mL de
etanol durante 30 minutos. Logo apés, adicionou-se a lausona (2.87 mmol; 0,5 g) em 15
mL de etanol. Observou-se a formac¢do de um precipitado laranja. Vale ressaltar que a
reacdo foi realizada na auséncia de luz e a temperatura ambiente, ji que as
naftoquinonas sdo fotossensiveis em sua maioria. A reagdo foi acompanhada por
cromatografia em camada delgada e apds 24 horas, o sélido formado foi filtrado e
lavado com pequena quantidade de etanol e éter respectivamente. Obteve-se o produto

recristalizado puro em alto rendimento (93%; 1,125 g).

Ponto de fusdo: 102-102,5°C.

LV. (KBr)(cm™): 3436,2; 1644,3; 2925,5; 1624,7; 1594,2.

RMN de 'H: (300 MHz, CDCl3); & (ppm): 8,08 (d, J= 8,5; H9); 8,08 (d, J= 8,5; H6);
7,79 (m, H8); 7,79 (m, H7); 7,53 (d, J=7,2; H28); 7,50 (d, J=7,2; H24); 7,48 (d, J="7.2;
H25); 7,44 (d, J="7,2; H31); 7,39 (t, J=7,2; H30); 7,36 (t, J=7,2; H29); 7,34 (dd, J=9,2

e J=7,6; H17); 7,34 (dd, J=9,2 e J=7,6; H19); 7,30 (t, J= 7,6; H18); 7,07 (d, J=9.,2;
H16); 7,07 (d, J="7,07; H20); 6,37 (s, H13).
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Preparacdo do aduto de Mannich 47: 2-hidr6i-3-((2-hidréxinaftalen-1-il)(p-toluilamino)

metil) naftalen-1,4-diona

0 HO
‘g i OH
+ O EtOH
Ho/gi© @NHZ + B

0
Lausona 35 p-toluidina 4] 2-hidroéxi-1-naftaldeido 45
CHN
CoHcO s €y Hs0,
M. 174,15 M.: 107,15 M.: 172,18
C, 68.97; H, 3.47; 0, 2756 C, 78.46; H, 8.47;N, 13.07 C,76.73; H, 4.68; 0, 18.58 C, 77.23; H, 486: N, 322, 0, 14.70

Reagiu-se 2.87 mmol de p-toluidina (0,34g considerando-se o excesso de 10%) com
2,87 mmol de 2-hidréxi-naftaldeido (0,59 g considerando-se o excesso de 20%) em 5
mL de etanol durante 30 minutos. Logo apds, adicionou-se a lausona (2.87 mmol; 0,5 g)
em 15 mL de etanol. Observou-se a forma¢do de um precipitado amarelo nos primeiros
minutos apds adicionada a lausona. Vale ressaltar que a reacdo foi realizada na auséncia

de luz e a tem

peratura ambiente, ja que as naftoquinonas sio fotossensiveis em sua maioria. A reagao
foi acompanhada por cromatografia em camada delgada e apds 24 horas, o sélido
formado foi filtrado e lavado com pequena quantidade de etanol e éter respectivamente.
Obteve-se o produto recristalizado puro em alto rendimento (69%; 0,862 g).

Ponto de fusdo: 121-122°C.

LV. (KBr)(cm™): 3431,6; 1619,2; 1327,7; 741,9.
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Preparacio do aduto de Mannich 48: 2-hidréxi-3-((2-hidréxinaftalen-1-il)

(4nitrofenilamino) metil) naftalen-1,4-diona

o HO
oo

(6]
Lausona 35 p-nitroanilina 43 2-hidroxi-1-naftaldeido 45
C.HN,O C, H.0
C,HO 620 11HgO, C,7H,gN, 06
M 97815 M.: 138,12 M.: 172,18 M 46644
C,68.97;H, 347; 0, 27.56 C,52.17; H,4.38;N, 20.28; 0,23.17  C,76.73; H, 4.68; O, 18.58 C,69.52; H, 3.89; N, 6.01; 0, 20.58

Reagiu-se 2.87 mmol de p-nitroanilina (0,44 g considerando-se o excesso de 10%) com
2,87 mmol de 2-hidréxi-naftaldeido (0,59 g considerando-se o excesso de 20%) em 5
mL de etanol durante 30 minutos. Logo apds, adicionou-se a lausona (2.87 mmol; 0,5 g)
em 15 mL de etanol. Observou-se a formacdo de um precipitado laranja na primeira
hora reacional. Vale ressaltar que a reacdo foi realizada na auséncia de luz e a
temperatura ambiente, ji& que as naftoquinonas sdo fotossensiveis em sua maioria. A
reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada delgada e ap6s 24 horas, o s6lido
formado foi filtrado e lavado com pequena quantidade de etanol e éter respectivamente.

Obteve-se o produto recristalizado puro em bom rendimento (76%; 1,017 g).

Ponto de fusdo: 145-146°C.

LV. (KBr)(cm™): 3432,1; 1587,5; 1334,5; 1619,3; 748,0.

RMN de 'H: (500 MHz, DMSO); & (ppm): 9,66 (d, J=4,7; H9); 8,52 (d, J= 8,5; H26);
8,31 (d, J=8,9; H24); 8,21 (d, J= 8,5; H27); 8,12 (d, J= 3.4; H6); 8,06 (d, J=4,7; HS);
8,05 (d, J=3,4; H14); 7,95 (d, J=9,2; H30); 7,93 (d, J= 3.4; H15); 7,85 (d, J=8,9; H23);
7,78 (d, J=7,5; H20); 7,53 (t, J="7,5; H17); 7,50 (d, J= 3.4; H7); 7,44 (t, J=7.,5; H18);
7,37 (t,J="7,5; H19); 6,98 (d, J=9,2; H11).

RMN de "°C: (500 MHz, DMSO); & (ppm): 183,7; 178,9; 172,8; 164,8; 157,4; 156,6;

150,7; 148,8; 145,7; 139,2; 135,6; 135,5; 134,6; 133,9; 130,0; 129,3; 127.,8; 127,2;
126,8; 126,1; 124,9; 123,1; 122,1; 121,6; 119,6; 113,6; 110,1.
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Preparacdo do aduto de Mannich 49: 2-hidréxi-3-((2-hidréxifenil)(p-toluilamino) metil)

naftalen-1,diona

CHO
©0H
HO + @NHZ -+ ERI

0o
Lausona 35 p-toluidina 41 salicilaldeido 39
CioHs05 C7HN 27:_1252() 2 C,H, NO,
M. 174.15 M.: 107,15 M.: 122,1 M.: 387,43
C. 68.97; H, 3.47; 0, 27.56 C, 78.46; H,8.47; N, 13.07 C, 68.85; H,4.95; 0,26.20 C, 74.40; H, 5.46; N, 3.62; 0, 16.52

Reagiu-se 2.87 mmol de p-toluidina (0,34 g considerando-se o excesso de 10%) com
2,87 mmol de 2-hidréxi-benzaldeido (0,36 mL considerando-se o excesso de 20%) em 5
mL de etanol durante 30 minutos. Logo apds, adicionou-se a lausona (2.87 mmol; 0,5 g)
em 15 mL de etanol. Observou-se a formacdo de um precipitado avermelhado. Vale
ressaltar que a reagdo foi realizada na auséncia de luz e a temperatura ambiente, ja que
as naftoquinonas sdo fotossensiveis em sua maioria. A reagdo foi acompanhada por
cromatografia em camada delgada e apds 24 horas, o s6lido formado foi filtrado e
lavado com pequena quantidade de etanol e éter respectivamente. Obteve-se o produto

recristalizado puro em alto rendimento (87,4%; 0,972 g).

Ponto de fusdo: 117- 118°C.

LV. (KBr)(cm'l): 3453,1; 1641; 3062,5; 1572; 1246; 699.4.

RMN de 'H: (300 MHz, DMSO); & (ppm): 8,18 (d, J= 7,0; H9); 7,97 (d, J= 7,0; H6);
7,93 (t, J=7,0; H7); 7,88 (t, J=7,0; HY); 7,76 (d, J=7,0; H13); 7,69 (t, J=7,0; H14); 7,37
(dd, J=7,0 e J=5,5; H15); 7,29 (d, J=5,5; H16); 7,14 (d, J=8; H22); 6,99 (d, J=8; H19);
6,94 (d, J=8; H23); 5,6 (s, H11).

RMN de C: (300 MHz, DMSO); 6 (ppm): 183,6; 181,7; 178,2; 177,9; 158,24; 156,0;

149.,4; 135,7; 135,2; 133,7; 132,1; 131,8; 130,9; 130,5; 130,4; 130,0; 129,2; 126,5;
124,8; 122,8; 117,0; 113,4.

189



Preparacdo do aduto de Mannich 50: 2-hidréxi-3-((2-hidréxifenil)(4-nitrofenilamino)

metil) naftalen-1,4-diona

CHO
OOH
EtOH
HO + OZNONHZ + 3¢
0

Lausona 35 p-nitroanilina 43 salicilaldeido 39
CeHN,0 CGHO. C,3H, N0,
C,,HO 66272 62 23718 Y26
M. 17415 M.: 138,12 M. 122,12 M.: 418,40
C '6&9'74 H.3.47- 0.2756 C,52.17;H,4.38; N, 20.28; O, 23.17 C, 68.85; H,4.95; 0, 26.20 C, 66.02; H, 434;N, 6.70; O, 22.94

Reagiu-se 2.87 mmol de p-nitroanilina (0,44 g considerando-se o excesso de 10%) com
2,87 mmol de 2-hidroxi-benzaldeido (0,36 mL considerando-se o excesso de 20%) em 5
mL de etanol durante 30 minutos. Logo apds, adicionou-se a lausona (2.87 mmol; 0,5 g)
em 15 mL de etanol. Observou-se a formacdo de um precipitado laranja. Vale ressaltar
que a reacdo foi realizada na auséncia de luz e a temperatura ambiente, j4 que as
naftoquinonas sdo fotossensiveis em sua maioria. A reagdo foi acompanhada por
cromatografia em camada delgada e apds 24 horas, o s6lido formado foi filtrado e
lavado com pequena quantidade de etanol e éter respectivamente. Obteve-se o produto

recristalizado puro em rendimento moderado (57%; 0,684 g).

Ponto de fusdo: 153-154°C.

LV. (KBr)(cm™): 3436,9; 1593; 1321,1; 1637; 3056,9; 1242.

RMN de 'H: (300 MHz, CDCl3); 6 (ppm): 8,11 (d, J= 5,6; H10); 8,03 (d, J=7,0; H18);
8,03 (d, J=7,0; H20); 7,99 (d, J=5,6; H7); 7,89 (t, J= 5,6; H9); 7,87 (t, J=5,6; H8); 7,67
(d, J=9.4; H15); 7,49 (d, J=5,6; H27); 7,43 (t, J=5,6; H25); 7,26 (d, J= 5,6; H24); 7,00
(d, J=7,0; H21); 7,00 (d, J=7,00; H17); 6,23 (d, J=9,4; H14).

RMN de *C: (300 MHz, CDCls); 6 (ppm): 183.,4; 178,5; 152,9; 151,4; 149,2; 136,8;
135,4; 134,7; 131,8; 130,9; 130,2; 129,6; 126,7; 126,4; 122,4; 118,9; 117,7; 112,8;
112,1; 79,6; 56,5.
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Preparacdo do aduto de Mannich 52: 2-((2-(2,4-dinitrofenil)hidrazinil)(2-hidréxifenil)

metil)-3-hidréxinaftalen-1,4-diona

HO
Nozg OH
“NH EiOH
HO + O/ S ke
0 0N

Lausona 35 2,4-dinitrofenil-hidrazina 51 salicilaldeido 39
CgHgN,O, CHgO,
C,HsO 6 4%
M}‘hg 135 M.: 198,14 M.: 122,12
C, 6897, H,347,0,27.56  C-36.37:H,305:N.2828:0,3230 G, 68.85H,4.95,0, 2620 C,57.99; H, 3.39; N, 11.76; O, 26.87

Reagiu-se 2.87mmol de 2,4-dinitrofenilidrazina (0,636 g considerando-se o excesso de
10%) com 2,87 mmol de 2-hidréxi-benzaldeido (0,36 mL considerando-se o excesso de
20%) em 5 mL de etanol durante 30 minutos. Passados poucos minutos, a imina
formada precipita e forma uma suspensdo vermelho-tijolo. Logo apds, adicionou-se a
lausona (2.87 mmol; 0,5 g) em 15 mL de etanol. Observou-se a formacdo de um
precipitado marrom avermelhado . Vale ressaltar que a reacdo foi realizada na auséncia
de luz e a temperatura ambiente, ja que as naftoquinonas sdo fotossensiveis em sua
maioria. A reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada delgada e apds 24
horas, o sélido formado foi filtrado e lavado com pequena quantidade de etanol e éter
respectivamente. Obteve-se o produto recristalizado puro em alto rendimento (73%;

0,998 g).

Ponto de fusdo: 209- 210° C.

LV. (KBr)(cm™): 3406; 1330,7; 1617,6; 1515; 3269,1; 1139,8.

RMN de 'H: (300 MHz, CDCl3); & (ppm): 11,54 (s, H12 ou H15 ou H22); 9,96 (s,
H18); 8,92 (d, J=9,6; H9); 8,76 (s, H20); 8,25 (d, J=9,6; H6); 7,88 (t, J=9,6; HS); 7,88
(t, J=9,6; H7); 7,81 (s, H14); 7,64 (d, J=7,0; H28); 7,19 (t, J=7,0; H27); 6,87 (d, J=
8,3; H21); 6,85 (t, J="7,0; H26); 6,83 (d, J=7,0; H25); 6,79 (s, H13).

RMN de “C: (300 MHz, CDCl3); 6 (ppm): 157.,4; 148,6; 144,6; 137,5; 132,1; 129,9;
129,4;128,2;123,4;119,8;129,5;116,6.
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Preparacdo dos compostos 53 2-((2-(2,4-dinitrofenil)hidrazinil)(fenil)metil)-3-

hidréxinaftalen-1,4-diona e 53.1 composto 53.1: 2-((2-(2,4-dinitrofenil) hidrazinil)

naftalen-1,4-diona

o
NOL i CHO Ol‘l OH E NO, o E N
N-NH © HN— ‘N
HO + /©/ 2 + — 0 H No,
NO,
oI o

0,

0 0N
Laus 3.1
ausona 35 2,4-dinitrofenil-hidrazina 51 benzaldeido 37
CoHeO; CsHsN4Oy CHO Ca3H,¢N4O7 («10321401;’;0(,
e T M 196,12 : DA C,54.24;H,2.85; N, 15.81: 0, 27.10
C, 68.97; H, 3.47; 0, 27.56 C.36.37; H, 3.05; N, 28.28; 0, 32.30 C,79.22; H, 5.70; O, 15.08 C, 60.00; H,3.50; N, 12.17; O, 24.33 »54.24,H,2.85; N, 15.81; O, 27.

Reagiu-se 2.87 mmol de 2,4-dinitrofenilidrazina (0,636 g considerando-se o excesso
de 10%) com 2,87 mmol de benzaldeido (0,33 mL considerando-se o excesso de 20%)
em 5 mL de etanol durante 30 minutos. Passados poucos minutos, a imina formada
precipita e forma uma suspensdo vermelho-tijolo. Logo apds, adicionou-se a lausona
(2.87 mmol; 0,5 g) em 15 mL de etanol. Observou-se a formacdo de um precipitado
laranja . Vale ressaltar que a reacdo foi realizada na auséncia de luz e a temperatura
ambiente, j4 que as naftoquinonas sdao fotossensiveis em sua maioria. A reacdo foi
acompanhada por cromatografia em camada delgada e apds 24 horas, o s6lido formado
foi filtrado e lavado com pequena quantidade de etanol e éter respectivamente.
Observou-se a formacao de dois produtos que foram recristalizados para obtencdo de

dois produtos puros (74%; 0,978 g e 14%; 0,162g).

Ponto de fusdo : 197- 198°C (13) e 178-179°C (13.1).

V. (KBr)(cm'l): 3297; 1330,7; 1620; 1511; 3104; 1138.

RMN de 'H- (13.1): (300 MHz, DMSO); 6 (ppm): 8,86 (s, H15); 8,70 (m, H17); 8,38
(d, J=9,5; H6); 8,30 (m, H18); 8,10 (d, J=9,6; H9); 7,80 (m, H7 e HS); 7,48 (s, H3).

RMN de "C (13.1): (300 MHz, DMSO); & (ppm): 149,9(C4); 144,9(C1); 137,5(C13);
134,9 (C2); 134,3 (C16); 133,7 (C7); 132,3 (C4); 131,1 (C17); 130,3 (C8); 129,9 (CS5);
129,5 (C14); 127,8 (C9); 126,4 (C15); 125,9 (C6); 123,5 (C18); 117,3 (C3).
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Preparacdio do aduto de Mannich 54: 2-((2-(2,4-dinitrofenil)hidrazinil)(2-

hidréxinaftalen-1-il)metil)-3-hidréxinaftalen-1,4-diona

CHO Q
NO, 4 OH | OH g NO,
N-nn OO E{OH O‘l —N
HO + /©/ 2 JF 25°C HN
’ ool
54

Lausona 35 2,4-dinitrofenil-hidrazina 51 2-hidréxi-1-naftaldeido 45
CyoHO CeHgN,O, Cy1H0, Cy7H, N, Oy
M. 174,15 M.: 108,14 M. 172,18 M.: 526,45
C, 6897, H, 3.47; 0,27.56 C, 36.37; H, 3.05; N, 28.28; 0O, 32.30 C, 76.73; H, 4.68; O, 18.58 C,61.60; H, 3.45; N, 10.64; O, 24.31

Reagiu-se 2.87 mmol de 2,4-dinitrofenilidrazina (0,636 g considerando-se o excesso de
10%) com 2,87 mmol de 2-hidréxi-naftaldeido (0,59 g considerando-se o excesso de
20%) em 5 mL de etanol durante 30 minutos. Passados poucos minutos, a imina
formada precipita e forma uma suspensdo vermelho-tijolo. Logo apds, adicionou-se a
lausona (2.87 mmol; 0,5 g) em 15 mL de etanol. Observou-se a formacdo de um
precipitado marrom avermelhado . Vale ressaltar que a reacdo foi realizada na auséncia
de luz e a temperatura ambiente, ja que as naftoquinonas sdo fotossensiveis em sua
maioria. A reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada delgada e apds 24
horas, o sélido formado foi filtrado e lavado com pequena quantidade de etanol e éter
respectivamente. Obteve-se o produto recristalizado puro em alto rendimento (78%;

1,179 g).

Ponto de fusdo: 227- 228°C.

LV. (KBr)(cm™): 3463,9; 1326; 1612; 1512; 3263,9; 1587.3.

RMN de 'H: (300 MHz, CDCls); 6 (ppm) : 11,78 (s, H12*); 11,08 (s, H22%*); 9,56 (s,
H15 ou H14%); 8,87 (s, H18); 8,79 (d, J= 8,6; H 20); 8,44 (d, J=9,2; H6); 7,99 (d, J=
8,6; H21); 7,93 (d, J=8,6; H9); 7,90 (dd, J= 8,6 e J=9,2; H7); 7,88 (t, J= 8,6 ¢ J= 8,6;

H8); 7,87 (d, J=9,1; H26); 7,81 (d, J="7,3; H32); 7,63 (t, J=7,3 ¢ J="7,3; H31); 7,41 (d,
J=7,3; H29); 7,24 (d, J=9,1; H25); 6,15 (s, H13).
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Preparacdo do aduto de Mannich 56

naftalen-1,4-diona

(0]

N
Ho - )
(0]
Lausona 35 pirrolidina 55
CIOH603 C4H9N
M. 174,15 M.: 71,12

C,68.97; H,3.47; O, 27.56 C, 67.55;H, 12.75; N, 19.69

: 2-hidroxi-3-((2-hidroxifenil)pirrolidin-1-i1) metil)

+

HO
OH
EtOH
25°C

salicilaldeido 39

M.: 122,12
C, 68.85; H, 4.95; O,26.20

C7HeO,

C,72.19; H, 548; N, 4.01; O, 18.32

Reagiu-se 2.87 mmol de pirrolidina (0,18 mL considerando-se o excesso de 10%) com

2,87 mmol de 2-hidréxi-benzaldeido (0,36 mL considerando-se o excesso de 20%) em 5

mL de etanol durante 30 minutos. Logo apds, adicionou-se a lausona (2.87 mmol; 0,5 g)

em 15 mL de etanol. Observou-se a formag@o de um precipitado laranja . Vale ressaltar

que a reacdo foi realizada na auséncia de luz e a temperatura ambiente, j4 que as

naftoquinonas sdo fotossensiveis em sua maioria. A reagdo foi acompanhada por

cromatografia em camada delgada e apds 24 horas, o s6lido formado foi filtrado e

lavado com pequena quantidade de etanol e éter respectivamente. Obteve-se o produto

puro em rendimento moderado (44%,0, 441g).

Ponto de fusdo: 135- 136°C.

LV. (KBr) (cm™): 3444.6; 1670,2; 1541,8; 1243,9; 1353.9.

RMN de 'H: (300 MHz, CDCl3); & (ppm) : 8,7 (s, j= 7,6; H26-H24); 7,93 (d, J= 7,6;
H19); 7,85 (d, J=7,6; H16); 7,72 (t, J=7,6; H18); 7,72 (t, J=7,6; H17); 7,65 (t, J= 7,6;
H10); 7,62 (t, J= 7,6; H11); 7,04 (d, J= 7,6; H9); 6,57 (d, J= 7,6; H12); 6,52 (s, H6);
3,06 (m, H3a); 3,06 (m, H4a); 2,48 (m, H3pB); 2,48 (m, H4B); 1,81 (m, H5a e H5P);

1,81 (m, H2a e H2p).

RMN de "°C: (300 MHz, CDCls); & (ppm): 184,9 (C21); 178,2 (C14); 170,6 (C22 ¢ C8);
139,1 (C20 e C15); 135,1 (C18); 134,2 (C17); 131,9 (C16); 131,3 (C19); 128,8 (C9);
128,4 (C10); 125,7 (C12, C11); 125,6 (C7); 113,6 (C13); 67,7 (C6); 53,9 (C2 e C5);

23,7 (C3 e C4).
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Preparacdo do aduto de Mannich 57: 2-hidréxi-3-((2-hidréxinaftalen-1-il)(pirrolidin-1-

il)metil)naftalen-1,4-diona

0 o
H HO | OH
N e OO
HO -+ Q + OO 25°C N

le} 0]
- HO
Lausona 35 pirrolidina 55 2-hidréxi-1-naftaldeido 45 OO 37
CioHs03 C4HgN Cy1Hz0, CysH, NO,
M. 174,15 M.: 71,12 M.: 172,18 M.: 399,44
C,6897; H, 3.47; 0, 27.56 C,67.55; H, 12.75; N, 19.69 C.76.73; H, 4.68; 0, 18.58 C,75.17;H,530;N,3.51; 0, 16.02

Reagiu-se 2.87 mmol de pirrolidina (0,18 mL considerando-se o excesso de 10%) com
2,87 mmol de 2-hidroxi-naftaldeido (0,59 g considerando-se o excesso de 20%) em 5
mL de etanol durante 30 minutos. Logo apds, adicionou-se a lausona (2.87 mmol; 0,5 g)
em 15 mL de etanol. Observou-se a formacdo de um precipitado laranja avermelhado .
Vale ressaltar que a reacdo foi realizada na auséncia de luz e a temperatura ambiente, ja
que as naftoquinonas sdo fotossensiveis em sua maioria. A reag¢do foi acompanhada por
cromatografia em camada delgada e apds 24 horas, o s6lido formado foi filtrado e
lavado com pequena quantidade de etanol e éter respectivamente. Obteve-se o produto

puro em rendimento moderado (40%; 0,459 g).

Ponto de fusdo: 142-143°C.

LV. (KBr) (cm™): 3425,3; 1676; 1593,8; 1232.4; 1353,9; 721,3.

RMN de 'H: (300 MHz, CDCls); & (ppm): 8,04 (d, J= 7,5; H23); 7,96 (d, J= 7,5; 7,96);
7,75 (d, J=7,2; H13); 7,72 (t, J= 7,2;H14); 7,63 (t, J=7,5; H22); 7,52 (t, J=7,5; H21);
7,32 (d, J=7,2; H16); 7,32 (t, J= 7,2; H15); 7,28 (d, J=7,2; H10); 7,28 (d, J= 7,2; H9);
5,52 (s, H6); 3,71 (m, H2 e H5); 3,20 (m, H2); 2,88 (m, H5); 2,11 (m, H3ae H3pB); 2, 11
(m, H4 ae H4pB).
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Preparacdo do aduto de Mannich 58: 2-hidréxi-3-(fenil(pirrolidin-1-il)metil)naftalen-
1,4-diona

(0]

H HO
N EtOH
HO + Q -+ 25°C
O
Lausona 35 pirrolidina 55 benzaldeido 37

CioHg0s C,HN CHO

M. 174,15 M.: 71,12 M.: 106,12

C,68.97; H,3.47;0,27.56 C.6755; H, 12.75; N, 19.69 C,79.22; H,5.70; 0, 15.08 C,75.66; H, 5.74; N, 4.20; 0, 14.40

Reagiu-se 2.87 mmol de pirrolidina (0,18 mL considerando-se o excesso de 10%) com
2,87 mmol de benzaldeido (0, 33 mL considerando-se o excesso de 20%) em 5 mL de
etanol durante 30 minutos. Logo apds, adicionou-se a lausona (2.87 mmol; 0,5 g) em 15
mL de etanol. A reacdo turvou e horas depois observou-se a formac¢do de um
precipitado vermelho. Vale ressaltar que a reag@o foi realizada na auséncia de luz e a
temperatura ambiente, j4 que as naftoquinonas sdo fotossensiveis em sua maioria. A
reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada delgada e ap6s 24 horas, o s6lido
formado foi filtrado e lavado com pequena quantidade de etanol e éter respectivamente.

Obteve-se o produto puro em rendimento moderado (44%, 0,421 g).

Ponto de fusdo: 128,5- 129°C .

I.V. (KBr): 3438,8; 1681,8; 1587,3; 1272,9; 1353,9; 1532,2.

RMN de 'H: (300 MHz, CDCl3); 6 (ppm) : 8,04 (d, J=7,5; H19); 7,96 (d, J="7.5; H16);
7,76 (d, J=7,6; H12); 7,72 (d, J= 6,9; H8); 7,64 (t, J="7,5; H18); 7,60 (t, J=7,5; H17);
7,30 (dd, J= 6,9 e J=7,5; H9); 7,29 (dd, J= 7,5 e J="7,5; H10); 7,27 (dd, J=7,6 ¢ J=7.5;
H11); 5,52 (s, H6); 3,71 (m, H3a); 3,71 (m, H4a); 3,23 (m, H3pB); 2,92 (m, H4P); 2,10
(t, J=7; H2a); 2,10 (t, j=7; H2P); 2,10 (t, J=7; H5a) 2,10 (t, J=7; H5PB).

RMN de "C: (300 MHz, CDCly); & (ppm) : 184,9 (C21); 178,2 (C14); 170,6 (C22);
139,1 (C7); 135,1 (C15); 134,2 (C20); 131,9 (C18); 131,3 (C17); 128,8 (C10); 128,4
(C11, C9); 125,8 (C12, C8); 125,6 (C19, C16); 113,6 (C13); 67,7 (C6); 53,9 (C2 e C5);
23,7 (C3 e C4).

196



Preparacdo do composto 60: 2-(2-aminoetilamino)-3-(fenil(fenilamino)metil)naftalen-
1,4-diona

0 H
S0
N
AN o) O
HN McOH O

ta
59 60

CyHgN, CysH3N;0,
Cy3H,NO; M.: 60,10 M.: 397,47
M.: 355,39 C, 77.73; H, 4.82; N, 3.94; O, 13.51 C,39.97; H, 13.42; N, 46.61 C, 75.54; H, 5.83; N, 10.57; O, 8.05

O aduto de Mannich 38 (0,2 g; 0,56 mmol) foi solubilizado em 10 mL de metanol e em
seguida adicionou-se a etilenodiamina (0,037 mL; 0,56 mmol). Observou-se a mudanca
de coloracdo da solugdo de laranja para vermelho e apds decorridas as primeiras horas
reacionais, a solug@o ficou com coloragdo escura. A cromatografia realizada apds 24
horas do inicio da reacdo demonstrou que ndo havia mais material de partida, mas
observou-se a formacdo de dois compostos. Realizou-se uma extragdo dcido-base
ressolubilizando-se o produto em diclorometano (aproximadamente 60 mL). Foram
realizadas trés extragdes sucessivas contendo 20 mL de acido cloridrico 6 M. A fase
aquosa foi neutralizada utilizando-se uma solu¢do 6 M de hidréxido de sédio e extraida
mais 2 vezes com diclorometano. Adicionou-se NaCl até a saturacdo e secou-se a fase
organica com Na,SOy anidro. A filtracdo e evaporagdo do solvente forneceu o produto

sOlido puro vermelho tijolo e com 70% de rendimento (0, 156 g).

Ponto de fusdo: 231-232° C

LV. (KBr) (cm™): 3435; 3014; 2917; 2368; 1638; 1548; 1077.

RMN de 'H: (500 MHz, CD3;COOD); 6 (ppm): Aromaticos (7,10; 7,18, 7,23; 7,32; 7,42;
7,54;7,67;7,76; 7,92; 8,06); H ligados a N (8,32; 9,97); CH, (3,54) e CH (6,24).
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Preparacio do composto 61: 2-(2-aminoetilamino)-3-((2-hidréxifenil)(fenilamino)

metil)naftalen-1,4-diona

0 0
N
OH o NH,
N\Q NH N\Q
=+ 2
o) OH HzN/\/ MS)H, 0 OH
O 59 ‘ 61
40
Cy3H7NO, CoHgN, CosHa3N305
M.: 371,39 M.: 60,10 M.: 413,47
C,74.38;H,4.61;N,3.77, 0, 17.23 C,39.97; H, 13.42; N, 46.61 C,72.62;H,5.61;N, 10.16; O, 11.61

O aduto de Mannich 40 (0,2 g; 0,54 mmol) foi solubilizado em 10 mL de metanol e em
seguida adicionou-se a etilenodiamina (0,036 mL; 0,54 mmol). Observou-se a mudanca
de coloragdo da solucdo de laranja para vermelho. A cromatografia realizada apés 24
horas do inicio da reacdo demonstrou que ndao havia mais material de partida e a
formacdo de um unico produto. Filtrou-se o produto 4 vacou e obteve-se um sélido

marrom avermelhado com 72% de rendimento (0,161 g).

Ponto de fusdo: 217-218°C

LV. (KBr) (cm™): 3447; 3058,4; 2934; 1618,4; 1558,7; 1489,7; 1329,5; 1287,6; 1239,7.
RMN de 'H: (500 MHz, CD3COQOD); o (ppm): Aromaticos ( 7,11; 7,15; 7,28; 7,33;

7,37; 7,43; 7,66; 7,68; 7,75; 7,68; 7,93; 7,96 e 8,09); H ligados a N (9,17; 9,15 e 8,78);
CH, (3,55); CH (6,64).
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Preparacio do composto 62: 2-(2-aminoetilamino)-3-(fenil(p-toluilamino)metil)

naftlaen-1,4-diona

+ NH,
NN Ve~
59
CyyH gNO; C,HgN, CyHasN30,
M.: 369,41 M.: 60,10 M.: 411,50
C,78.03; H, 5.18; N, 3.79; O, 12.99 C,39.97; H, 13.42; N, 46.61 C,75.89;H, 6.12; N, 10.21; O, 7.78

O aduto de Mannich 42 (0,2 g; 0,54 mmol) foi solubilizado em 10 mL de metanol e em
seguida adicionou-se a etilenodiamina (0,036 mL; 0,54 mmol). Observou-se a mudanca
de coloracdo da solucdo de laranja para lilds. A cromatografia realizada apds 24 horas
do inicio da reagdo demonstrou que ndo havia mais material de partida e a formacao de
um unico produto. Filtrou-se o produto 4 vacou e obteve-se um sélido lilds com 78% de

rendimento (0,173 g).
Ponto de fusio: 298-289° C.
LV. (KBr) (cm'l): 3459,6; 3067,4; 1679,9; 1593; 1567; 1356; 1287; 730.

'"H-RMN: (300 MHz, CD5;CO;D); & (ppm): Aromadticos (7,23; 7,26; 7,32; 7,34; 7,71;
7,74;7,75; 7,76, 8,06; 8,09); CH em 6,25; 3,53 e metila em 1,97.
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Preparacdo do composto 63: 2-(2-aminoetilamino)-3-((4-nitrofenilamino)(fenil)metil)

naftlaen-1,4-diona

AN MeOH ,
HoN tt.ea
59
Cy3H6N2Os CyHgN, CysHpN4Oy
M.: 400,38 M.: 60,10 442 .47
C, 69.00; H, 4.03; N, 7.00; O, 19.98 C,39.97; H, 13.42; N, 46.61 C, 67.86;H, 5.01; N, 12.66; O, 14.46

O aduto de Mannich 44 (0,2 g; 0,499 mmol) foi solubilizado em 10 mL de metanol e em
seguida adicionou-se a etilenodiamina (0,033 mL; 0,499 mmol). Observou-se a
mudanca de coloracdo da solu¢do de laranja para o preto. A cromatografia realizada
apos 24 horas do inicio da reacdo demonstrou que ndo havia mais material de partida,
mas observou-se a formacdo de dois compostos. Realizou-se uma extracido acido-base
ressolubilizando-se o produto em diclorometano (aproximadamente 60 mL). Foram
realizadas trés extragdes sucessivas contendo 20 mL de acido cloridrico 6 M. A fase
aquosa foi neutralizada utilizando-se uma solu¢do 6 M de hidréxido de sédio e extraida
mais 2 vezes com diclorometano. Adicionou-se NaCl até a saturacdo e secou-se a fase
organica com Na,SO, anidro. A filtracdo e evaporagdo do solvente forneceu o produto

s6lido puro marrom com 68% de rendimento (0, 150 g).

Ponto de fusio: 243-243,5° C

LV. (KBr) (cm'l): 3490; 3357; 1608; 1632; 1469; 1306; 1113; 842.

RMN de 'H: (500 MHz, CD;COOD); & (ppm): Aromaticos (7,54; 7,56; 7,57; 7,67;
7,68; 7,92; 7,93; 7,99); H ligados a N (8,01; 8,33; 9,97); CH, (3,5); CH (6,67).
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Preparacio do composto 64: 2-(2-aminoetilamino)-3-((2-hidréxinaftalen-1-il)

(fenilamino) metil) naftalen-1,4-diona
0O H
N—~—"Ng,
SO
+ NH2
\© HZN/\/ MeOH o

0
OH
9O O
Y t HO
Ho 59 99
64

46
Cy7HgNO, C,HgN, CagHasN3054
M.: 421,44 M.: 60,10 M.: 463,53
C.76.95: H. 4.54: N. 3.32: O, 15.19 C,39.97; H, 13.42; N, 46.61 C,75.14: H, 5.44: N, 9.07; 0, 1035

O aduto de Mannich 46 (0,2 g; 0,47 mmol) foi solubilizado em 10 mL de metanol e em
seguida adicionou-se a etilenodiamina (0,032 mL; 0,47 mmol). Observou-se a mudanca
de coloragdo da solu¢do de laranja para o vermelho. A cromatografia realizada apds 24
horas do inicio da reacdo demonstrou que nio havia mais material de partida. Filtrou-se

o produto 4 vacou e obteve-se um s6lido laranja recristalizado a quente em etanol com

69% de rendimento (0, 152 g).

Ponto de fusdo: 325-326°C.

LV. (KBr) (cm™): 3440,7; 3049,2; 1616,2; 1650,9; 1541; 1359,7; 1207,3; 742,5.
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Preparacio do composto 65: 2-(2-aminoetilamino)-3-((2-hidréxinaftalen-1-il)(p-

toluilamino) metil)naftalen-1,4-diona

O
OH
N
90y YA
+ NH, N
Y O\ HzN/\/ Ml‘aH (o) O\
mes » ®
i 99
65

CosH, NO, CoHgN, C30Hy7N304
M.: 435,47 M.: 60,10 M.: 477,55
C,77.23; H, 4.86; N, 3.22; O, 14.70 C,39.97; H, 13.42; N, 46.61 C, 75.45; H, 5.70; N, 8.80; O, 10.05

O aduto de Mannich 47 (0,2 g; 0,46 mmol) foi solubilizado em 10 mL de metanol e em
seguida adicionou-se a etilenodiamina (0,031 mL; 0,46 mmol). Observou-se a mudanca
de coloracdo da solucdo de amarelo claro para amarelo alaranjado. A cromatografia
realizada apds 24 horas do inicio da reacdo demonstrou que nao havia mais material de
partida e a formacdo de um tnico produto. Filtrou-se o produto 4 vacou e obteve-se um

sOlido amarelo com 53% de rendimento (0,116 g).

Ponto de fusdo: 328-329°C.

LV. (KBr) (cm™): 3429,1; 3051,1; 1649; 1616,2; 1538,9; 1359,7; 1207,3; 742,5.
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Preparacio do composto 66: 2-(2-aminoetilamino)3-((2-hidréxinaftalen-1-il)(4-

nitrofenilamino) metil)naftalen-1,4-diona

(0]
C| ‘ OH " 0 g
DO WP 0By
L I e S o}
HO OO NO,
48 66

Cy7H gN,Og CoHgN, CyoHpyN,O5
M.: 466,44 M.: 60,10 M.: 508,52
C, 69.52; H, 3.89; N, 6.01; O, 20.58 C,3997;H, 13.42; N, 46.61 C,68.49; H,4.76;N, 11.02; O, 15.73

O aduto de Mannich 48 (0,2 g; 0,43 mmol) foi solubilizado em 10 mL de metanol e em
seguida adicionou-se a etilenodiamina (0,029 mL; 0,43 mmol). Observou-se a mudanca
de coloracdo da solucdo de laranja para o vermelho logo apdés a adicdo da
etilenodiamina. A cromatografia realizada apds 24 horas do inicio da reacdo demonstrou
que ndo havia mais material de partida. Filtrou-se o produto a vacou e obteve-se um

s6lido amarelo com 83% de rendimento (0,181 g).
Ponto de fusdo: 316,5-317°C.

LV. (KBr) (cm™): 3423,4; 3045,3; 1650,9; 1541; 1488,9; 1359,7; 1207,3; 833,2; 743 4.
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Preparacdo do 67: 2-(2-aminoetilamino)-3-((2-hidroxifenil)(p-toluilamino) metil)

naftalen-1,4-diona

NNk
N\Q,
t.a
. 0 OH
67

? H
/\/NH2
HN MeOH 5

CyyH gNOy C,HgN, Ca6HosN303
M.: 385,41 M.: 60,10 M.: 427,50
C,74.79;H, 4.97; N, 3.63; O, 16.60 C,39.97; H, 13.42; N, 46.61 C,73.05;H,5.89; N, 9.83; 0, 11.23

O aduto de Mannich 49 (0,2 g; 0,52 mmol) foi solubilizado em 10 mL de metanol e em
seguida adicionou-se a etilenodiamina (0,034 mL; 0,52 mmol). Observou-se o
escurecimento da coloracdo da reacdo. A cromatografia realizada apds 24 horas do
inicio da reagdo demonstrou que nio havia mais material de partida e a formagdao de um
unico produto. Filtrou-se o produto 4 vacou e obteve-se um sélido laranja com 67% de

rendimento (0, 148 g).

Ponto de fusdo: 219,5- 220°C.

LV. (KBr) (cm™): 3453; 3073; 2959; 1626; 1577; 1500; 1373; 1252.
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Preparacao do composto 68: 2-(2-aminoetilamino)-3-((2-hidréxifenil)(4

nitrofenilamino)metil)naftalen-1,4-diona.

O
OH
QLY
+ NH,
° O\HED\NO HzN/\/ ta

2 59
50

Cy3H 6N,0g CoHgN, Cy5H,,N4O5
M.: 416,38 M.: 60,10 M.: 458,47
C, 66.34; H, 3.87; N, 6.73; O, 23.05 C,39.97; H, 13.42; N, 46.61 C,65.49;H, 4.84; N, 12.22; O, 17.45

O aduto de Mannich 50 (0,2 g; 0,48 mmol) foi solubilizado em 10 mL de metanol e em
seguida adicionou-se a etilenodiamina (0,029 mL; 0,48 mmol). Observou-se a mudanca
de coloracao da solucdo de laranja para vermelho . A cromatografia realizada apés 24
horas do inicio da reacdo demonstrou que ndo havia mais material de partida e a
formacgdo de dois produtos. Filtrou-se o produto 4 vacou e obteve-se um sélido laranja

que foi recristalizado a quente em etanol com 91% de rendimento (0, 200 g).
Ponto de fusdo: 256-257° C.

LV. (KBr) (cm™): 3355,8; 3309,6; 3055; 1685,6; 1641,3; 1595; 1321,1; 1242; 1112,8;
763.6.
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Preparacdo do composto 69: 2-(2-aminoetilamino)-3-((2-(2,4-dinitrofenil)hidrazinil )(2-

hidréxifenil)metil)naftalen-1,4-diona

0
OH O H
SeQN B . Ly
N * : LI et
T W e OO
ISI)O NO, ‘ [6)
O . 59 HO O NO,

69

Cy3H 6N4Og CoHgN, CysH2, NGO,
M.: 476,40 M.: 60,10 M.: 518,48
C,57.99;H, 3.39; N, 11.76; O, 26.87 C,39.97; H, 13.42; N, 46.61 C,5791;H,4.28; N, 16.21; O, 21.60

O aduto de Mannich 52 (0,2 g; 0,42 mmol) foi solubilizado em 10 mL de metanol e em
seguida adicionou-se a etilenodiamina (0,028 mL; 0,42 mmol). Observou-se a mudanca
de coloragdo da solucdo de laranja para vermelho. A cromatografia realizada apds 24
horas do inicio da reacdo demonstrou que havia a formacdo de um produto impuro.
Filtrou-se o produto 4 vacou e recristalizou-se o produto a quente para obtencdo de

sOlido laranja com 68% de rendimento (0, 148 g).
Ponto de fusdo: 259-260 °C.
LV. (KBr) (cm™): 3559,7; 3276,1; 3100; 1617,2; 1588,7; 1519,5; 1324; 1139; 760.

RMN de 'H: (300 MHz, CD3CO,D); 6 (ppm): Aromaticos (7,06; 7,41; 7,94; 7,97; 8,13;
8,46; 8,49; 8,98; 9,06; 10,28); H-N ou hidroxila em 11,80 e CH em 7,04; CH, o1, 2,61.
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Preparacdio do composto 70: 2-(2-aminoetilamino)-3-((2-(2,4-dinitrofenil)hidrazinil)

(fenil)metil) naftalen-1,4-diona

O H
(0] N—~~
oW i QIR
H ;©/ NH ~
+ 2
SE w N e T e,

I N J Qm

NO,
Cy3H gN4O7 CoHgN, CysHyNgOg
M.: 460,40 M.: 60,10 M.: 502,48
C, 60.00; H, 3.50; N, 12.17; O, 24.33 C,39.97;H, 13.42; N, 46.61 C,59.76; H, 4.41; N, 16.73; O, 19.10

O aduto de Mannich 53 (0,2 g; 0,43 mmol) foi solubilizado em 10 mL de metanol e em
seguida adicionou-se a etilenodiamina (0,029 mL; 0,43 mmol). Observou-se o
escurecimento da coloracdo da solug¢do laranja . A cromatografia realizada apds 19
horas do inicio da reacdo demonstrou que nio havia mais material de partida. Filtrou-se
o produto 4 vacou e recristalizou-se o sélido em refluxo contendo etanol durante 3

horas. Obteve-se um sélido laranja com 83% de rendimento (0, 181 g).

Ponto de fusdo: 241,5- 242°C.

LV. (KBr) (cm™): 3297, 3104, 1620, 1584, 1511, 1409, 1330, 1312, 1138.
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Preparacdo do composto 71: 2-(2-aminoetilamino)-3-((2-(2,4-dinitrofenil)hidrazinil )(2-

hidréxinaftalen-1-il)metil)naftalen-1,4-diona

NO, 59

Cy7H8N4Og CHgN, C30HN6O;
M.: 526,45 M.: 60,10 M.: 584,58
C, 61.60; H, 3.45; N, 10.64; O, 24.31 C,39.97; H, 13.42; N, 46.61 C,61.64;H, 4.83; N, 14.38; O, 19.16

O aduto de Mannich 54 (0,2 g; 0,38 mmol) foi solubilizado em 10 mL de metanol e em
seguida adicionou-se a etilenodiamina (0,025 mL; 0,38 mmol). Observou-se o
escurecimento da coloracdao da solu¢do avermelhada para um lilds mais intenso. A
cromatografia realizada apds 9 horas do inicio da reacdo demonstrou que ndo havia
mais material de partida. Filtrou-se o produto 4 vacou e recristalizou-se o sélido em
refluxo contendo etanol durante 3 horas. Obteve-se um sélido lilds com 87% de

rendimento (0,193 g).
Ponto de fusdo: 260-261°C.

LV. (KBr) (cm™): 3261,3; 3103,2; 1610,4; 1587,3; 1506,7; 1320,1; 1270,2; 824.6.
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Preparacdo do composto 72: 2-(2-aminoetilamino)-3-((2-hidroxifenil)pirrolidin-1-

il)metil naftalen-1,4-diona

0 g1
N
. SeNT
NH
XD o, TR
2 t.a
o} OH 59 O OH
72
%

CZIH 19NO4 CZHSNZ C23H25N303
M.: 349,38 M.: 60,10 M.: 391,46
C,72.19;H,5.48;N,4.01; 0, 1832 C,39.97; H, 13.42; N, 46.61 C,70.57; H, 6.44; N, 10.73; O, 12.26

O aduto de Mannich 56 (0,2 g; 0,58 mmol) foi solubilizado em 10 mL de metanol e em
seguida adicionou-se a etilenodiamina (0,038 mL; 0,58 mmol). Observou-se o
escurecimento da coloracdo da solug¢do laranja . A cromatografia realizada apds 21
horas do inicio da reacdo demonstrou que nio havia mais material de partida. Filtrou-se
o produto 4 vacou e recristalizou-se o s6lido a quente em etanol durante. Obteve-se um

s6lido marrom claro com 90% de rendimento (0,202 g).
Ponto de fusdo: 229,5-230°C.
LV. (KBr) (cm'l): 3396; 3123,3; 1664,3; 1598; 1455; 1278,2; 718.

RMN de 'H: (300 MHz, CD3CO;,D); 6 (ppm): Aromaéticos (7,27; 7,30; 7,33; 7,54; 7,68;
7,7;,7,83;7,86; 8,21); CHyem 2,11; e CH em 5,78.
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Preparacdo do composto 73: 2-(2-aminoetilamino)-3-((2-hidréxinaftalen-1-il)pirrolidin-

1-il) metil)naftalen-1,4-diona

(o] O H
OH N~
N S
] - Y e % NQ
59 O

(6]
HO HO
0 & D =
CysHyNOy C,HgN, Ca7Hy7N;303
M.: 399,44 M.: 60,10 M.: 441,52
C,75.17, H,5.30; N, 3.51; O, 16.02 C,39.97; H, 13.42; N, 46.61 C,73.45; H, 6.16; N, 9.52; O, 10.87

O aduto de Mannich 57 (0,2 g; 0,50 mmol) foi solubilizado em 10 mL de metanol e em
seguida adicionou-se a etilenodiamina (0,033 mL; 0,50 mmol). Observou-se o
escurecimento da coloracdo da solucdo laranja e formacdo de um precipitado
acizentado. A cromatografia realizada apds 19 horas do inicio da reagdo demonstrou
que ndo havia mais material de partida. Filtrou-se o produto 4 vacou e recristalizou-se o
s6lido em refluxo contendo etanol durante 3 horas. Obteve-se um sélido laranja com

90% de rendimento (0, 198 g).
Ponto de fusdo: 203-204° C.
LV. (KBr) (cm™): 3438,6; 2923,8; 1667; 1640,2; 1588,7; 1506,7; 1233; 982,2.

RMN de 'H: (300 MHz, CD3CO;,D); 6 (ppm): Aromaéticos (8,39; 7,99; 7,87; 7,83; 7,81;
7,78;7,69; 7,51;7,38; 7,35); CHem 6,22 ¢ CH, em 2,48.
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Preparacdo do composto 74: 2-(2-aminoetilamino)-3-(fenil(pirrolidin-1-il) metil)

naftalen-1,4-diona

NH,
NV
59
CyHgNO; CoHgN, Ca3HpsN30,
M.: 333,38 M.: 60,10 M.: 375,46
C, 75.66; H, 5.74; N, 4.20; O, 14.40 C,39.97; H, 13.42; N, 46.61 C,73.57;H,6.71; N, 11.19; O, 8.52

O aduto de Mannich 58 (0,2 g; 0,599 mmol) foi solubilizado em 10 mL de metanol e em
seguida adicionou-se a etilenodiamina (0,037 mL; 0,599 mmol). Observou-se a
mudanca de coloracdo da solucdo de laranja para vermelho e apds decorridas as
primeiras horas reacionais, a solu¢@o ficou com coloracdo escura. A cromatografia
realizada apds 24 horas do inicio da reacdo demonstrou que nao havia mais material de
partida, mas observou-se a formacdo de dois compostos. Realizou-se uma extracio
acido-base ressolubilizando-se o produto em diclorometano (aproximadamente 60 mL).
Foram realizadas trés extracdes sucessivas contendo 20 mL de 4cido cloridrico 6 M. A
fase aquosa foi neutralizada utilizando-se uma solucdo 6 M de hidréxido de sédio e
extraida mais 2 vezes com diclorometano. Adicionou-se NaCl até a saturacdo e secou-se
a fase organica com Na,SO, anidro. A filtracdo e evaporacdo do solvente forneceu o
produto puro com aspectocom formacgdo de cristais escuros brilhantes escuro e com

79% de rendimento (0, 178 g).

Ponto de fusdo: 201-201,5°C.

LV. (KBr) (cm™): 3394; 3063; 2959; 1590; 1548,6; 1394,7; 696.

RMN de 'H: (300 MHz, HAc); o (ppm): Arométicos (7,26; 7,33; 7,46; 7,49; 7,60. 7,64;
7,84; 7,87;7,90); CH em 6,43 e CH, em 3,47.
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Preparacdo do composto 76: 2-(fenil(fenilamino)metil)-3-(piridin-2-ilmetilamino)

naftalen-1,4-diona

N U
75
Cp3H7NO3 CeHgN, CyoHp3N30,
M.: 355,39 M.: 108,14 M.: 445,51
C,77.73; H, 4.82; N, 3.94; O, 13.51 C, 66.64; H, 7.46; N, 25.90 C,78.18; H, 5.20; N, 9.43; O, 7.18

O aduto de Mannich 38 (0,2 g; 0,56 mmol) foi solubilizado em 10 mL de etanol e em
seguida adicionou-se a 2-picolilamina (0,057 mL; 0,56 mmol). Observou-se a mudanca
de coloracdo da solucdo de laranja para o preto. A cromatografia realizada apds 24
horas do inicio da reacdo demonstrou que ndo havia mais material de partida, mas
observou-se a formacdo de dois compostos. Realizou-se uma extragdo dcido-base
ressolubilizando-se o produto em diclorometano (aproximadamente 60 mL). Foram
realizadas trés extracoes sucessivas contendo 20 mL de &cido cloridrico 6 M. A fase
aquosa foi neutralizada utilizando-se uma solu¢do 6 M de hidréxido de sédio e extraida
mais 2 vezes com diclorometano. Adicionou-se NaCl até a saturagdo e secou-se a fase
organica com Na;SO;, anidro. A filtracdo e evaporacdo do solvente forneceu o produto

puro com aspecto oleoso escuro e com 74% de rendimento (0, 184 g).
LV. (KBr) (cm'l): 3351; 3068; 2826; 2742; 1700; 1602; 1487; 1373; 1210.
RMN de 'H: (500 MHz, CD;COOD); & (ppm): Aromaticos (7,48; 7,54; 7,56; 7,58;

7,66; 7,67; 7,69; 7,84; 7,85; 7,92; 7,93; 7,96; 7,97). H ligados a N (9,98); CH, (3,42;
3,88); CH (5,41).
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Preparacdo do composto 77: 2-((2-hidréxifenil)(fenilamino)metil)-3-(piridin-2-ilmetil

amino)naftalen-1,4-diona

o
OH
H
)
0 OH
(w0

Cy3H;NO,
M.: 371,39
C,74.38;H,4.61;N, 3.77;, 0, 17.23

+

H,N N ta

75 o] OH
J

Cy9H23N30;3
M.: 461,51
C,75.47;H, 5.02; N, 9.10; O, 10.40

CfJHSNZ
M.: 108,14
C, 66.64; H, 7.46; N, 25.90

O aduto de Mannich 40 (0,2 g; 0,54 mmol) foi solubilizado em 10 mL de etanol e em

seguida adicionou-se a 2-picolilamina (0,055 mL; 0,54 mmol). Observou-se a mudanca

de coloracdo da solucdo de laranja para vermelho escuro. A cromatografia realizada

apos 24 horas do inicio da reagdo demonstrou que ndo havia mais material de partida e a

formacdo de um unico produto. Filtrou-se o produto 4 vacou e obteve-se um sélido

avermelhado com 87% de rendimento (0, 216 g).

Ponto de fusao: 244-245° C

LV. (KBr) (cm'l): 3453; 3170; 3068; 2923; 1572; 1620; 1530; 1500; 1378; 1246; 763.

RMN de 'H: (500 MHz, CD3CO;,D); 6 (ppm): Aromaéticos (7,14; 7,15; 7,28; 7,30; 7,32;
7,34; 7,68; 7,75; 7,84; 7,85; 7,87; 8,01; 8,02; 8,09; 8,11); H ligado a N (8,23); CH,

(3,71); CH (5,79).
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Preparacdo do composto 78: 2-(fenil(p-toluilamino)metil)-3-(piridin-2-ilmetilamino)
naftalen-1,4-diona

EtOH
H,N N | ta
75
CyyH gNO; CeHgN, C30Ho5N30,
M.: 369,41 M.: 108,14 M.: 459,54
C,78.03;H, 5.18; N, 3.79; O, 12.99 C, 66.64; H, 7.46; N, 25.90 C,78.41;H,5.48;N, 9.14; O, 6.96

O aduto de Mannich 42 (0,2 g; 0,54 mmol) foi solubilizado em 10 mL de etanol e em
seguida adicionou-se a 2-picolilamina (0,055 mL; 0,54 mmol). Observou-se a mudanca
de coloracdo da solucdo de laranja para o preto. A cromatografia realizada apds 24
horas do inicio da reacdo demonstrou que ndo havia mais material de partida, mas
observou-se a formacdo de dois compostos. Realizou-se uma extragdo dcido-base
ressolubilizando-se o produto em diclorometano (aproximadamente 60 mL). Foram
realizadas trés extragdes sucessivas contendo 20 mL de acido cloridrico 6 M. A fase
aquosa foi neutralizada utilizando-se uma solu¢do 6 M de hidréxido de sédio e extraida
mais 2 vezes com diclorometano. Adicionou-se NaCl até a saturacdo e secou-se a fase
organica com Na;SO;, anidro. A filtracdo e evaporacdo do solvente forneceu o produto

puro com aspecto oleoso escuro e com 68% de rendimento (0, 168 g).
LV. (KBr) (cm™): 3070,3; 2916,9; 1675,7; 1595,4; 1597,6; 1355,7; 1276,8; 733,8.
RMN de 'H: (300 MHz, CD3CO,D); 6 (ppm): Aromaticos (7,09; 7,14; 7,17; 7,19; 7,25;

7,28;7,43;7,57; 7,60; 7,64; 7,67;7,70; 7,71; 7,90; 7,99; 8,02 ¢ 8,54); CH em 6,18; CH,

em 4,42 e metila em 1,96.
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Preparacio do composto 79: 2-((4-nitrofenilamino)(fenil)metil)-3-(piridin-2-ilmetil

amino) naftalen-1,4-diona

N
75
C23'H]6N205 CgHgN, CaoHpoN,04
M.: 400,38 M.: 108,14 M.: 490,51
C, 69.00; H, 4.03; N, 7.00; O, 19.98 C, 66.64: H, 7.46; N, 25.90 C,71.01; H,4.52; N, 11.42; O, 13.05

O aduto de Mannich 44 (0,2 g; 0,499 mmol) foi solubilizado em 10 mL de etanol e em
seguida adicionou-se a 2-picolilamina (0,052 mL; 0,499 mmol). Observou-se a
mudanca de coloracdo da solu¢do de laranja para o preto. A cromatografia realizada
apo6s 24 horas do inicio da reacdo demonstrou que ndo havia mais material de partida,
mas observou-se a formacdo de dois compostos. Realizou-se uma extracdo acido-base
ressolubilizando-se o produto em diclorometano (aproximadamente 60 mL). Foram
realizadas trés extragdes sucessivas contendo 20 mL de acido cloridrico 6 M. A fase
aquosa foi neutralizada utilizando-se uma solu¢do 6 M de hidréxido de sédio e extraida
mais 2 vezes com diclorometano. Adicionou-se NaCl até a saturacdo e secou-se a fase
organica com Na,SOy anidro. A filtracdo e evaporagdo do solvente forneceu o produto

puro com aspecto oleoso escuro e com 69% de rendimento (0, 169 g).
LV. (KBr) (cm™): 3466; 3357; 3213; 3068; 1638; 1596; 1518; 1312; 1113.
RMN de 'H: (500 MHz, CD;COOD); & (ppm): Aromaticos (7,46; 7,58; 7,97; 8,01;

8,04; 8,08; 8,10; 8,21; 8,28; 8,33; 8,34); H ligados a N (9,98; 8,69); CH, (5,41); CH
(6,66).
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Preparacdo do composto 80: 2-((2-hidroxinaftalen-1-il)(fenilamino)metil)-3-(piridin-2-

ilmetilamino)naftalen-1,4-diona
2 OH
+ N
9O e
(6]

\® ;
0 7
46

Cy7H gNO, CgHgN, C33H,5N;305
M.: 421,44 M.: 108,14 M.: 511,57
C,76.95; H, 4.54;N, 3.32; O, 15.19 C, 66.64; H, 7.46; N, 25.90 C,77.48;H,4.93; N, 8.21; O, 9.38

O aduto de Mannich 46 (0,2 g; 0,47 mmol) foi solubilizado em 10 mL de etanol e em
seguida adicionou-se a 2-picolilamina (0,049 mL; 0,47 mmol). Observou-se a mudanca
de coloragdo da solugdo de laranja para o vermelho. A cromatografia realizada apds 24
horas do inicio da reacdo demonstrou que nao havia mais material de partida. Filtrou-se
o produto & vacou e obteve-se um sélido preto recristalizado a quente em etanol com

84% de rendimento (0, 202 g).

Ponto de fusdo: 289-289,5° C.

LV. (KBr) (cm™): 3340; 3055; 1686; 1590; 1530; 1342; 745.

RMN de 'H: (500 MHz, CDsCOOD); & (ppm): Aromdticos (regido com sobreposi¢io
de sinais); CH, (5,41); CH (6,81).
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Preparacdo do composto 81: 2-((2-hidroxinaftalen-1-il)(p-toluilamino)metil)-3-(piridin-
2-ilmetilamino)naftalen-1,4-diona

0
+ N
Ok Y

CogHyNOy CeHgN, C34Hp7N;05
M.: 435,47 M.: 108,14 M.: 525,60
C,77.23; H, 4.86; N, 3.22; O, 14.70 C, 66.64; H, 7.46; N, 25.90 C,77.70; H, 5.18; N, 7.99; 0, 9.13

O aduto de Mannich 47 (0,2 g; 0,46 mmol) foi solubilizado em 10 mL de etanol e em
seguida adicionou-se a 2-picolilamina (0,048 mL; 0,46 mmol). Observou-se a mudanca
de coloracdo da solucdo de amarelo claro para amarelo alaranjado. A cromatografia
realizada apds 24 horas do inicio da reacdo demonstrou que nao havia mais material de
partida e a formacdo de um tnico produto. Filtrou-se o produto 4 vacou e obteve-se um

s6lido amarelo com 73% de rendimento (0, 176 g).

Ponto de fusio: 255-256° C.

LV. (KBr) (cm™): 3433,8; 3021; 2923; 1622,5; 1582,5; 1501,8; 1324.,9; 819; 741.
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Preparacio do composto 82: 2-((2-hidréxinaftalen-1-il)(4-nitrofenilamino)metil)-3
(piridin-2-ilmetilamino)naftalen-1,4-diona

(0]
O OH
(X y x
N + “ E(OH
O HN X t.a
NOC N B

48

Cy;H,gN,Oq CeHgN, C33HyyN,O5
M.: 466,44 M.: 108,14 M.: 556,57
C, 69.52; H, 3.80; N, 6.01; 0, 20.58 C, 66.64; H, 7.46; N, 25.90 C,7121; H, 4.35;N, 10.07; O, 14.37

O aduto de Mannich 48 (0,2 g; 0,43 mmol) foi solubilizado em 10 mL de etanol e em
seguida adicionou-se a 2-picolilamina (0,045 mL; 0,43 mmol). Observou-se a mudanca
de coloracdo da solucdo de laranja para o vermelho logo apdés a adicdo da
etilenodiamina. A cromatografia realizada apds 24 horas do inicio da reacdo demonstrou
que nao havia mais material de partida. Filtrou-se o produto a vacou e obteve-se um

sOlido vermelho alaranjado com 83% de rendimento (0,198 g).

Ponto de fusdo: 277-277,5° C.

LV. (KBr) (cm™): 3438.6; 3058.,9; 1625,7; 1575,9; 1509; 1339,4; 1287.9; 1107,7; 755,5.
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Preparacio do composto 83: 2-((2-hidréxifenil)(p-toluilamino)metil)-3-(piridin-2-

ilmetilamino)naftalen-1,4-diona

N C
Y OH 75 0 OH
e Y s
C30Hy5N;30;

M.: 475,54
C,75.77; H, 5.30; N, 8.84; O, 10.09

Co4H gNO, CeHgNy
M.: 385,41 M.: 108,14
C,74.79; H, 497; N, 3.63; 0, 16.60 C, 66.64; H, 7.46; N, 25.90

O aduto de Mannich 49 (0,2 g; 0,52 mmol) foi solubilizado em 10 mL de etanol e em
seguida adicionou-se a 2-picolilamina (0,054 mL; 0,52 mmol). A cromatografia
realizada apds 24 horas do inicio da reacdo demonstrou que nao havia mais material de
partida, mas observou-se a formacdo de dois compostos. Realizou-se uma extragdo
acido-base ressolubilizando-se o produto em diclorometano (aproximadamente 60 mL).
Foram realizadas trés extragdes sucessivas contendo 20 mL de écido cloridrico 6 M. A
fase aquosa foi neutralizada utilizando-se uma solucdo 6 M de hidréxido de sédio e
extraida mais 2 vezes com diclorometano. Adicionou-se NaCl até a saturagdo e secou-se
a fase organica com Na,SO, anidro. A filtracdo e evaporacdo do solvente forneceu o

produto puro com aspecto oleoso escuro e com 78% de rendimento (0, 192 g).
LV. (KBr) (cm™): 3442; 3170; 3062; 1626; 1500; 1523; 1385; 1252.
RMN de 'H: (300 MHz, CD3CO;,D); 6 (ppm): Aromaticos (7,11; 7,14; 7,34; 7,63; 7,66;

7,68; 7,88; 8,01; 8,05; 8,10; 8,12; 8,21; 8,24); CH em 5,79; CH, em 3,70 e metila em
1,82.
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Preparacdo do composto 84: 2-((2-hidréxifenil)(4-nitrofenilamino)metil)-3-(piridin-2-

ilmetilamino)naftalen-1,4-diona

+ z .
EtOH
H,N N | ta
75
Cy3H ¢N,O¢ CeHsN, CyoH,oN4O5
M.: 416,38 M.: 108,14 M.: 506,51
C, 66.34; H, 3.87; N, 6.73; O, 23.05 C, 66.64; H, 7.46; N, 25.90 C, 68.77; H,4.38; N, 11.06; O, 15.79

O aduto de Mannich 50 (0,2 g; 0,48 mmol) foi solubilizado em 10 mL de etanol e em
seguida adicionou-se a etilenodiamina (0,050 mL; 0,48 mmol). Observou-se a mudanca
de coloracdo da solucdo de laranja para vermelho . A cromatografia realizada apds 24
horas do inicio da reacdo demonstrou que ndo havia mais material de partida e a
formacgdo de dois produtos. Filtrou-se o produto 4 vacou e obteve-se um sélido laranja

que foi recristalizado a quente em etanol com 92% de rendimento (0, 224 g).

Ponto de fusido: 271-271° C.

LV. (KBr) (cm'l): 3348; 3315; 1693; 1647; 1603; 1502; 1322; 1249; 1108.

RMN de 'H: (300 MHz, CD3CO;,D); 6 (ppm): Aromaéticos (7,38; 7,40; 7,43; 7,50; 7,58;
7,63; 7,65;7,76; 8,00; 8,02; 8,03; 8,13; 8,23); CH em 6,25 ¢e CHyem 3,41.
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Preparacdo do composto 85: 2-((2-(2,4-dinitrofenil)hidrazinil)(2-hidréxifenil)metil)-3-
(piridin-2-ilmetilamino)naftalen-1,4-diona

NO,
Z
N (U
7 NO,
Cy3H ¢N4Og CgHgN, Cy9H,,N¢O4
M.: 476,40 M.: 108,14 M.: 566,52
C, 57.99; H, 3.39; N, 11.76; O, 26.87 C, 66.64; H, 7.46; N, 25.90 C,61.48; H,3.91; N, 14.83; O, 19.77

O aduto de Mannich 52 (0,2 g; 0,42 mmol) foi solubilizado em 10 mL de etanol e em
seguida adicionou-se a 2-picolilamina (0,044 mL; 0,42 mmol). Observou-se a mudanca
de colorag@o da solucdo de laranja para vermelho. A cromatografia realizada apés 24
horas do inicio da reacdo demonstrou que havia a formacdo de um produto impuro.
Filtrou-se o produto 4 vacou e recristalizou-se o produto a quente para obtencdo de

s6lido vermelho com 69% de rendimento (0, 164 g).

Ponto de fusdo: 301-302° C.

LV. (KBr) (cm™): 3447; 3271; 1613.,9; 1515,1; 1334,1; 1440,7; 609,5.
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Preparacdo do composto 86: 2-((2-(2,4-dinitrofenil)hidrazinil)(fenil)metil)-3-(piridin-2-
ilmetilamino)naftalen-1,4-diona

BN
75
Cy3H6N,04 CoHgN, CyoHpNeOg
M.: 460,40 M.: 108,14 M.: 550,52
C, 60.00; H, 3.50; N, 12.17; 0O, 24.33 C, 66.64; H, 7.46; N, 25.90 C, 63.27; H,4.03; N, 15.27; 0, 17.44

O aduto de Mannich 53 (0,2 g; 0,43 mmol) foi solubilizado em 10 mL de etanol e em
seguida adicionou-se a 2-picolilamina (0,045 mL; 0,43 mmol). Observou-se o
escurecimento da colora¢do da solucdo laranja . A cromatografia realizada apdés 19
horas do inicio da reacdo demonstrou que nio havia mais material de partida. Filtrou-se
o produto 4 vacou e recristalizou-se o s6lido em refluxo contendo etanol durante 3

horas. Obteve-se um sélido laranja com 85% de rendimento (0, 201 g).

Ponto de fusio: 287-288° C.

LV. (KBr) (cm™): 3291; 3091; 1584; 1626;1518; 1324; 1131.

RMN de 'H: (300 MHz, CD3CO;,D); 6 (ppm): Arométicos (7,60; 7,62; 7,91; 7,93; 8,21;
8,24, 8,48; 8,50; 8,51; 8,52; 8,82; 8,89); NHem 11, 74 ¢ CH, em 2,63.
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Preparacdo do composto 87: 2-((2-(2,4-dinitrofenil)hidrazinil)(2-hidréxinaftalen-1-il)-3-
(piridin-2-ilmetilamino)naftalen-1,4-diona

+ N
N (U
75
Cy7H N4 Og CeHgN, C33HyNgO5
M.: 526,45 M.: 108,14 M.: 616,58
C, 61.60; H, 3.45; N, 10.64; O, 24.31 C, 66.64; H, 7.46; N, 25.90 C, 64.28; H, 3.92; N, 13.63; O, 18.16

O aduto de Mannich 54 (0,2 g; 0,38 mmol) foi solubilizado em 10 mL de etanol e em
seguida adicionou-se a 2-picolilamina (0,039 mL; 0,38 mmol). Observou-se o
escurecimento da coloragdo da solu¢do avermelhada para um lilds mais intenso. A
cromatografia realizada apds 9 horas do inicio da reacdo demonstrou que ndo havia
mais material de partida. Filtrou-se o produto & vacou e recristalizou-se o sélido em
refluxo contendo etanol durante 3 horas. Obteve-se um sélido lilds com 93% de

rendimento (0, 218 g).

Ponto de fusdo: 317-318° C.

LV. (KBr) (cm™): 3433,7; 3271,3; 2928.6; 2359; 1617,6; 1580,7; 1501,8; 1325.
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Preparacdo do composto 88: 2-((2-hidroxifenil)(pirrolidin-1-il)metil)-3-(piridin-1-
ilmetilamino)naftalen-1,4-diona

EtOH >
H,N N | ta
75
Gy 1H gNO, CeHgN, Cy7HpsN303
M.: 349,38 M.: 108,14 M.: 439,51
C,72.19;H,5.48;N,4.01: 0, 1832 C, 66.64: H, 7.46: N, 25.90 C,73.78; H,5.73; N, 9.56; 0, 10.92

O aduto de Mannich 56 (0,2 g; 0,58 mmol) foi solubilizado em 10 mL de etanol e em
seguida adicionou-se a etilenodiamina (0,060 mL; 0,58 mmol). Observou-se o
escurecimento da coloragdo da solugdo laranja. A cromatografia realizada apds 21 horas
do inicio da reagdo demonstrou que ndo havia mais material de partida. Filtrou-se o
produto 4 vacou e recristalizou-se o s6lido a quente em etanol durante. Obteve-se um

solido preto com 90% de rendimento (0, 206 g).

Ponto de fusdo: 269-269,5° C.

LV. (KBr) (cm™): 3391,9; 3123,3; 1667,5; 1608; 1460; 1366; 1278; 723,3.

RMN de 'H: (500 MHz, CD3COOD); 6 (ppm): Arométicos (7,23; 7,45; 7,58; 7,65;
7,78; 7,96; 7,99; 8,22; 8,41; 8,44; 8,64; 8,74); H ligado a N ou O (10,20); CH2 (4,40;
4,99 5,05; 5,43); CH (5,64).
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Preparacdo do composto 89: 2-((2-hidréxinaftalen-1-il)pirrolidin-1-il)metil)-3-(piridin-
2-ilmetilamino)naftalen-1,4-diona

+ 7
EtOH
H,)N N | ta
75
CosHy1NOy4 CﬁHgNz C3]H27N3O3
M.: 399,44 M.: 108,14 M.: 489,56
C,75.17; H,5.30;N, 3.51; 0, 16.02  C, 66.64; H, 7.46; N, 25.90 C,76.05; H,5.56; N, 8.58; 0, 9.80

O aduto de Mannich 57 (0,2 g; 0,50 mmol) foi solubilizado em 10 mL de etanol e em
seguida adicionou-se a 2-picolilamina (0,052 mL; 0,50 mmol). Observou-se o
escurecimento da coloracdo da solucdo laranja e formacdo de um precipitado
acizentado. A cromatografia realizada apds 19 horas do inicio da reacdo demonstrou
que ndo havia mais material de partida. Filtrou-se o produto 4 vacou e recristalizou-se o
s6lido em refluxo contendo etanol durante 3 horas. Obteve-se um sélido laranja com

90% de rendimento (0, 220 g).

Ponto de fusio: 288-285° C.

LV. (KBr) (cm™): 3434; 3067,4; 2982,1; 1675,3; 1593; 1540; 1510,6; 1372,9; 1269,2;
735.
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Preparacdo do composto 90: 2-(fenil(pirrolidin-1-il)metil)-3-(piridin-2-ilmetilamino)
naftalen-1,4-diona

+ z
Nl
75
C2 lHl 9NO3 CﬁHxNz C27H25N302
M.: 333,38 M.: 108,14 M.: 42351
C,75.66;H,5.74;N, 420, 0, 1440  C,66.64: H, 7.46: N, 25.90 C,76.57; H,5.95; N, 9.92; 0, 7.56

O aduto de Mannich 58 (0,2 g; 0,599 mmol) foi solubilizado em 10 mL de etanol e em
seguida adicionou-se a 2-picolilamina (0,0362 mL; 0,599 mmol). Observou-se a
mudanca de coloracdo da solucdo de laranja para vermelho e apds decorridas as
primeiras horas reacionais, a solu¢cdo ficou com colora¢do escura. A cromatografia
realizada apds 24 horas do inicio da reacdo demonstrou que nao havia mais material de
partida, mas observou-se a formacdo de dois compostos. Realizou-se uma extragdo
acido-base ressolubilizando-se o produto em diclorometano (aproximadamente 60 mL).
Foram realizadas trés extragdes sucessivas contendo 20 mL de écido cloridrico 6 M. A
fase aquosa foi neutralizada utilizando-se uma solucdo 6 M de hidréxido de sédio e
extraida mais 2 vezes com diclorometano. Adicionou-se NaCl até a saturagdo e secou-se
a fase organica com Na,SO, anidro. A filtracdo e evaporacdo do solvente forneceu o

produto puro com formacao de cristais vermelhos com 81% de rendimento (0, 205g).

Ponto de fusio: 273-273,5° C.

LV. (KBr) (cm™): 3440; 3065,9; 2875; 1685; 1588; 1536; 1387; 1269; 691,9.
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CAPITULO 12
SPECTROS

Serdo listados a seguir os espectros e suas respectivas expansoes analisados ao
longo desta dissertacao.
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1. Espectro de RMN de 'H e "*Cpara o composto 42:

##*% Current Data Parameters

NAME : res_mS
EXPNO : 1
PROCNO  : 1
**% Acquisition Parameters **%
NUCLEUS  : off
##% Processing Parameters %%
NC_proc  : -5
##% |D NMR Plot Parameters ***
: Height : -62.92 cm
| Width : 20.80 cm
‘ XOffset : 1.00 cm
YOffset : 79.10 cm
Start : 15.50 ppm
1 Stop : -1.54 ppm
| Offset : 0.30 %
YScale : 100.00 %
‘ SR : 5.54 Hz
i vay : 404904448.00
| vby ;o -1208441.00
| vay_p R 10000.00
vby_p : 0.00
ppm_cm : 0.82
| Hz_cm : 245.79
Yal_cm — : -6454432.50
xstart : 0
xstop : 32768
xstart_p : 0
xstop_p : 0
NC_proc  : -5
Baselnt ;2131706165
3 Ny N /H\\ Normint — : 1.000
¥ S ‘ S ‘ 2 DecoFet 10000
= g IR I & Rec : FI
LR L L LR L L R LR R LN R RN RN AR AR RN RN AR AR AR AR
1 14 312 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 MPSE-— e 10000000
(ppm) AQ_time 6.4094210 sec
NUCLEUS  : off
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183.2696
—162.2142
141.6753
135.3841
134.5477
133.3695
132.7659
131.0349
130.3367
128.1475
127.7038
126.3001
125.7256
125.4638
123.1073
120.2926

i

20.8416

(ppm)

) i
[RRRRN R R R RN R RN R R RN RN R RN R RN RN R RN R RN R NN NN RN R RN R RN RN RN RN AR RN RR AR

100

80

**% Current Data Parameters

NAME res_mS
EXPNO 15
PROCNO 1

**% Acquisition Parameters ***
NUCLEUS off

*%% Processing Parameters ***
NC_proc 6

##% |D NMR Plot Parameters ***
Height -6.72 cm
Width 20.80 cm
XOffset 1.00 cm
YOffset 24.40 cm
Start 195.20 ppm
Stop 11.39 ppm
Offset 2.54 %
YScale 24.72 %
SR 0.00 Hz
vay :123475704.00

vby -3224154.50
vay_p 10000.00
vby_p 0.00
ppm_cm 8.84
Hz_cm 666.89
YVal_cm  : -18854146.00
xstart 3294
xstop 28566
xstart_p 0
xstop_p 0
NC_proc 6
Baselnt 100
Normint 1.000
DecoFct 10000
Rec Fl
MPSF 1.0000000
AQ_time 1.8219010 sec
NUCLEUS : off

ks
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2. Espectro de RMN de 'H e °C para o composto 44:

n o~ BN N n Y =0 ISE) QXS
o ¥ N X OY QN WD NE NS ) Q ~ SR &
A S X g SESENINENES) ~ N Y Qo ISEN D F ~ o
>SS RSN NN RN e NN~
o5 o8 o6 NONON N NN [NIN NN NN NS RS
\\‘\& ‘ \\\\HS\\ ‘ H ‘ ‘ HH H ‘ H ‘ H HH *#% Current Data Parameters ***
NAME N vlj-m6
l EXPNO : 1
PROCNO 1
*#% Acquisition Parameters ***
AQ_mod : dgd
BF1 : 300.1300000 MHz
D[1] : 3.0000000 sec
D[33] : 0.0000000 sec
DATE_t : 11:26:16
DATE_d : Mar 022010
NS : 16
ol : 1188.82 Hz
P[1] : 12.0 usec
P[33] : 0.0 usec
PROBHD  :5 mm Multinuclear inverse z3488/
PULPROG  : 2830
RG : 406.3999939
SOLVENT CDCI3
N4 : 12.1779 ppm
SW_h : 3654.971 Hz
D : 65536
TE : 296.4 K
*#% Processing Parameters **%
GB : 0.0000000
LB : 1.00 Hz
SI : 32768
3 [ 2 *#% 1D NMR Plot Parameters **%*
% S 2 2 2 £ S Height : -58.22 cm
= S 3 kS x S o)
= < A N * * Width : 20.20 cm
~ o o ~ ~
LI L A B A p T T T T T T T T T T U B UL T T T T 7T T T T ppm_cm : 0.11
8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2
( ) Hz_cm : 33.65
m
PP AQ_time N 8.9653250 sec
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(ppm)

#*% Current Data Parameters ***

NAME res_m6
EXPNO 15
PROCNO 1

**% Acquisition Parameters ***
NUCLEUS : off
**% Processing Parameters ***
NC_proc 4
##% ]D NMR Plot Parameters ***
Height -6.72 cm
Width 20.80 cm
XOffset 1.00 cm
YOffset 24.40 cm
Start 194.78 ppm
Stop 27.71 ppm
Offset 2.82 %
YScale 42.65 %
SR 0.00 Hz
vay : 126360368.00
vby -3667241.50
vay_p 10000.00
vby_p 0.00
ppm_cm 8.03
Hz_cm 606.17
YVal_em @ -19349346.00
xstart 3351
xstop 26322
xstart_p 0
Xstop_p 0
NC_proc 4
Baselnt 37886545
Normlint 1.000
DecoFct 10000
Rec FI
MPSF 1.0000000
AQ_time 1.8219010 sec
NUCLEUS : off

233
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Espectro de RMN de 'H e "°C para o composto 46:

o B X NNNN NN REINININ <
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| Il
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| In |
|
| \
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|
|
\ | |
\ |
3 J )L AN
= z N
‘ ‘10‘,0 9,‘6 ‘9,‘2 8,‘8 8,‘4 ‘ ‘8,‘0‘ 7.‘2‘ ‘ ‘6,‘8 6,‘4 6,‘0 5.‘6
(ppm)

% Current Data Parameters ***

NAME vlj-m8~1
EXPNO : 1
PROCNO  : 1
*H% Acquisition Parameters *%%
NUCLEUS  : off
4% Processing Parameters **%
NC_proc N -6
##% | NMR Plot Parameters ***
Height -43.02 cm
Width 20.80 cm
XOffset 1.00 cm
YOffset 59.20 cm
Start N 10.47 ppm
Stop H 5.52 ppm
Offset 0.30 %
YScale 93.38 %
SR N 5.54 Hz
vay : 402698944.00
vby : -1191510.50
vay_p 10000.00
vby_p N 0.00
ppm_cm H 0.24
Hz_cm 71.35
YVal_cm -9388435.00
xstart H 9683
xstop 19195
xstart_p N 0
xstop_p N 0
NC_proc : -6
Baselnt 9228402648
Normint 1.400
DecoFct 10000
Rec : Fl
MPSF 1.0000000
AQ_time 6.4094210 sec
NUCLEUS : off
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SR R R N N S N F S A el v 3 S ISR v+ Current Data Parameters ¥
RRERUEEIIABNIEsRIaNE e WE
ZENEERTIREE A SANNARARAALS oo
e o Acqusiion Paramees
NUCLEUS : off
##% Processing Parameters ***
NC_proc  : 7
##% D NMR Plot Parameters ***
Height : 14.18 cm
Width : 20.80 em
XOffset : 1.00 cm
YOffset : 3.50 cm
Start : 235.02 ppm
Stop : -15.03 ppm
Offset : 029 %
YScale : 100.00 %
SR : -0.00 Hz
vay :329099936.00
vby : -967068.00
vay_p : 10000.00
vby_p : 0.00
ppm_cm  : 12.02
Hz_cm N 1511.85
Yal_em  : 23276940.00
xstart : 0
xstop : 32768
xstart_p 0
xstop_p : 0
‘ ‘ NC_proc 7
| | ‘ ‘ H H‘H H Baselnt 37886545
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ H‘ I H[ M.H“ L1 NormInt ~ : 1.000
L L Lt A s L L S L AL B OO P 10000
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
(ppm) Rec B F1
MPSF N 1.0000000

AQ_time  :  1.0420220 sec

235



4,

Espectro de RMN de 'H e "°C para o composto 48:

TR S8827TISIZIRRIJILILESR S2IsaseF2852 S
NI NS SS =3 HhH~0V YN m=in ”H QN NIA T ~S 00 nax 0 nS N
© 9 N MAHAN=S=9 S9N R NI 0NN NINININEORNRR RN R
(S o0 ©0 90 00 °0 90 00 OO0 °0 00 00 N OIN OIN OIN N N I N NN NNNNNNNNNNW ©
\‘ %‘EHLLLLLLL\\\\‘\‘\%H‘ H# ‘)AAJJJJJJJJXX
L [T 1T
= L g F
S ~ ) " o~ %0 ~ © o ~
iy o S o~ he) ba) ~ NS Pa) N
= sy S S0 ~ > =1 o > 0
= X < e * N ] x < =)
< ~ ~ =) o~ ~ ~ ~ S
L L L L L T T T T T T L T
9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 84 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0
(ppm)

**% Current Data Parameters **%

NAME vlj-ml11
EXPNO 1
PROCNO 1

*4% Acquisition Parameters **%
AQ_mod dgd

BF1 500.1300000 MHz
D[1] 1.0000000 sec
DATE_t 02:18:19
DATE_d Dec 06 2009

NS 32

ol 3000.78 Hz
P[1] 8.3 usec
PROBHD  :5mm BBI 1H-BB-D Z-GRD 7Z8107/170
PULPROG z830

RG 256.0000000
SOLVENT DMSO

N 15.0110 ppm
SW_h 7507.508 Hz
D 65536

TE 300.0 K
*%% Processing Parameters **%
GB 0.0000000

LB 1.00 Hz
SI 32768

##% D NMR Plot Parameters ***
Height 13.08 cm
Width 20.20 cm
ppm_cm 0.15
Hz_cm 76.08
AQ_time 4.3646980 sec
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SBT3 UNSL TR ORSNENE RIS RS e
NISRISERINCLBITRNRSEISELTIZAS NAME vl
EENERARSSRRAANRRANNSSANNTRES e y
LLLLLLLLLLLLLL\\‘H\)JJJJJJJJJ PROCNO - 1
ST 1 1 1 N T T monmrmr o w0k Acquisition Parameters
NUCLEUS : off
% Processing Parameters ***
NC_proc : 7
##% D NMR Plot Parameters ***
Height : 14.18 cm
Width : 20.80 cm
XOffset : 1.00 cm
YOffset : 3.50 cm
Start : 235.02 ppm
Stop : -15.03 ppm
Offset : 0.29 %
YScale : 100.00 %
SR : -0.00 Hz
vay : 329099936.00
vby : -967068.00
vay_p : 10000.00
vby_p : 0.00
ppm_cm : 12.02
Hz_cm : 1511.85
YVal_cm : 23276940.00
xstart : 0
xstop : 32768
xstart_p : 0
xstop_p : 0
‘ ‘ NC_proc : 7
‘ ‘ ‘ ‘ H m ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Baselnt ;37886545
R A R R | | e
" 20 20 | 10 160 10 | 120 100 s e 40 2 o DecoFar 10000
(ppm) Rec : F1
MPSF : 1.0000000
AQ_time : 1.0420220 sec
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Espectro de RMN de 'H e °C para o composto 49:

TRIZRIEHY LEL2RII2STSTYR 2 2
SEEIRENEE AE9L10838Y 2 s
NENNNNNNNN NNNNNNGS OSSO el I
g#%ﬂ#‘ ‘ﬁ%‘%%ﬂ/%’%%J ‘ **%* Current Data Parameters ***
NAME vij-ml4
EXPNO 1
PROCNO 1
*¥k% Acquisition Parameters *%%
AQ_mod : dgd
BF1 s 300.1300000 MHz
D[1] H 3.0000000 sec
D[33] H 0.0000000 sec
DATE_t : 07:52:51
DATE_d : Dec 06 2009
NS H 32
o1 H 1500.65 Hz
Pl1] : 12.0 usec
P[33] : 0.0 usec
PROBHD  :5 mm Multinuclear inverse z3488/9.
PULPROG : 7830
RG s 114.0000000
SOLVENT  : DMSO
N4 : 11.9679 ppm
SW_h H 3591.954 Hz
D H 65536
TE H 294.5 K
*¥% Processing Parameters ***
GB 0.0000000
LB 0.30 Hz
‘ S1 32768
l ##% D NMR Plot Parameters **%*
Height : -38.22 cm
3 Y A g - Width : 20.20 em
~ | v ol (IS ~ o Hz_cm : 135.60
LI L L e L L B B L L L B B L L
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 AQ_time : 9.1226110 sec

(ppm)
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183.5969
181.7059
178.2221
177.9894

s

/7 158.2432

—156.0322
/7 149.3701

135.6532
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*#%k Current Data Parameters ***

NAME vlj-ml14
EXPNO 150
PROCNO 1

*#k Acquisition Parameters ***
NUCLEUS : off
*#%k Processing Parameters ***
NC_proc 8
*#% |D NMR Plot Parameters ***
Height -6.72 cm
Width 20.80 cm
XOffset 1.00 cm
YOffset 24.40 cm
Start 219.15 ppm
Stop -19.17 ppm
Offset 0.40 %
YScale 313 %
SR 0.00 Hz
vay 12296485.00

vby -49559.56
vay_p 10000.00
vby_p 0.00
ppm_cm 1146
Hz_cm 864.69
YVal_cm -1837209.00
xstart 0
xstop 32768
xstart_p 0
xstop_p 0
NC_proc 8
Baselnt 37886545
Normint 1.000
DecoFct 10000
Rec Fl
MPSF 1.0000000
AQ_time 1.8219010 sec
NUCLEUS : off
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6. Espectro de RMN de 'H e "*C para o composto 50:

8.0814
8.0419
8.0107

= =) ~
NN X 0 X o Aol o [ B
NN N NN NN NN N NN NN

L

_—7.6853
—7.6536
—7.5049
TN—7.4794
—7.0059
TN—6.9814
—6.2360
T™—6.2048

hu
EN
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EE R s 2 &‘a g g g
s || |x ) =) % || % ) S 3
s | SN o L] S| e o X %
S ~ S S|~ S ~ <
82 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0
(ppm)

**%* Current Data Parameters ***

NAME vilj_ml5
EXPNO 1
PROCNO 1

*¥k* Acquisition Parameters *%%
AQ_mod dqd

BF1 300.1300000 MHz
D[1] 3.0000000 sec
D[33] 0.0000000 sec
DATE_t 11:29:41
DATE_d Mar 05 2010

NS 128

o1 2100.91 Hz
P[1] 12.0 usec
P[33] 0.0 usec
PROBHD  :5 mm Multinuclear inverse z348
PULPROG 2830

RG 18.0000000
SOLVENT DMSO

SwW 17.0341 ppm
SW_h 5112.474 Hz
D 65536

TE 2973 K
#¥% Processing Parameters *%%
GB 0.0000000

LB 0.30 Hz
SI 32768

##% | D NMR Plot Parameters ***
Height -93.42 cm
Width 20.20 cm
ppm_cm 0.11
Hz_cm 34.24
AQ_time 6.4094210 sec

242



w0 500 756 75 75
o)

oy o000
i 00000 s

oAt

pip

33y 00 e
puLrwog 40

sw 170341 pom
W sti2ars

— 9550

b

P ——

— 17161

T T P A N
oo

700

A0 ime

A s

Bvo '

rrocNO

v cquisiion Parametrs *+*

Ao mad dad

B 001300000 M

oup 20000000 s

D 0000 e

oATES e

DATELL Mar0s 2010

s

o 210091 5

il 120w

P 00 use

PROBHD. 5 mm Miuclar e 34

PuLPROG a

& 000000

SOLVENT . DMSO
70341 pom

swi stz

™ 536

" WK

e —

aa o000

w

b

High
wan

A.ime

201D NMR Pl Pt o+

192
D2

Navie s
Bvo '

procNo

e Acqisiion Parameers

A0 ant

I 200000 e

o 00080 s

oates st

DATE < Maros 200

iy 120 use

P 00 e

PROBHD. 5 o Mulinciarmere 5459
puLrRoG w0

s

»

" vars

243



2 3 250 §335REREEINEEE < : r
o % AN YIS X TS SoiN o < M
SN 22Y LRI oooQQdzzI R b
‘ ‘ H \ ‘ \\H\‘\H\\H ‘%RHH ‘ ‘ #*% Current Data Parameters ***
NAME : vlj_ml5
EXPNO : 15
‘ PROCNO  : 1
**% Acquisition Parameters ***
AQ_mod  : gsim
BF1 ;754677490 MHz
D[1] : 2.0000000 sec
D[33] : 0.0000000 sec
DATE ¢ : 02:58:38
DATE d  : Mar 062010
NS : 14336
o1 : 7546.30 Hz
P[] N 12.5 usec
P[33] N 0.0 usec
PROBHD  :5 mm Multinuclear inverse z3488/9¢
PULPROG : z8pg30
RG :32768.0000000
SOLVENT : DMSO
N4 : 238.2980 ppm
SW_h : 17985.612 Hz
D : 65536
TE : 2948 K
*#*% Processing Parameters ***
‘ GB : 0.0000000
‘ LB : 1.00 Hz
‘ N : 32768
##% ]D NMR Plot Parameters ***
Height : -6.32 cm
Width : 20.20 cm
L L B L B L L L L L L I L L B B R R N RN AR ppm_cm : 6.79
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 Hz_cm . 512.06
(ppm) AQ_time  :  1.8219010 sec
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Espectro de RMN de 'H e "°C para o composto 52:

##% Current Data Parameters ***

NAME : vilj-ml17
- EXPNO N 1
: < SSF EiEy 388 g 8C E5S oo L
= > o6 o6 o8 o5 o8 o6 o8 NN ~ o~ NNN OGS S ##% Acquisition Parameters **%
JT B WP PP wewsws -y
*#% Processing Parameters **%
NC_proc N -3
##% D NMR Plot Parameters **%
Height N -95.42 cm
Width : 20.80 cm
XOffset N 1.00 cm
YOffset : 111.60 cm
Start N 11.86 ppm
Stop N 6.33 ppm
Offset : 0.77 %
YScale : 6.93 %
SR : 7.44 Hz
vay : 37550984.00
vby H -290238.00
vay_p : 10000.00
vby_p N 0.00
‘ ppm_cm : 0.27
Hz_cm : 79.85
YVal_cm N -396575.38
xstart : 6978
‘ xstop N 17623
‘ ‘ ‘ } xstart_p N 0
‘ " xstop_p N 0
‘ NC_proc : -3
Baselnt : 489165903
~ ",\ \:‘ /\ \\ \ } /\ \\ | NormlInt : 3.000
3 ‘ 7 ‘ 2 ‘ S ‘ 8 DecoFct - 10000
= 7 S| 3 S Rec : FI
T T T T T T T T T T T [ T T T [ T T T T T T T T T T T 1T T T 1 T T T T T T T T T T T 1 MPSF - 1.0000000
11.6 11.2 10.8 10.4 10.0 9.6 9.2 8.0 7.6 6.8
AQ_time : 6.4094210 sec
(ppm) .
NUCLEUS : off
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#*% Current Data Parameters ***

NAME vlj-m17
EXPNO 15
PROCNO 1

**% Acquisition Parameters **%
NUCLEUS : off
##% Processing Parameters ***
NC_proc 5
**% |D NMR Plot Parameters ***
Height -6.72 cm
Width 20.80 cm
XOffset 1.00 cm
YOffset 24.40 cm
Start 193.34 ppm
Stop 34.73 ppm
Offset 4.56 %
YScale 35.38 %
SR 0.00 Hz
vay : 155716640.00
vby -7443091.50
vay_p 10000.00
vby_p 0.00
ppm_cm 7.63
Hz_cm 57548
YVal_em  : -24279722.00
xstart 3549
xstop 25357
xstart_p 0
Xstop_p 0
NC_proc 5
Baselnt 37886545
NormlInt 1.000
DecoFct 10000
Rec FI
MPSF 1.0000000
AQ_time 1.8219010 sec
NUCLEUS : off
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8. Espectro de RMN de 'H e °C para o composto 53:

)
IS X o ~ N~ ~ o~ w0 N %o
X a N FBE s NS SN ) N5
< 28 g28sn =g RE %%
] SR ER
L M
F { gl |z R S 8 §
= S ) = N3 = X
© N N N N ) a
~ ~ ~ o ~ IS ~
L —— T T T T - T — T T T T T T U L R — T
11.6 11.2 10.8 104 10.0 9.6 9.2 8.8 8.4 8.0 7.6 7.2
(ppm)

Braker

##% Current Data Parameters ***

NAME vlj-ml8
EXPNO 1
PROCNO 1

*¥% Acquisition Parameters **%
AQ_mod dqgd

BFI1 300.1300000 MHz
D[1] 3.0000000 sec
D[33] 0.0000000 sec
DATE_t 09:53:44
DATE_d Mar 03 2010

NS 16

o1 1800.78 Hz
P[1] 12.0 usec
P[33] 0.0 usec
PROBHD  :5 mm Multinuclear inverse z348:
PULPROG 2830

RG 101.5999985
SOLVENT DMSO

SwW 14.9814 ppm
SW_h 4496.403 Hz
D 65536

TE 295.6 K
*¥% Processing Parameters ***

GB 0.0000000

LB 1.00 Hz
N 32768

*#% | D NMR Plot Parameters ***
Height -58.62 cm
Width 20.20 cm
ppm_cm 0.24
Hz_cm 72.71
AQ_time 7.2876030 sec
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*#*% Current Data Parameters ***

NAME res_ml8
EXPNO 15
PROCNO 1

*** Acquisition Parameters ***
NUCLEUS : off
**% Processing Parameters ***
NC_proc 4

*#% ]D NMR Plot Parameters ***
Height -6.72 cm
Width 20.80 cm
XOffset 1.00 cm
YOffset 24.40 cm
Start 179.30 ppm
Stop 77.48 ppm
Offset 3.19 %
YScale 30.69 %
SR 0.00 Hz
vay 96121552.00
vby -3172108.50
vay_p 10000.00
vby_p 0.00
ppm_cm 4.89
Hz_cm 369.41
YVal_cm -14775842.00
xstart 5480
xstop 19479
xstart_p 0
xstop_p 0
NC _proc 4
Baselnt 100
NormlInt 1.000
DecoFct 10000
Rec Fl
MPSF 1.0000000
AQ_time 1.8219010 sec
NUCLEUS : off
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9. Espectro de RMN de 'H para o composto 54:

4% Current Data Parameters ***

NAME - res_ml9
N © EXPNO H 1
- = " 0 S S Y SN W WS T NN ~
= ~ 5N o5 o5 o5 o5 o8 NN N NN NN NN o % Acquisition Parameters %%
e M B | o el NUCLEUS 5 o
##% Processing Parameters ***
NC_proc N -4
*##% |D NMR Plot Parameters ***
| Height N -70.22 cm
| Width : 20.80 cm
| XOffset N 1.00 cm
‘ YOffset N 86.40 cm
‘ ‘ Start : 13.30 ppm
| Stop N 5.34 ppm
Offset H 0.26 %
YScale : 6.12 %
SR H 5.54 Hz
‘J vay s 18878600.00
| | vby : -49787.63
| | vay_p N 10000.00
‘ | “ | vby_p N 0.00
| i ppm_cm N 0.38
| ‘ Hz_cm N 114.80
YVal_cm : -269558.34
xstart : 4231
xstop N 19536
xstart_p N 0
xstop_p N 0
NC_proc N -4
U Baselnt H 180956842
A, ‘ L IR “A i j‘} 7 Normint : 1.000
(»ﬁ § E ’a l§ § DecoFct : 10000
S =~ S M| X S Rec : FI
e S N Il ———— e MPSF : 1.0000000
13.0 12.5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 6.5 6.0 5.5 AQ._time . 6.4094210 sec
(ppm) NUCLEUS - off
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Iy o1
10. Espectro de RMN de He ’C para o composto 56:
‘ \
3 . PPN
| 1 | g
N N SIS S
15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1
(ppm)

NAME res_m20
EXPNO N 1
PROCNO  : 1
Acquisition Parameters
NUCLEUS : off
%% Processing Parameters ***
NC _proc : -5
##% |D NMR Plot Parameters *%%
Height -62.52 ¢cm
Width : 20.80 cm
XOffset 1.00 cm
YOffset 78.70 cm
Start : 15.50 ppm
Stop : -1.54 ppm
Offset : 0.36 %
YScale : 100.00 %
SR : 5.54 Hz
vay : 389029568.00
vby : -1391669.00
vay_p : 10000.00
vby_p : 0.00
ppm_cm : 0.82
Hz_cm 245.79
YVal_cm -6244741.50
xstart : 0
xstop : 32768
xstart_p : 0
xstop_p : 0
NC_proc : -5
Baselnt 1748265907
Normlint : 1.000
DecoFct : 10000
Rec : Fl
MPSF : 1.0000000
AQ_time 6.4094210 sec
NITCTRTIC - nff
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v+ Curens Data Paramtrs ++

4 1 : ‘ !
ay 191373024.00 vay 0368651200 -
796 72 a8 78 750 7% T 75 751 AQme - 64094210 s 23 708 704 700 696 592 B 2% 0 676 Aime © 64090210 e

rom) o

#5% Current Data Parameters *++

NAME res_m20
EXPNO !
IRIR PrOCNO '
L *#% Acquisition Parameters ***
AR E R
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ NUCLEUS off
NC_proc 5
++% D NMR Plot Parameters *+*
Height -65.02 em
Width 20.80 em
XOffset 100 on
Yofpset 8120 cm
Start 1.95 ppm
Stop 1.56 ppm
offser 1.43 %
¥scale 99.46 %
Sk 554 1z
vay 382746048.00
vby -5566670.00
vay_p 10000.00
vby_p 000
ppm_cm 002
Hz_em 561
YVal_em -5972204.00
start 26067
stop 26815
xstart_p
xstop_p 0
NC_proc 5
Baselnt - 1745265907
Normint Looo
DecoFct 10000
Rec FI
MPSF 10000000
AQuiime : 64094210 sec
NUCLEUS off
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(ppm)

5% Current Data Parameters ***

NAME res_m20
EXPNO 15
PROCNO 1

%k Acquisition Parameters *%%
NUCLEUS off
5% Processing Parameters ***
NC_proc 6
*##% ]D NMR Plot Parameters ***
Height -6.72 cm
Width 20.80 cm
XOffset 1.00 cm
YOffset 24.40 cm
Start 191.12 ppm
Stop 18.92 ppm
Offset 4.66 %
YScale 24.40 %
SR 0.00 Hz
vay :105220120.00
vby -5144757.00
vay_p 10000.00
vby_p 0.00
ppm_cm 8.28
Hz_cm 624.77
YVal_cm  : -16423345.00
xstart 3855
xstop 27531
xstart_p 0
xstop_p 0
NC_proc 6
Baselnt 37886545
Normint 1.000
DecoFct 10000
Rec Fl
MPSF 1.0000000
AQ_time 1.8219010 sec
NUCLEUS off
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11.  Espectro de RMN de 'H para o composto 57:

NAME H vilj-m2~1
EXPNO : 1
i PROCNO 1
§ g E EY a E lg ;§ § g % Acquisition Parameters **%
RNENIREINEN oA S Xz N NUCLEUS off
%‘ ‘H ‘ ‘ ‘ %% Processing Parameters **%
| NC_proc H -6
| ##% ] D NMR Plot Parameters **%
‘ Height : -43.02 cm
‘ Width : 20.80 cm
‘ XOffset H 1.00 cm
YOffset H 59.20 cm
Strart H 15.50 ppm
Stop H -1.54 ppm
Offset H 0.48 %
‘ YScale : 100.00 %
| ‘ ‘ SR : 5.54 Hz
‘ ‘ ‘ vay : 410120128.00
‘ | | vby : -1996020.00
‘ ‘ vay_p © 10000.00
‘ ‘ vby_p H 0.00
ppm_cm H 0.82
‘ ‘ Hz_cm N 245.79
YVal_cm o -9579641.00
xstart : 0
xstop H 32768
xstart_p H 0
xstop_p H 0
NC_proc H -6
‘ L I | Baselnt  : 5829406558
E P AVAYASEZN Normint 1.000
:5 3 § ‘ §: H E E ‘ é ‘ DecoFet 10000
~ ~ ~| S| ~F Rec N F1
UL R L L R R R R L R N R R R RN RN AR R RN A
15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 3 2 1 0 -1 MPSF : 1.0000000
(ppm) AQ_time - 6.4094210 sec
NUCLEUS  : off
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12.

Espectro de RMN de 'H e °C para o composto 58:

NKERTESERNEER S 2888 ZR8E
SN NNwennnian N ha voaNx TS
00 00 DN DN DN DN DN BN DN NN N NN n RalaeBe i) [ I I I
LLLLLLLLLLLL‘H ‘HHH ‘H%
LR
-
3 Vo) AV, )|
¥ NI S =8 |
= oo |x S olal 3 N
5 Slals S SISl |3
N Y|~ ~ ~| =< ~
15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1
(ppm)

##% Current Data Parameters ***

NAME vij-m2~1
EXPNO : 1
PROCNO  : 1

% Acquisition Parameters ***%
AQ_mod : dgd

BFI : 300.1300000 MHz
D[1] 3.0000000 sec
D[33] 0.0000000 sec
DATE_t 09:12:54
DATE_d Mar 30 2010

NS : 16

ol : 2100.91 Hz
P[1] 12.0 usec
P[33] 0.0 usec
PROBHD  :5 mm Multinuclear inverse z3488/
PULPROG : 2830

RG : 114.0000000
SOLVENT CDCI3

SW N 17.0341 ppm
SW_h 5112.474 Hz
D : 65536

TE : 297.8 K
#*% Processing Parameters ***
GB : 0.0000000

LB : 0.30 Hz
SI : 32768

#%% |D NMR Plot Parameters ***
Height -42.62 cm
Width 20.20 cm
ppm_cm : 0.84
Hz_cm 253.09
AQ_time 6.4094210 sec
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824 820 816 812 508 804 800 7.96 792 7.85 784 fieom T T Te | 7e 768 | 764 | 760 | 7.5 752 74 7.4 7.0
T S p ° SR SR
{ppm) Ao 64094210 sec o R
B frm
o 5 a w2
pn - it et
o a0 awas
Y00 | 396 | 392 | A8S | 484 | 9RO | 076 | 372 | Se8 | Sed | a60 | 456 | 452 | 94 | 944 Heom I 0 B i B B %0 e By 208 Heem
H NAME vl
o ;
rroavo
*** Acquisition Parameters *** 3 2 = o D Parameers 2
ACmod it I e et
o u I o :
0030000 [
0000000 sec +** Acquisition Parameters *++
Fa - s | oy sowomn e
" ar oo
o o [T
i 120 oy R
st 00 u M
T — o T
R
T
ka 1130000000 PROBHD -5 mm Multinuciear inverse 43598
sowmvr - cocs ruro o
s 103t
s szt
™ oo ) e
e sk
GB 0.0000000 " 8K
s P —
st 278 w a0
e 1 Pt Pt “ e
i iren R
vt “omen i e
308 3.04 3.00 2,96 292 2.88 284 2.80 2.76 272 268 Heem 702 pom_cm oo
o o e DT ) Ty Y T A P S T
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S 8 ¥ ReYI2IRIFe D S o -
s 3 3 tEaERgRen 2 5 3 S
3 2 S Seisasadd o g s R
~ ~ ~ NN NN NN NN~ ~ Ne) [T N
I == | |

|

|

|

|

| - \
|
790 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90  so 70 60  s0 40 30 20 10
(ppm)

##% Current Data Parameters ***

NAME res_m22
EXPNO : 15
PROCNO 1

**% Acquisition Parameters ***
NUCLEUS : off
% Processing Parameters ***
NC_proc  : 3
*#% ]D NMR Plot Parameters ***
Height -6.72 cm
Width 20.80 cm
XOffset 1.00 cm
YOffset 24.40 cm
Start : 193.55 ppm
Stop : 3.96 ppm
Offset 4.50 %
YScale 34.41 %
SR : 0.00 Hz
vay : 130034240.00
vby : -6131512.50
vay_p 10000.00
vby_p : 0.00
ppm_cm : 9.11
Hz_cm 687.86
YVal_em  : -20262760.00
xstart : 3521
xstop : 29588
xstart_p : 0
xstop_p : 0
NC_proc  : 3
Baselnt 37886545
Normint 1.000
DecoFct 10000
Rec : Fl
MPSF 1.0000000
AQ_time 1.8219010 sec
NUCLEUS : off
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13. Espectro de RMN de 'H para o composto 60:

14. Espectro de RMN de 'H para o composto 61:

Acquisition Time {sec] 4.0001 Comment Sandre Greco
Date Jul 23 2010 | File Name CUserstaldo\Desktop TUDOWFIDS\FID S\23
Fraguency (MHz) 459 85 Nuclaus 1H Number of Transients 8
Original Points Count 26233 Points Count 55538 Pulse Sequence e2pul
Solvent acetic acid | Sweep Width (Hz) 9057.97 Temperature {degree C) 27.000
3 F)
@ o
| |
I~
@
7
oo
S
@
~
=
3
b=
|
Wohuirack b

Acqguisition Time {sec) 4.0001 Commoent Sandro Greco

Date Jul 23 2010 | File Name CUsersialdo\Desktop\ TUDOWWIDS\FID 8123
Frequency (MHz) 49985 Nucleus 1H Number of Transients 8
Original Points Count 36233 Points Count 65536 Puise Sequence a2pul
Solvent acetic acid | Sweep Width (Hz) 905757 Temperature (degree C) 27.000

w

]
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15. Espectro de RMN de 'H para o composto 62:

21 Jul 2010

Acguisition Time (sec) < 0000 [[commens Emanuelly Witor

Dare May T o File Name CaUsers\aldo'Deskiop\especirosiaa
Freguency (MHz) 2 [ Mucteus 1H Mumber of Transients 16

Original Points Count 1 | Points Cowne a2TE8 Pulse Sequence 2o

Salven: acetc acid | Sweep Widrh (Hz) 4807 69 Temperarure (degree C) 26.000

265
o
T JARLE T T T T
4.0 a5 25 1.5
1
16. Espectro de RMN de H para o composto 63:
Time (sec) 4.0001 Ci Sandro Greco
Date Jul 23 2010 | File Name CAJsersialdo\Desktop\ TUD OV IDS\FID'SI23
Freguency (MHz) 4899 85 Nucleus 1H Number of Transients &
Original Points Count 36233 Points Count 65538 Pulse Sequence s2pul
Solvent acefic acid | Sweep Width (Hz) 9057 .97 Temperature {degree ¢) 27.000
@ 2
? o
B
T
~
&
&
] T 8
i = =
. = T
" ) |
“,JI IL.. J L o oo
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17. Espectro de RMN de 'H para o composto 69:

21 Jul 2010
Acquisition Thme (sec) 150000 [ Comment EmanuelhyWibor
Dare May 5 2010 File Manve CoWJsers\aldolDeskioplesoecirosi22
Fregquency (MHz) = [ ra 1H Number of Tr: 4
Originai Points Count 85 | Points Count 131072 Pulse Sequence s2pu
Solvent DMS0-DE | Sweep Width (Hz) 5411.28 Temperature (degree CJ 25.000

A | JJ_J_.LLUL

149
2]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12 11 10 =] & ¥ 6 5 = 3
Cnemical Shift (pp

[N | [ Absalute Walus|

|| | 133304ess |

=1 [ 5=i653e+7 |

21 Jul 2010
i n Time sec) < 0000 [ cCommenz 3N sy it

Dare May 7 2010 [ Fite Mam= UssrsialdolDeskioplesosce

Fre Mz o 95 [rucieus LT | iumber of Transients

Original Peints Couns 13231 | Poincs Coums 32TEE | Puise s sZpul

Solvent acetc acid | Sweep Widdh (Hz| 4307, | Temperanure fdearee c) 2500
__.M.‘ ok dodd ! “L._ AN

oo
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
a5 8.0 &0 o 5 2.0 25 20 s
Chemical Shik (ppm)

[Fa ] T [ vaius | Ab=oiuts wais |
| =207 | CERN| E-EEEEES|
L =1 E501] 1
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19. Espectro de RMN de 'H para o composto 73:

##% Current Data Parameters ***

NAME vij-p21
EXPNO I
[ PROCNO 1
‘ *4% Acquisition Parameters **
NUCLEUS off
*4% Processing Parameters *+*
NC_proc 4
*¢% 1D NMR Plot Parameters *+
Height 92,12 om
Width 20.80 cm
Xoffset - 1.00 em
YOffset - 108.30 cm
Start : 13.19 ppm
Stop : 1.29 ppm
ofer  : 171 %
YScale - 13.25 %
SR . 7.4 Hz
vay © 43079540.00
vby o 74881150
vayp o 10000.00
vyp 0.00
ppm_em 057
Heem 17167
Wal_em :  -475774.56
xstart H 4430
xstop 27316
xstart_p 0
xstop_p : 0
NC_proc 4
] ‘ UL__JM Baselnt - 594070284
- o Normlnt - 1.000
EL R IN S 3 DecoFct 10000
E S i S N Rec : FI
R R R R RN R RTRRRERRURETRURE MPSF : 10000000
12.0 11.0 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2, AQ_time 64094210 sec
(ppm) NUCLEUS : off

20. Espectro de RMN de 'H para o composto 74:

Acguisition Time fsecl ERATIUIEL LS

Disce Ido Deskiooeac. ]
Frea Pl =]

Cragine] FPoints Coant el =Zpel

Solvent <607 88 Termy e fdegree €] 20 000

J JJJL /

o]

-]

&

W
d

=] ]
Chemical Shift (oemi

| o] F
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21. Espectro de RMN de 'H para o composto 76:

Acquisition Time {sac) 40001 Comment Sandro Greeo
Date Jul 25 2010 | File Name C\Usersialdo\Desktop\ TUDOWIDS\FIDS\2S
Frequency (MHz) 49985 Nucleus 1H Number of Transients &
Original Points Count 26233 Points Count 55536 FPulse Sequence sZpul
Solvent acstic acid | Sweep Width (Hz) 905757 Temperature (degree C) 27 .000
= B =i

T

=

= e

T

Y

T

-4

E——541
=5
-

o

22. Espectro de RMN de 'H para o composto 77:

Acquisition Time {sec] 4.0001 Comment Sandro Greco

Jul 23 2010 | File Name CUsersialdo\Desktop\ TUDOWIDS\FID'S\23
4588 85 Nucleus 1H Number of Transients &
36233 Points Count 55536 FPulse Sequence 22pul
acetic acid | Sweep Width (Hz) 905757 Temperature {degree C) 27.000
2 3

T

& e ——
a7
b—L 371

265



23. Espectro de RMN de

'H para o composto 78:

21 Jul 2010

Acquisition Time (sec)
Dare

Comment

EMANUELLY! WITOR

File Mame

Frequency (MHz)

Morclews

Mermbrer of Transienss 1

sers\aldoDeskiop!

ctros\23

Criginal Points Count

Foints Counr

Pulse Seguence s2pu

Solvernt

Sweep Width (Hz)

Tempersiure (degree C) 20.000

[ walue [ Absoluts Walus=]

S a4z14e+s |

[ Aseareess |

24: Espectro de RMN de 'H para o composto 79:

Acguisition Time (sec) 40001 Comment Sandro Greco
Date Jul 23 2010 File Namra CUsers\aldo\Desktop\TUDCAFIDSWFID s\23
Freguency (MHz) 499.55 Nuclews 14 Noumber of Transients (=]
Original Points Cowunt 36233 Points Count 655386 FPulse Sequence =2pul
Solvent acstic acid Sweep Width (Hz) 2057 .97 Tennperature (degree &) 27.000
= =
= =
|
=
=
e
- P
=1
| - . 5
N o “I’ bl s
| | aees el
P il I
' g2 T
.

— 588

= —i 4
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25. Espectro de RMN de 'H para o composto 80:

n Time (sec) 4.0001 Comment Sandro Greco
Date Jul 23 2010 | File Name CUsers\aldo\Desktop\ TUDOVWIDSYEID'S\23
Fraguency (MHz) 49985 Nuclaus 1H Nuwmber of Transiants &
Original Points Count 36235 Points Count 65536 Puise Sequence sZpul
Solvent acetic acid | Sweep Width (Hz) 9057.97 Tempersture (degree C) 27.000

e 1
—509
5,03

F—e “

35

342

—

—

s

e,

4

26. Espectro de RMN de 'H para o composto 83:

21 Jul 2010

isition Time (sec) = 0000 [ Commens EmanuellyWior
Dare v 7 2 ["Fite Mame CoUsers\aldo\Desktoph oectrosia3
Freguemncy (MHz) I Iy Ll 1+ Mumber of Transientcs 16
Criginal Points Count | Poinss Cowne 327e | Futse sequence s2pa
Solvent acetc acid | Sweep Width (Hz) 2507 69 | Temperarure fadeqree c) 25

1.00
=]
T T T T T T T
TOo 6.5 &0 5 ao 20
= ralue | Absohite wakie]
=1 | ooeobsess |
=1 [ oassizaxs |
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27. Espectro de RMN de 'H para o composto 84:

21 Jul 2010

Acguisition Trme (sec) 2 0001 Comment EmanusiyWitoe
Dare File Name ClsersialdoiDeskioplesoeciros\ 23
Frequerncy (MHz) MNucleus Pumber of Transienss 4

Criginal Points Cournt Points Count Pulse Sequence

s2pul

Solvent

Sweeap Widrh fHz)

Temperanre (degree C) 25.0

21 Jul 2010

Acguisition Time (sec) 1.9973 Emanuelhy Witor

Dare File Name

Sandses Sandroi22

Freguency (WHz) Mumber of Transients

Driginal Points Courre 156384 Pulse Seguence

Solvernt S VWidch (H=)

=3
u
T T T T T T T T T T T T T T T T T
11 10 E & 4 3 2
[re= T (ppm) [ walue [ Absoluts Walu=|
[ [E==s. 57 | |
| = = | o.7as | |
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29. Espectro de RMN de 'H para o composto 88:

(RN

Acquisition Time (sec) 4.0001 Comment Sandro Greco
File Name CUsersialdo\Desktop\ TUDOWFIDS\FID S\23
Nucleus 1H Number of Transients &
Points Count 55538 FPulse Sequence 22pul
Sweep Width (Hz) 905757 Temperature (degree C) 27.000
I~
&
~
|
o
&
:r'
e ™
|1 oo g’i 3;
[
B
i I
~
o
™~

10,20
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