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RESUMO

A globalizagdo e os avangos tecnoldgicos expandiram o alcance das doencgas
parasitarias, como a esquistossomose, tornando-as preocupagdes globais. O
praziquantel, principal tratamento para essa doencga, enfrenta desafios de resisténcia
e desempenho. Este estudo explora a sintese e caracterizacdo de derivados de
naftoquinonas potenciais agentes esquistossomicidas. Os derivados da 1,4-
naftoquinona serdo obtidos em duas etapas. A estratégia comega com a conversao
da naftoquinona em um epo6xido por meio da reacdo com peroxido de hidrogénio, em
seguida, 0 epoxido passara por reagdes separadas com as respectivas aminas
aromaticas, resultando na formacédo dos derivados desejados. A caracterizagéo
desses compostos sera conduzida por meio de técnicas analiticas, incluindo
espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho, Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN), e espectroscopia RAMAN, a fim de confirmar a estrutura dos
compostos obtidos. Este estudo aspira a contribuicdo do desenvolvimento de terapias
mais eficazes diante dos desafios emergentes relacionados a resisténcia
medicamentosa dessa doenga negligenciada, reforgando a busca por solugdes

inovadoras e mais eficazes.

Palavras-chave: Compostos antiparasitarios; Espectroscopia vibracional e eletrénica,

Ressonancia Magnética nuclear; Derivados de naftoquinona



ABSTRACT

Globalization and technological advancements have expanded the reach of parasitic
diseases like schistosomiasis, making them global concerns. The primary treatment
for this disease, praziquantel, faces challenges of resistance and performance. This
study explores the synthesis and characterization of naphthoquinone derivatives as
potential inhibitors of dihydroorotate dehydrogenase (DHODH), an essential enzyme
for the Schistosoma Mansoni parasite. Derivatives of 1,4-naphthoquinone will be
obtained in two steps, as described in the literature (CALIL, et al. 2019). The strategy
begins with the conversion of naphthoquinone into an epoxide through a reaction with
hydrogen peroxide, sodium carbonate, and ethanol. Subsequently, the purified
epoxide will undergo separate reactions with the respective aromatic amines (aniline
and 3,5-dichloro-aniline) and zinc chloride, resulting in the formation of the desired
derivatives, 3-amino-2-hydroxy-naphthoquinones. Characterization of these
compounds will be conducted using analytical techniques, including infrared
absorption spectroscopy and Nuclear Magnetic Resonance (NMR), to confirm the
structures of the obtained compounds. This study aspires to contribute to the
development of more effective therapies in the face of emerging challenges related to
drug resistance in this neglected disease, reinforcing the pursuit of innovative and more

efficient solutions.

Keywords: Antiparasitic compounds; Vibrational and electronic spectroscopy, Nuclear

Magnetic Resonance; Naphthoquinone derivatives
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1 INTRODUGAO

O fendbmeno da globalizacao, aliado aos avangos tecnoldgicos alcangados pela
sociedade no século passado, teve um impacto significativo na dindmica das doengas
parasitarias ao redor do mundo. Doengas que antes eram exclusivas de regides
geograficamente delimitadas agora estdo se espalhando para novas areas devido ao
aumento da conectividade global. As fronteiras que costumavam atuar como barreiras
naturais para a disseminacéo de doencgas estao se tornando cada vez menos nitidas.
Esse processo de introdugéo e adaptagédo a novas areas geograficas € uma tendéncia
preocupante, pois pode levar a surtos de doengas em lugares que antes eram
considerados livres delas (PINTO & MELO, 2016).

A esquistossomose, uma das doencas mais prevalentes e debilitantes no
mundo, também conhecida como bilharziose, € causada por vermes do género
Schistosoma mansoni. Esses vermes se desenvolvem em agua doce e infectam seres
humanos e outros mamiferos através do contato com essa agua contaminada. A
esquistossomose é uma doencga tropical negligenciada que afeta principalmente
regidbes em desenvolvimento, onde as condigdes sanitarias e de higiene sao
inadequadas, causando assim um fardo significativo tanto em termos de saude quanto
de economia (JEREMIAS, 2004; NICOLETTI & DA SILVA, 2014).

Apesar dos avangos na pesquisa meédica, o tratamento eficaz desta doencga
ainda é um grande desafio. Atualmente, o praziquantel é predominantemente utilizado
como tratamento da esquistossomose (TALEVI & BELLERA, 2020). No entanto,
devido ao aumento da notificacdo de resisténcia ao praziquantel em varias areas,
especialmente na Africa, e a possibilidade de o parasita desenvolver resisténcia ao
medicamento, bem como problemas de eficacia e tolerancia por parte dos pacientes,
fica evidente o risco de dependermos exclusivamente desse farmaco para tratar a
esquistossomose. Varios especialistas tém alertado para essa situacdo, e a
Organizagdo Mundial da Saude recomenda a busca por novos medicamentos para
tratar a doenca (Naylor et al., 2015; COSTACURTA, 2014).

Medicamentos antimalaricos que contém derivados de quinonas corroboram o
potencial terapéutico desta classe de compostos, por meio da inibigado seletiva da
enzima diidroorotato desidrogenase, uma enzima essencial, que ao ser inibida, afeta

a capacidade de replicagao e crescimento do parasita. (GARAVITO et al., 2015).
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Em um momento em que a busca por alternativas terapéuticas sustentaveis e
acessiveis se torna cada vez mais crucial, a investigagao das quinonas como agentes
potenciais no tratamento da esquistossomose oferece uma perspectiva promissora
que merece nossa atengao e dedicacgao.

As quinonas sdo um grupo de substancias organicas que apresentam dois
grupamentos carbonilas em um anel insaturado de seis atomos de carbono, situados
relativamente em posi¢des "orto" (adjacentes) ou "para" (SOUSA et al., 2016).

Ja as naftoquinonas sédo quinonas cujo sistema aromatico que sustenta o anel
€ semelhante ao do naftaleno (Fig. 2) (SILVA et al., 2003). Essas substancias séo
amplamente distribuidas em plantas superiores, fungos, e atualmente sao utilizadas
na quimica medicinal para a sintese de derivados com atividades potenciais contra

cancer e doencas parasitarias (ISIDORIO et al., 2022).

Figura 1. Representacéao estrutural de para e orto naftoquinona

0
0O
) C
[
1 2
| . 4-naftoquinona ou 1. 2-naftoquinona ou
p-naftoguinona a-nalloguinona

Fonte: ISIDORIO et al., 2022

A presenca de insaturagdes nos carbonos a e [(-carbonilicos confere as
naftoquinonas uma alta reatividade. O par de elétrons da ligagao dupla age como um
nucledfilo e a nuvens de elétrons pi do anel contribui para a estabilizagdo do produto
gerado apds a reacgao de adigao, tornando o processo mais eficiente.

A 1,4-naftoquinona tem sido objeto de estudo devido as suas propriedades e
atividades farmacoldgicas. Pesquisas revelam que essa quinona e seus derivados
podem atuar como inibidores da DHODH (CALIL et al., 2019).

Os derivados de 3-amino-hidroxinaftoquinonas substituidas podem ser
sintetizados em duas etapas a partir da 1,4-naftoquinona, conforme descrito por Calil
e colaboradores (2019). Inicialmente, a 1,4-naftoquinona € submetida a uma reagéo

com peroxido de hidrogénio, resultando na formagao de um intermediario epoxido. Em



15

seguida, esse intermediario sofre uma reacdo de abertura do anel, utilizando
derivados de anilina como nucledfilos. Esse processo culmina na obtengdo das 3-

amino-2-hidroxinaftoquinonas substituidas, como ilustrado no Esquema 1.

Figura 2. Esquema de sintese de derivados da 1,4-naftoquinona proposto pela

literatura
g 0 ()
HzO, NagCO, ATming OH
- '8 - .
FHOH, 0°C, 20 min Ha0? of iPrOH® N
“ o BOC, 4 h? or 24 H° 0o R?

Fonte: CALIL et al., 2019

Com isso, vé-se a importancia de estudar a obtencdo de naftoquinonas e
aplicacdo destas moléculas em diferentes patologias a fim de contribuir para um

avanco na descoberta de novos farmacos.
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2 OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo principal, sintetizar e caracterizar por técnicas
espectroscopicas derivados da 1,4-naftoquinona. Como naftoquinonas apresentam
acao antiparasitaria pretende-se submeter os derivados sintetizados para avaliagao
de sua atividade potencial contra o Schistosoma mansoni e, assim, contribuir para o

desenvolvimento de terapias alternativas para a esquistossomose.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintese das naftoquinonas 3-N-3’,5’-dicloro-fenilamina-2-hidroxi-naftoquinona

(Fig. 3) e 3-N-fenilamina-2-hidroxi-naftoquinona (Fig. 4).

Figura 3. Molécula da 3-N-3’,5’-dicloro-fenilamina-2-hidroxi-naftoquinona
Cl

Fonte: elaborado pela autora (2024)

Figura 4. Molécula da 3-N-fenilamina-2-hidroxi-naftoquinona

o
|C]Hf_,,|
NT
DH

Fonte: elaborado pela autora (2024)

e Caracterizar os derivados por meio das técnicas de RMN de 'H e ™C, e

espectroscopia de absorgéo na regiao do infravermelho.
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3 METODOLOGIA

Neste trabalho, para as sinteses dos derivados da 1,4-naftoquinona (3) e (4) foi
proposto uma sintese em duas etapas, conforme descrito na literatura (CALIL, et al.
2019). Inicialmente, a naftoquinona (1) é convertida ao epoxido (2) pela reagdo com
peréxido de hidrogénio, carbonato de sodio e etanol a 0 °C. Em seguida, apods
purificacao, o epoxido (2) é submetido a reagdes, separadamente, com as respectivas
aminas aromaticas (anilina e 3,5-dicloro-anilina) e cloreto de zinco, a 80 °C para

conduzir aos derivados 3-amino-2-hidroxi-naftoquinonas (3) e (4).

Figura 5. Esquema de sintese dos derivados: 3-amino-2-hidroxi-naftoquinonas

sQee
o e Q\Ht_-
0
H,0, NaCO,
( _EOH,0°C Y o
/__ -

Amina, ZnCly

0 cl
{2? =3 J\/OH /i\
) |
[‘H” N g
gH
(4)

Fonte: Elaborado pela autora(2024)

A caracterizacdo dos compostos obtidos foi realizada por meio das técnicas de
espectroscopia de absorgao na regido do infravermelho (IV), RAMAN e ressonéncia
magnética nuclear (RMN) de '"H e "*C. Os espectros de infravermelho foram obtidos
em um espectrometro Bruker ALPHA FT-IR MB102. Os espectros de RAMAN foram
obtidos num espectrémetro Bruker MultiRAM FT-Raman. Os espectros de RMN foram
obtidos em um espectrémetro Brurker AVANCE [l 500 MHz. O solvente utilizado foi

o cloroférmio deuterado e o tetrametilsilano foi usado como referéncia interna.
4 RESULTADOS E DISCUSSOES
Primeiramente foi obtido o epdxido, e, apds a confirmacao de sua obtencao por

analises espectroscoépicas, foram sintetizados os derivados utilizando as diferentes

aminas como nucledfilo para a abertura do anel epdxido.
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4.1 PRIMEIRA ETAPA

Para a obtencao do epdxido, primeiramente, preparou-se uma solucéo de 1,4-
naftoquinona (1,5 mg, 9,5 mmol) em etanol (45 mL) em um baldo de fundo redondo
de 100 mL. A solucao foi mantida sob agitagdo magnética e resfriamento em banho
de gelo. Em seguida, adicionou-se gota a gota 3 mL (34,9 mmol) de perdxido de
hidrogénio a 35%, seguido da adi¢céo lenta de uma solugao de carbonato de potassio
(1,38 g, 9,9 mmol) em agua. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética
e resfriamento em banho de gelo por 2 horas.

O progresso da reagao foi monitorado por cromatografia em camada delgada
(CCD), utilizando hexano/acetato de etila na proporgao 9:1 como eluente. O produto
formado apresentou maior afinidade pela fase estacionaria da placa cromatografica,
ficando mais retido em relacdo ao material de partida. Esse comportamento pode ser
atribuido ao aumento da polaridade da molécula devido a introdugdo do grupo
epoxido. A Figura 6 apresenta a placa cromatografica utilizada no monitoramento da

reacgao.

Figura 6. Placa cromatografica em camada delgada na qual o 1° spot foi aplicado o
material de partida, o 2° spot o misto e no 3° spot o produto da reagao

L]

S—Y S

Fonte: elaborado pela autora (2025)

Apos a conclusao da reagao, foram adicionados 60 mL de agua e o precipitado
foi filtrado e submetido a um processo de extracado liquido-liquido, utilizando

diclorometano como fase orgénica.

Figura 7. Precipitado epdxido formado apés o fim da reacao e a adi¢ao de agua
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Em seguida, as fases organicas foram combinadas, o combinado foi seco com
sulfato de sodio anidro (Na,SO,) e o solvente foi removido por evaporagdo sob
pressao reduzida. O material obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel, empregando hexano/acetato de etila na proporg¢ao 9:1 como eluente.

A sintese resultou na obtengéo de 1,200 g do epoxido, correspondendo a um
rendimento de 75%.

ApoOs a sintese, a caracterizagcado do produto foi realizada por espectroscopia

no infravermelho (IV), Raman e ressonancia magnética nuclear (RMN).

4.1.2 CARACTERIZACAO

A caracterizagao do epoxido foi realizada por espectroscopia no infravermelho

(IV), Raman e ressonancia magnética nuclear (RMN) de hidrogénio e carbono-13.

Espectroscopia no Infravermelho e Raman

A Figura 8 apresenta os espectros de infravermelho e Raman do composto. No
espectro de IV, a banda observada em 1693 cm-1 foi atribuida ao estiramento do
grupo C=0 da carbonila, enquanto a banda em 1593 cm-1 corresponde ao
estiramento C=C do anel aromatico. A presenga de uma banda em 1292 cm-1

confirma o estiramento C—O do grupo epdxido.
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Figura 8. Espectro IV e RAMAN do epéxido obtido

A 1693

Intensidade / U.A

1694
1596

' 1 ! I ' ! ' I ! 1 ! I
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda / cm'1

Fonte: elaborado pela autora (2025)

O espectro Raman reforca essas atribuicdes, apresentando uma banda em
1694 cm-1, que também corresponde ao estiramento C=0, além de uma banda em

1596 cm—1, compativel com o estiramento C=C do sistema aromatico.

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

A Figura 9 exibe o espectro de RMN de hidrogénio, no qual foram observados
trés sinais distintos referente aos seis hidrogénios presentes devido a presenga de um
plano de simetria na molécula. O sinal mais deslindado, localizado em 4,00 ppm, foi
atribuido aos hidrogénios H2 e H3, que estao ligados ao carbono do grupo epoxido. A

integral desse sinal € 2, consistente com a presenca de dois hidrogénios equivalentes.
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FCCo71.1.d

Y r_.,
J H2/H3

7457
—4.009

H6/H9 | |H7/H8
J J . ]

16 15 14 13 12 1 10 9 8

1.94
2.00~

a4 L77-

7 6 5
1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H

Fonte: elaborado pela autora (2025)

A Figura 10 apresenta a expansao da regido entre 8,00 e 7,66 ppm, onde se
encontram os sinais dos hidrogénios aromaticos. O sinal observado entre 7,98 e 7,96
ppm com integral 2 corresponde aos hidrogénios H6 e H9, que aparecem mais
blindados em relacdo a H7 e H8, que sao observados aproximadamente 1 ppm abaixo,
também com integral 2. Ambos aparecem como duplos dupletos ja que além do
acoplamento vicinal J3 também sofrem acoplamento longo-range J4 por conta da

conjugacao do anel aromatico.

Figura 10. Expansao do espectro de RMN de H1 do epdxido obtido na regido entre & 8,00-
7,66 ppm
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Fonte: elaborado pela autora (2025)
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O espectro de RMN de carbono-13 (Figura 11) exibe cinco sinais distintos, ao
invés de dez, devido a simetria da molécula. O sinal mais desblindado, localizado em
55 ppm, foi atribuido aos carbonos C2 e C3, ligados ao oxigénio do epdxido. Na regiao
de carbonilas, observam-se os sinais em 190 ppm, referentes aos carbonos C1 e C4

Figura 11. Espectro de RMN de C13 do epoxido obtido

FCC071.2.fid

oo
O
oo
(W)
—~ 0
T
~ o~
™~ O~

——

76.91 CDCI3

—190.84
~134.83
~131.88
~127.32
55.41

Cs/C10
C6/C9| |CT7IC8

C1/C4 ’

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm;

Fonte: elaborado pela autora (2025)

Na regidao de carbonos aromaticos, sao identificados trés sinais principais. O
sinal que corresponde aos carbonos C7 e C8 aparecem mais desblindados que os
carbonos C5 e C10 que por sua vez estdo mais desblindados que os carbonos C6 e

C9, devido ao efeito da conjugacgao eletrénica da molécula.

4.2 SEGUNDA ETAPA

A uma suspenséao do epoxido (348,0 mg; 2,0 mmol) em agua (20 mL), em um
baldo de fundo redondo de 100 mL, foram adicionados ZnCl. (272,8 mg; 2,0 mmol) e
a amina (2,4 mmol). A solugao foi mantida sob agitagcdo magnética a 80°C sob refluxo
durante 4 h.

O progresso da reagao foi monitorado por cromatografia em camada delgada
(CCD), utilizando hexano/acetato de etila na propor¢édo 9:1 como eluente. Apds o
resfriamento, o precipitado foi filtrado, extraido por extragao liquido-liquido, utilizando

diclorometano como fase organica. Em seguida, as fases organicas foram
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combinadas, o combinado foi seco com sulfato de sédio anidro (Na,SO,) e o solvente
foi removido por evaporagao sob pressao reduzida. O material obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel, empregando hexano/acetato de etila na
proporgao 9:1 como eluente.

Apos a sintese, a caracterizacado do produto foi realizada por espectroscopia

no infravermelho (IV), Raman e ressonancia magnética nuclear (RMN).

- Sintese da 3-N-fenilamina-2-hidroxi-naftoquinona

Com o procedimento descrito no item 4.2, utilizando como nucledfilo a anilina

2,4 mmol (0,2235 g), obteve-se a 3-amino-2-hidroxinaftoquinona desejada com um

rendimento de 25%.

Figura 12. Placa cromatografica em camada delgada na qual o 1° spot foi aplicado o
material de partida, o 2° spot o misto e no 3° spot o produto da reagéo

Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Figura 13. Precipitado 3-N-fenilamina-2-hidroxi-naftoquinona formada apds o fim da reagao
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

- Sintese da 3-N-3’,5’-dicloro-fenilamina-2-hidroxi-naftoquinona

Com o procedimento descrito no item 4.2, utilizando 2,4 mmol (0,3888 g) de
3,56-dicloro-fenilamina resultou na obtengdo da 3-amino-2-hidroxinaftoquinona
desejada, mas nao foi possivel isolar e purificar o produto. Durante a extragao liquido-

liquido, formou-se uma emulsao estavel.

Figura 14. Placa cromatografica em camada delgada na qual o 1° spot foi aplicado a
naftoquinona anteriormente obtida, o 2° spot o0 misto e no 3° spot o produto da reagao.

Fonte: Elaborado pela autora (2025)
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Além disso, também foi preparada uma placa cromatografica em camada
delgada preparativa no intuito de conseguir isolar a 3,5-dicloro-naftoquinona

substituida no entanto nao foi possivel.

Figura 15. Placa cromatografica em camada delgada preparativa do produto final da reacao

~”'\44~.' "}

Mmcm.

Fonte: Elaborado pela autora (2025)
- Sintese da 3-N-p-aminotolueno-2-hidroxi-naftoquinona

Com nao foi possivel isolar o composto proposto, foi utilizado como alternativa
0 p-aminotolueno (2,4 mmol, 0,2572 g) , com o procedimento descrito no iten 4.2
resultou na obtengao da 3-amino-2-hidroxinaftoquinonas desejada, correspondendo a
um rendimento de 10%.

Figura 16. Sistema de%aquecimento sob refluxo e agitagdo magnética

iy

Fonte: Elaborado pela autora (2025)



Figura 17. Placa cromatografica em camada delgada na qual o 1° spot foi aplicado a

naftoquinona anteriormente obtida, o 2° spot o misto e no 3° spot o produto da reagao.

Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Figura 18. Filtragdo a vacuo do precipitado roxo escuro obtido na reagao

Fonte: Elaborado pela autora (2025)
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Figura 19. Separacao liquido-liquido onde na parte inferior esta a fase organica com
diclorometano e meu produto e na parte superior esta a fase aquosa com os sais formados
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Figura 20. Produto apds extragao liquido liquido e secagem da fase organica por
rotaevporagéo

Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Figura 21. Placa cromatografica em camada delgada na qual foi aplicado o produto obtido
da extracido

Fonte: Elaborado pela autora (2025)
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Figura 22. Cromatografia em coluna de silica gel para purificacdo do produto anteriormente
exltral’do
t
L

Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Figura 23. Fracdes coletadas da coluna cromatografica

Fonte: Elaborado pela autora (2025)
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Figura 24. Placa cromatografica em camada delgada das fragdes coletadas na coluna

cromatografica

Fonte: Elaborado pela autora (2025)

4.2.2 CARACTERIZACAO

As Figuras 26 e 27 apresentam os espectros de infravermelho (IV) e Raman da
3-N-fenilamina-2-hidroxinaftoquinona e da 3-N-p-aminotolueno-2-
hidroxinaftoquinona, respectivamente. No espectro de IV, as bandas observadas na
regido entre 1650 e 1500 cm™ foram atribuidas aos estiramentos do grupo carbonila
(C=0) e das ligagdes duplas do anel aromatico (C=C). A auséncia de uma banda
intensa em 1292 cm™, caracteristica do estiramento C—O do grupo epoxido, confirma

a conversao do epoxido e a formagao da nova ligagédo quimica com o grupo amina.
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Figura 26. Espectro IV e RAMAN da 3-N-fenilamina-2-hidroxi-naftoquinona
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Figura 27. Espectro IV e RAMAN da 3-N-p-aminotolueno-2-hidroxi-naftoquinona
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

O espectro Raman reforga essas atribuicées, apresentando bandas na regiéo

correspondente aos estiramentos do grupo carbonila (C=0) e das liga¢des duplas do
sistema aromatico (C=C).
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As Figuras 28 e 29 apresentam os espectros de RMN de hidrogénio da 3-N-
fenilamina-2-hidroxinaftoquinona. Neles, observa-se que os hidrogénios do anel
aromatico da naftoquinona estao mais desblindados do que os do anel aromatico do
substituinte, uma vez que a naftoquinona possui um grupo retirador de elétrons por
ressonancia. Nesse contexto, os hidrogénios H7 e H8 apresentam maior
desblindagem em relagao a H6 e H9, pois estdo em posig¢ao para em relagdo ao grupo
carbonila, enquanto H6 e H9 estdo em posi¢cao meta, sendo, portanto, menos afetados

pela deslocalizacéo eletrénica.

No anel da anilina substituinte, que atua como doador de elétrons por
ressonancia, observa-se o comportamento oposto: os hidrogénios orto (H12 e H16)
estdo mais desblindados que o hidrogénio em posi¢ao para (H14), que, por sua vez,
estd mais desblindado que os hidrogénios em posicdao meta (H13 e H15). Essa
diferenca se deve ao efeito doador da amina, que aumenta a densidade eletrbnica em
posicoes especificas do anel, influenciando diretamente os deslocamentos quimicos

no espectro de RMN.

Foco72.3.1.7d

Figura 28. Espectro de RMN de H
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Figura 29. Expanséo do espectro de RMN de H1 da 3-N-fenilamina-2-hidroxi-
naftoquinona obtida na regido entre & 8,30-6,95 ppm
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

As figuras 28 e 29 tras os espectros de hidrogénio 3-N-fenilamina-2-hidroxi-
naftoquinona. Nelas podemos observar que Os hidrogénios do anel aromatico da
naftoquinona estdo mais desblindados do que os do anel aromatico do substituinte,
uma vez que a naftoquinona possui um grupo retirador de elétrons por ressonancia.
Nesse contexto, os hidrogénios H7 e H8 encontram-se mais desblindados em relagao
a H6 e H9, pois estdo em posigao para em relagao ao grupo carbonila, enquanto H6
e H9 estao em posi¢cao meta, sendo menos afetados pela deslocalizagao eletronica.

No anel da anilina substituinte, que atua como doador de elétrons por
ressonancia, observa-se o comportamento oposto: os hidrogénios orto (H12 e H16)
estdo mais desblindados que o hidrogénio para (H14), que, por sua vez, esta mais
desblindado que os hidrogénios em posigao meta (H13 e H15). Essa diferenga se
deve ao efeito doador da amina, que aumenta a densidade eletrbnica em posi¢des

especificas do anel, alterando os deslocamentos quimicos no espectro de RMN.

No espectro de RMN de carbono-13 (figura 30), € possivel observar dois sinais

distintos na regido de carbonilas, localizados em 182 ppm e 179 ppm. Essa diferenca
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€ uma das caracteristicas marcantes em relagdo ao espectro de *C do material de
partida, que, por ser simétrico, apresentava apenas um unico sinal correspondente a
carbonila. A duplicacdo dos sinais de carbonila no produto confirma a quebra da
simetria molecular, coerente com a substituicdo no anel e a formacdo da nova

estrutura.

Figura 30. Espectro de RMN de C13 da 3-N-fenilamina-2-hidroxi-naftoquinona obtida
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Na regido entre & 141 e 121 ppm, € possivel observar doze sinais distintos,
correspondentes aos doze carbonos nao equivalentes restantes na molécula. Esses
sinais referem-se principalmente aos carbonos do sistema aromatico da naftoquinona
e do anel da anilina substituinte, refletindo a assimetria introduzida pela substituicao e
confirmando a complexidade do ambiente quimico desses carbonos. A expansao

dessa regido do espectro esta apresentada na Figura 31.



34

Figura 31. Expanséo do espectro de RMN de C13 da 3-N-fenilamina-2-hidroxi-naftoquinona

obtida na regido entre & 141-121 ppm
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Fonte: Elaborado pela autora (2025)

Os espectros de RMN do derivado com o substituinte p-aminotolueno sao
bastante semelhantes aqueles obtidos para o derivado com anilina. Sendo assim,
serao discutidas a seguir apenas as diferengas observadas entre eles.

A principal diferenca observada no espectro de RMN de hidrogénio (Figura 32),
ao comparar o derivado com p-aminotolueno ao derivado com anilina, é o
aparecimento de um novo sinal em regido de baixo campo (baixo valor de 8), com
integral igual a 3, atribuido ao grupo metila (—CHs) presente no anel substituinte. Esse
sinal aparece claramente em & 2,58 ppm, compativel com hidrogénios de metila
ligados a um anel aromatico.

No espectro de RMN de carbono-13 (Figura 33), observa-se a mesma
diferenca: um novo sinal bem blindado, de alta intensidade e integral correspondente
a um unico carbono, aparece em 6 20,89 ppm. Esse sinal é caracteristico de um
carbono metilico fortemente hidrogenado, refor¢cando a identificagcdo do grupo —CHs;

no substituinte p-aminotolueno.



35

Figura 32. Espectro de RMN de H1 da 3-N-p-aminotolueno-2-hidroxi-naftoquinona obtido
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Figura 33. Espectro de RMN de C13 da 3-N-p-aminotolueno-2-hidroxi-naftoquinona obtida
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5 CONCLUSAO

Neste trabalho, foi possivel realizar com sucesso a sintese e a caracterizagao
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de dois derivados da 1,4-naftoquinona: 3-N-fenilamina-2-hidroxi-naftoquinona e 3-N-
p-aminotolueno-2-hidroxi-naftoquinona. A estratégia sintética adotada, baseada na
reacdo de epoxidagdo seguida de abertura de anel com aminas aromaticas,
demonstrou-se eficiente, ainda que com rendimentos moderados. A purificacdo por
técnicas cromatograficas e o monitoramento por CCD foram fundamentais para a
obtencgao dos produtos desejados.

A caracterizagao estrutural dos compostos foi realizada por meio das técnicas
de espectroscopia no infravermelho (IV), Raman e Ressonancia Magnética Nuclear
("H e **C), permitindo a identificacédo clara dos grupos funcionais e a confirmagéo da
estrutura quimica dos produtos formados. A auséncia da banda de estiramento C-O
do epoxido e o surgimento de novas bandas caracteristicas dos derivados amino-
hidroxinaftoquindnicos demonstraram, de forma consistente, a conversdo do
intermediario epéxido em novos compostos.

A analise dos espectros de RMN mostrou claramente a quebra de simetria da
molécula apos a substituicdo no anel, refletida no aumento do numero de sinais
observados. A presenga do grupo metila no derivado com p-aminotolueno, por
exemplo, resultou em novos sinais tanto no espectro de hidrogénio quanto no de
carbono-13 aparecendo em regides mais blindadas, como esperado para esse tipo de
grupo. Essas diferencas reforcam como a natureza eletrénica dos substituintes afeta
diretamente o ambiente quimico dos nucleos, influenciando os deslocamentos
quimicos registrados.

Além da sintese e caracterizagdo, este projeto representou uma valiosa
oportunidade de desenvolvimento académico e técnico, proporcionando experiéncia
pratica em sintese organica, interpretacdo espectroscopica e planejamento
experimental. Os resultados obtidos contribuem para a exploragdo reacional de
naftoquinonas como potenciais protétipos para o desenvolvimento de agentes
terapéuticos voltados ao combate da esquistossomose e outras doencas
negligenciadas. Trabalhos futuros poderao incluir a avaliagéo biolégica dos compostos
sintetizados, aprofundando seu potencial como candidatos a farmacos

antiparasitarios.
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