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BENATTI, Felipe Revoredo. Estudo visando a sintese de um hibrido e dimeros contendo
linker de silicio como potenciais antimalaricos. 2018. 93 p. Dissertagdo (Mestrado em
Quimica) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2018.

RESUMO

A maldria ¢ uma doenca, que apesar de antiga, ainda assola muitos paises de clima tropical. Em
2017, cerca de 219 milhdes de casos foram registrados com 435 mil mortes em todo mundo. A
doenca ¢ transmitida para o homem a partir da picada de um mosquito Anopheles contaminado
com o protozoario do género Plasmodium. A resisténcia contra os antimalaricos vem crescendo,
ja sendo descrito, inclusive, para terapias de combinagdo baseadas em artemisinina, tratamento
de primeira linha contra malaria. Torna-se, portanto, importante a busca por novos agentes
antimaléricos. O lapachol (19) e a febrifugina (25) sdo substancias com atividade antimalarica
com potencial para desenvolvimento de novos antimalaricos. Neste trabalho, propde-se a
sintese da molécula hibrida 34 e dimeros 35 e 36, formados pelo lapachol e pela 4-
quinazolinona, um grupo farmacoforico da febrifugina, os quais sdo unidos por meio de um
espacador de silicio. Foi possivel realizar a preparacao dos precursores 50 € 51 com 11 e 27%
de rendimento para duas etapas, respectivamente, sendo o composto 50, inédito. A tentativa de
sintese do hibrido 34 e dimero 35, analisados pelos espectros de RMN de 'H, indicou a entrada
de apenas um dos intermediarios 50 ou 51 ao reagente de silicio, ndo sendo possivel obter
produto suficientemente puro para permitir melhor conclusdo. A sintese do dimero 36 foi
impossibilitada em virtude de dificuldades na sintese do intermediério 50.
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BENATTI, Felipe Revoredo. Study for the synthesis of a hybrid and dimers containing
silicon tether as potential antimalarials. 2018. 93 p. Dissertation (Master in Chemistry) —
State University of Londrina, Londrina, 2018.

ABSTRACT

Malaria is a disease that although old still plagues many tropical countries. In 2016, about 219
million cases were registered with 435 thousand deaths worldwide. The disease is transmitted
to man during the bite of an Anopheles mosquito contaminated with the protozoan of the genus
Plasmodium. Resistance against antimalarials have been increasing and have been reported for
artemisinin-based combination therapies, first-line treatment for malaria. The search for new
antimalarial agents is therefore important. Lapachol (19) and febrifugine (25) are substances
with antimalarial activity with potential for the development of new antimalarials. In this work,
we propose the synthesis of the hybrid 34 and dimers 35 and 36, formed by lapachol and 4-
hydroxyquinazoline, a pharmacophoric group of febrifugine, that will be connected by a silicon
tether. Precursors 50 and 51 were obtained in 11 and 27% yield for two steps, respectively,
compound 50 being unpublished. The attempt to synthesize the hybrid 34 and dimer 36
followed by 'H NMR analysis spectra indicated the entry of one of precursors 50 or 51 into the
silicon reagent, but the lack of a pure product did not allow a better conclusion. The attempt to
synthesize the dimer 36 failed due to difficulties in the synthesis of intermediate 50.
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1 INTRODUCAO

A maldria ¢ uma doenga infecciosa causada por protozoarios do género Plasmodium, os
quais sdo transmitidos para o homem pelos mosquitos do género Anopheles, ocorrendo exclu-
sivamente através da picada da fémea contaminada. Das 400 espécies de Anopheles, cerca de
25 sdo bons vetores de transmissdo da maldria e apenas quatro espécies de protozodrios, de
cerca de 100 espécies de Plasmodium, sdo capazes de infectar seres humanos: P. falciparum; P.
vivax; P. ovale e P. malariae. Alguns sdo mais perigosos por possuir longa vida e serem resis-
tentes a mudangas ambientais, aparecendo principalmente em climas tropicais. Na América do
Sul as transmissdes sdo sazonais, sendo predominante as espécies P. falciparum e P. vivax. A
maldria causada pelo P. falciparum ¢ considerada a forma mais grave, pois € responsavel pelo
maior nimero de 6bitos (FRANCA; SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008; WHITE et al.,
2014).

Em 2017, o nimero de casos de malaria no mundo foi estimado em 219 milhdes, sendo
menor com relagdo ao ano de 2010, em que se registrou 237 milhdes. A regido africana concen-
tra 90% desses numeros, seguido do sudoeste asiatico, com 7%, e do mediterraneo oriental com
2%. O nimero de mortes por malaria estimado para o ano de 2017 foi de 435 mil, menor quando
comparado aos 591 mil obitos estimados em 2010 (WORLD HEALT ORGANIZATION,
2018).

Em 2015, o Ministério da Satde iniciou o Plano de Elimina¢do da Malaria no Brasil,
que sdo medidas que visam aprimorar as formas de diagndstico, tratamento, controle vetorial,
entre outras estratégias com o objetivo de diminuir 90% dos casos até 2030. Houve melhora no
ano de 2016, onde contabilizou-se 129 mil casos, enquanto que em 2014, um ano antes do inicio
destas medidas, foram registrados 143 mil casos. Porém, em 2017 o nimero de casos voltou a
aumentar, atingindo 194 mil casos. A situacdo mais alarmante ¢ a regido amazonica, onde a
infeccdo € considerada uma endemia e € responsavel por 99% dos casos de malaria (MENDES;
PENIDO, 2016; PENIDO, 2016; WORLD HEALT ORGANIZATION, 2018).

Este aumento no nimero de casos ocorre devido ao surgimento e aumento de resisténcia
do parasita frente a quase todos os antimalaricos existentes. A facilidade em adquirir resisténcia
¢ decorrente do complexo ciclo de vida do parasita, ilustrado na Figura 1. Durante sua alimen-
tacdo, 0 mosquito injeta o parasita na forma esporozoita na corrente sanguinea do humano e,
cerca de 30 minutos apos a infeccdo, todos os esporozoitos passam para as células do figado.

Nos proximos 15 dias o parasita passa por um periodo de reprodugdo assexuada, formando
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dezenas de milhares de merozoitos. Em dado momento, ndo suportando mais o volume de me-
rozoitos formados, os hepatocitos sofrem ruptura e os merozoitos sdo liberados para corrente
sanguinea. Na corrente sanguinea, cada um dos merozoitos formados invade um eritrdcito,
ocorrendo mais uma fase de reprodugdo assexuada, em que de 12 a 16 merozoitos sdo formados
por eritrocito. Chamado de estagio eritrocitico, a duracdo deste estagio varia de acordo com a
espécie do parasita, sendo de 48 h para o P. falciparum, P. vivax, P. ovale e de 72 h para o P.
malariae. A duragdo deste estagio d4 nome ao tipo de febre causada pela infec¢@o, sendo deno-
minada de ter¢a para o ciclo de 48 h, e quarta para o de 72 h. A forma merozoita ndo € a Ginica
formada durante o estdgio sanguineo, os eritrocitos infectados também podem dar origem a
duas formas sexuadas do parasita, os microgametdcitos e macrogametocitos, forma masculina
e feminina, respectivamente. Estes permanecem na corrente sanguinea do hospedeiro até o mo-
mento em que um novo mosquito os ingere durante sua alimentagdo, dando inicio a reprodug@o
sexuada do parasita no mosquito, que levara a formagao de novos esporozoitos (FRANCA et

al., 2008).

Figura 1 — Ciclo de vida do Plasmodium
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O tratamento recomendado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), desde 2006,
consiste na utilizacdo de terapias de combinacdo, onde utiliza-se dois ou mais antimalaricos
simultaneamente. Contudo, este meio de tratamento enfrenta problemas com o surgimento de
resisténcia e, portanto, a descoberta de novos farmacos para o tratamento da malaria ¢ essencial
(OLIVEIRA et al., 2015).

Uma alternativa que pode aumentar a probabilidade de acerto na descoberta de uma
nova substancia com atividade antimaldrica, € o uso de farmacos hibridos, que unem dois ou
mais compostos com atividades bioldgicas conhecidas em um Unico fdrmaco. A hibridagdo mo-
lecular pode ser realizada pela hibridacdo farmaco-farmaco ou pela hibridagao de grupos far-
macoforicos, podendo ser classificada de 7 formas de acordo com Nepali et al. (2014) (Figura
2).

Figura 2 — Estratégias de hibridagcdo molecular
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Fonte: adaptado de Bosquesi et al. (2011).

A utilizagdo de silicio como espagador pode ser um meio de se preparar um farmaco
hibrido. O silicio pode ser empregado como substituinte bioisostérico no planejamento de um
farmaco, pois seus derivados podem alterar a atividade bioldgica e perfil farmacoldgico. A mo-
lécula 1 (Figura 3), andloga contendo silicio da molécula 2, que ¢ um ativador do receptor do
retindide X, é considerada o primeiro exemplo de um andlogo de silicio mais potente, pois ela

¢ um ativador do receptor do retindide X dez vezes mais potente que 2 (MEANWELL, 2011).
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Figura 3 — Exemplo de um derivado de silicio com propriedade aprimorada
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Com este conhecimento e sabendo-se que o silicio tem alta afinidade pelo oxigénio, dada a
energia de ligagdo Si-O ser de 452 kJ mol ™', enquanto a ligagdo C-O ¢ de 386 kJ mol ™, pode-
se utiliza-lo com o proposito de formar um hibrido estavel através das ligagdes Si-O (ROSCH;
JOHN; REITMEIER, 2003; LAZAREVA; LAZAREY, 2015).

A escolha das estruturas que vado compor o farmaco hibrido normalmente ¢ baseada na
busca por sinergismo, consequéncia da interagdo com multiplos alvos bioldgicos. Eles também
podem ser projetados visando contrabalancear o efeito colateral de alguma das partes, alterar
propriedades como a solubilidade, diminuir o risco de interacdo entre farmacos, entre outras
possibilidades (NEPALI et al., 2014; OLIVEIRA et al., 2015).

Uma classe quimica muito estudada no desenvolvimento de antimaléricos sdo as ami-
noquinolinas, classe da qual originou-se a cloroquina, substancia muito eficaz aprovada como
antimalarico em 1949. Existem muitas publicacdes que relatam aminoquinolinas na preparacao

de farmacos hibridos. Na se¢@o 1.1 alguns destes trabalhos sdo abordados.
1.1 AMINOQUINOLINAS ANTIMALARICAS E SEUS ANALOGOS HIBRIDOS

Conhecendo o grupo farmacoforico da cloroquina (3, Figura 4) e baseando-se em outros
estudos que utilizaram triazina (4), Manohar et al. (2010) prepararam hibridos entre a 7-cloro-
4-aminoquinolina (5) e diferentes triazinas (4), onde esta ultima também recebeu outros grupos
farmacoforicos nas posi¢des Z e R para avaliagdo da atividade contra as cepas do P. falciparum
sensiveis (D6) e resistentes (W2) a cloroquina (3). A estrutura geral dos hibridos ¢ apresentada
na Figura 4. O espacador utilizado na unido da 7-cloro-4-aminoquinolina (5) ¢ a triazina (4),

sdo diaminas com dois a oito a&tomos de carbono.
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Figura 4 — Base dos farmacos hibridos preparados por Manohar et al. (2010)
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Fonte: (MANOHAR et al., 2010).

Dos 22 compostos preparados, quatro apresentaram resultados promissores contra am-

bas as cepas. Estes compostos sdo apresentados na Figura 5, com os resultados da atividade e

indice de seletividade (IS) apresentados na Tabela 1.

Figura S — Hibridos preparados por Manohar et al. (2010)
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Fonte: (MANOHAR et al., 2010).

A citotoxicidade foi avaliada contra as linhagens de células HepG2, LLC-PK,; e Vero,
sendo esta ultima utilizada para o célculo do indice de seletividade. O autor também destaca
que o efeito citotoxico da maioria dos compostos so foi constatado em concentragdes muito

maiores do que a necessaria para o efeito antimalarico (MANOHAR et al., 2010).
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Tabela 1 — Atividade dos hibridos preparados por Manohar et al. (2010) contra as cepas
sensivel (D6) e resistente (W2), indice de seletividade e atividade citotdxica contra células de

mamiferos (LLC-PK,,, HepG2 e Vero)

P. falciparum (D6) P. falciparum (W2) IC5y (M)
ICsy (M) IS ICs5y (M) IS LLC-PK, HepG2 Vero
6 0,25 130,8 0,22 148,6 8,3 25,4 32,7
7 0,48 >100 0,35 >137,1 N.C. N.C. N.C.
8 0,21 49,5 0,25 41,6 11,2 3,9 10,4
9 0,31 >154,8 0,38 >126,3 28,8 2,0 N.C.
CQ 0,042 >300 0,42 >30 - - -

N.C. — ndo citotoxico. IS — indice de seletividade com relagdo as células Vero. IC,, — concentragdo inibitdria para
50%. CQ — Cloroquina.

Fonte: (MANOHAR et al., 2010).

Em 2013, Manohar et al. (2013) relatou a sintese de uma nova série de hibridos entre a
7-cloro-4-aminoquinolina (5) e triazina (4), desta vez mantendo o espagador com dois a quatro
atomos de carbono e variando um dos substituintes da triazina (4) entre piperidina e morfolina,
realizando grandes mudancgas apenas no grupo R (Figura 6). Comparando-se com a cloroquina
(3), dentre o total de 28 compostos sintetizados pelo grupo, 10 apresentaram melhor atividade
contra as cepas de P. falciparum resistentes a cloroquina (W2) e 4 contra as cepas sensiveis
(D6). O autor observa que a maioria dos compostos que possuem um grupo aromatico em R,
comparado a amino alcoois com hidroxilas terminais, apresentam melhor atividade que a clo-
roquina (0,43 uM) contra a cepa W2, atribuindo que esta melhora pode ser devido ao maior

carater lipofilico dos grupos aromaticos avaliados.

Figura 6 — Estrutura geral dos hibridos preparados por Manohar et al. (2013)
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Fonte: (MANOHAR et al., 2013).

A maioria dos compostos apresentou comportamento ndo citotoxico na maior concen-
tracao testada (25 uM) contra trés linhagens de células: Vero, LLC-PK,, ¢ HepG2. Dentre as

substancias avaliadas o autor destacou a 10 e 11 (Figura 7), que apresentaram Concentragio
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Inibitéria Minima para 50% (I1Cs,) de 0,16 € 0,15 uM e IS (com relacdo as células Vero) >156,2
e >166,6 contra a cepa D6 e IC5, de 0,10 ¢ 0,28 uM e IS (com relagdo as células Vero) >250,0
e >89,2 contra a cepa W2, respectivamente (MANOHAR et al., 2013).

Figura 7 — Moléculas obtidas por Manohar et al. (2013) com melhores perfis para se tornar

um medicamento
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Fonte: (MANOHAR et al., 2013).

Lodige et al. (2013), utilizando como base primaquina (12) e cloroquina (3) (Figura 8),
planejou preparar um hibrido com ac¢do em diferentes estagios do parasita e com melhor perfil
farmacocinético, pois a primaquina (12) ¢ um fairmaco de rapido metabolismo, enquanto a clo-
roquina (3) possui um tempo de meia vida muito longo, de 30 a 60 dias. Neste intuito o autor

avaliou os efeitos do hibrido em diferentes estagios in vitro e in vivo do Plasmodium.

Figura 8 — Hibrido baseado na primaquina (12) e cloroquina (3)
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Fonte: (LODIGE et al., 2013).

Utilizando microscopia de imunofluorescéncia para determinar o efeito inibitorio no es-
tagio do figado in vitro na concentra¢do de 1 uM, o autor observou uma diminui¢do em 46%
no tamanho do parasita apos 48 h da infeccdo, que é o equivalente ao observado pela primaquina
(12) a 10 uM.

A atividade para a forma sanguinea foi avaliada para duas cepas do P. falciparum resis-

tentes a cloroquina (3), K1 e Dd2, e uma cepa sensivel, 3D7. Para as cepas 3D7 e Dd2, o hibrido
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sintetizado ndo apresentou melhor resultado do que a mistura equimolar entre primaquina (12)
e cloroquina (3), porém, contra a cepa K1, o hibrido se mostrou seis vezes mais ativo
(IC50 = 0,08 = 0,0048 uM) que a primaquina (12) (IC;5, = 0,46 + 0,08 pM), e aproximadamente
duas vezes mais ativo que a cloroquina (3) (IC5, = 0,146 £ 0,02 uM).

O hibrido também se mostrou ativo contra a forma hepética no modelo in vivo de P.
berghei ANKA. Na concentragdo de 90 mg kg ', 66% dos camundongos nio desenvolveram a
forma sanguinea, sendo que o restante desenvolveu apos o 12° dia da infec¢@o, demonstrando
o possivel uso profilatico do hibrido.

Para avaliar se o hibrido era ativo contra a forma sanguinea in vivo, eritrocitos infectados
foram aplicados em camundongos e entdo, apds a parasitemia atingir o nivel de 1,5%, o hibrido
foi administrado por 3 dias na dose de 60 mg kg '. O resultado obtido foi 0 mesmo que o espe-
rado para o tratamento com cloroquina (3), apresentando uma redugdo imediata e desapareci-
mento da parasitemia no sexto dia de tratamento.

O autor também relata outros testes, dentre eles um pequeno efeito inibitorio na forma
sexuada do Plasmodium, ao testar o hibrido em uma cultura de gametécitos (LODIGE et al.,
2013).

Kumawat et al. (2016) preparou diversas tetraoxaquinas, hibridos formados pela unido
de um tetraoxano (13) a uma 4-aminoquinolina (5). O objetivo do autor consistia em combinar
o efeito dos farmacos baseados em quinolinas, que agem no metabolismo do parasita impedindo
que o mesmo polimerize o ferro para uma forma insolivel (o que torna o ferro atéxico para o
parasita), com o efeito dos tetraoxanos, que reagem com o ferro para formar radicais citotoxi-
COS.

Os 11 compostos sintetizados por Kumawat et al. (2016) tiveram sua atividade in vitro
avaliada contra a cepa resistente a cloroquina (3) RKL-9, do P. falciparum. Os hibridos 14, 15,

16, 17 e 18 (Figura 9) apresentaram atividade contra a cepa testada.
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Figura 9 — Hibridos preparados por Kumawat et al. (2016) que apresentaram significativa

atividade antimalarica
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Fonte: (KUMAWAT et al., 2016).

Os resultados da concentragdo inibitoria minima (CIM) e ICs, sdo apresentados na Ta-

bela 2, podendo-se observar que nenhum hibrido superou o padrio de cloroquina (3).

Tabela 2 — Concentracdo inibitdria minima e ICs, dos hibridos preparados por Kumawat et al.

(2016)
Composto CIM (ug mL™") ICs (ng mL™")
14 31,25 3,906
15 31,25 3,942
16 62,5 4,272
17 31,25 3,906
18 62,5 4,814
Cloroquina (3) 25 0,393

Fonte: (KUMAWAT et al., 2016).
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O autor observa que os compostos que possuem o substituinte espiro-cicloheptano li-
gado ao tetraoxano (13) apresentam menor atividade comparado aos substituintes dimetil, es-
piro-ciclohexano e espiro-ciclopentano. Também constata que os hibridos possuindo 1,2-dia-
minapropano e orto-fenildiamina como espagadores possuem maior atividade do que aqueles

que possuem piperazina (KUMAWAT et al., 2016).
1.2 LAPACHOL

Além das aminoquinolinas, as substincias que possuem o nucleo quinona (destacado
em azul na Figura 10), sistema ciclico planar de 6 membros com duas carbonilas e duas liga¢des
duplas, s@o de grande interesse para area farmacéutica, pois estdo associadas as mais diversas
atividades biolégicas (GARCIA-BARRANTES et al., 2013). Esta classe de compostos ¢ am-
plamente encontrada em plantas, pois elas sdo responsaveis por fornecer prote¢ao contra artro-
podes e micro-organismos, tais como fungos, liquens, bactérias, virus e algas (ALMEIDA,
2009).

O lapachol (19, Figura 10) é um exemplo desta classe. E um cristal amarelo de baixa
solubilidade em 4gua, porém altamente solivel em solucdo alcalina. Comporta-se como 4cido,
apresentando pKa de 6,15, e possui atividade antiabscesso, antitilcera, antileishmania, anticar-
cindmica, antiedémica, anti-inflamatoria, antimalarica, antisséptica, antitumoral, antiviral, an-
timetastatica, bactericida, fungicida, inseticida, pesticida, protisticida, antidepressiva, esquis-
tossomicida, termiticida, virucida e moluscicida (HUSSAIN et al., 2007, OSSOWSKI et al.,
2008; SADANANDA et al., 2011; TABOSA et al., 2015). Foi isolado pela primeira vez em
1882 por Paterno da Tabebuia avellanedae (Figura 10), mas a sua estrutura quimica foi resol-
vida apenas em 1896 através da sintese total (PATERNO, 1882; ARAUJO; ALENCAR; RO-
LIM NETO, 2002; BORGATI et al., 2017).
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Figura 10 — Lapachol (19), extraido do lenho da Tabebuia avellanedae, conhecido

popularmente pelo nome “ipé roxo” no Brasil

Fonte: adaptado de Hussain et al. (2007).

O lapachol (19) ndo € encontrado apenas em espécies de Tubebuia. Conhecidas no Brasil
como ipés, diversas arvores da familia Bignoniaceae sdo fontes naturais de lapachol (19), po-
dendo ser extraido facilmente através de extragdo acido-base do seu lenho (DE CASTRO;
EMERY; DA SILVA JUNIOR, 2013). A Tabela 3 apresenta uma relagdo de espécies em que o
lapachol (19) ja foi encontrado.
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Tabela 3 — Relacdo de familias e espécies que contém lapachol (19)

Familia Espécie

Bignoniaceae Tabebuia flavescens Benth - & Hook. F. ex. Griseb.
T guayacan Hemsl.
T’ avellanedae Lor. ex Griseb.
T. serratifolia (Vahl.) Nichols
T rosa
T. pentaphylla (Linn) Hemls.
Paratecoma peroba (Record) Kuhlm
Tecoma araliaceae DC
Stereospermum suaveolens DC.
Stereospermum Kunthianum
Millingtonia hortensis Linn
Stereospermum tetragonum DC.
Catalpa longissima
Macfadyena ungis-cati
Tabebuia bata (E. Mey) Sandw
Verbenaceae Tectona grandis L. fil
Avicennia tomentosa Jacq
Avicenia officinalis

Proteaceae Conospremum teretifolium R. Br.
Leguminosae Diphysa robinoide Bent
Sapotaceae

Bassia latifolia
Outras familias Sterocarpus salignus,
Haplophragma adenopphyllum, Kigelia pinnata,
Markhamia stipulata wall, Phyllarthon conorense
Radermachera xylocarpa
Avicennia alba

Fonte: (DA CRUZ FONSECA; BRAGA; DE SANTANA, 2003).

O lapachol (19) ndo € a unica naftoquinona presente nessas espécies, durante sua extra-
¢do, o lapachol (19) normalmente ¢ acompanhado por outras naftoquinonas, tais como dois de
seus isdmeros, a o-lapachona (20) e B-lapachona (21) (Figura 11), porém em propor¢des muito
menores com relagcdo ao lapachol (19). A extragdo do lapachol (19) pode ter rendimento de até

7%, dependendo da espécie e regido do lenho (LIMA et al., 2013).

Figura 11 — Estrutura quimica dos isomeros a-lapachona (20) e f-lapachona (21)

20

Fonte: producdo do proprio autor.



29

A parte interna da casca da Tabebuia avellanedae ¢ empregada na medicina popular
americana como anti-inflamatorio, analgésico, diurético, como também no tratamento de can-
cer, ltpus e outras doengas (HUSSAIN et al., 2007). O lapachol (19) também era utilizado por
povos indigenas para tratar diversas infec¢des parasitarias, incluindo a malaria (CARNEIRO et
al.,2016). Ja foi comercializado pelo Laboratério Farmacéutico do Estado de Pernambuco (LA-
FEP) como coadjuvante no tratamento de alguns tipos de cancer e, atualmente, é encontrado na
forma de extrato hidroalcodlico e extrato seco (SILVA; FERREIRA; SOUZA, 2003; LIMA et
al., 2013).

Apesar de ser considerado um agente antimalarico, o lapachol (19) apresenta baixa ati-
vidade contra P. berghei em camundongos (apresenta 20% de inibi¢do de esquizogonia) e P,
falciparum in vitro (CARVALHO et al., 1988; DE ANDRADE-NETO et al., 2004). A Tabela 4

apresenta valores de ICs, do lapachol (19) descritos na literatura.

Tabela 4 — Valores de I1Cs, descritos na literatura do lapachol (19) e cepa utilizada no teste

1C5y (uM) Cepa Referéncia
206,38 + 3,64 (BORGATI et al., 2017)
80,4 + 20 . (MOREIRA et al., 2015)
P. falciparum (W2)
93 £20,5 (SOUZA et al., 2014)
42,12
- (KAPADIA et al., 2001)
34,41 P. falciparum (D6)
24,4 +£458 P, falciparum (F32) (PEREZ-SACAU et al., 2005)

Fonte: vide tabela.

Algumas naftoquinonas também enfrentam problemas de biodisponibilidade e falta de
seletividade. Nos ensaios de atividade antimalarica, o lapachol (19) apresenta indice de seleti-
vidade abaixo de 20 para células HepG2 e BGM. Ensaios clinicos que foram realizados pelo
Instituto Nacional do Cancer nos anos 1970, utilizando lapachol (19) para tratamento de cancer,
tiveram de ser encerrados devido a sua alta toxicidade (IOSET, 2008; SOUZA et al., 2014).

Modificagdes estruturais das quinonas sdo, portanto, necessarias para se alcangar maior
atividade e diminui¢@o de sua citotoxicidade. Modificagdes na cadeia lateral prenilica ligada ao
carbono 3 do lapachol (19), realizadas por Kopa et al. (2014) e Pérez-Sacau et al. (2005), suge-
rem que a presenca da mesma ¢ essencial para a atividade antimalédrica, uma vez que sua au-
séncia ou modificagdes resultam em uma drastica redu¢do na atividade. Pérez-Sacau et al.
(2005) ainda relataram que o tamanho da cadeia lateral € crucial para a atividade. Apesar destes
relatos, o conhecimento de que o substituinte no carbono 3 pode alterar drasticamente a ativi-

dade, fez com que ele sempre fosse alvo de modificagdes na busca por analogos com melhores
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propriedades. E desta busca deve-se destacar a atovaquona (22), presente em combinagdo com
proguanil (23) no medicamento Malarone®. Introduzido pela Glaxo em 2000, permanece sendo
um medicamento utilizado no tratamento e preveng@o contra cepas resistentes a cloroquina (3),
mefloquina, amodiaquina e halofantrina. Apesar de eficaz e ainda permanecer no mercado, a
atovaquona (22) tem alto custo de produgdo, apresenta baixa absorcdo e alta afinidade com
proteinas plasmaticas, além de j existirem relatos de resisténcia (FARNERT et al., 2003; GAR-

CIA-BARRANTES et al., 2013; SCHUCK et al., 2013).

Figura 12 — Farmacos que compdem o Malarone®
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Fonte: producio do proprio autor.

O efeito citotoxico das quinonas pode estar associado principalmente a danos no acido
desoxirribonucleico (DNA) por alquilacdo e/ou intercalagio e dano celular causado por estresse
oxidativo, uma vez que as quinonas tém capacidade de sofrer redugdo e formar radical semi-
quinona e espécies reativas de oxigénio. Este ultimo possui certa importancia para as quinonas,
pois as espécies reativas de oxigénio também afetam células malignas e alguns microorganis-
mos patogénicos, € normalmente ambos sdo mais sensiveis ao estresse oxidativo do que as cé-
lulas do hospedeiro (SILVA et al., 2003; DOS SANTOS; CARNEIRO; FERREIRA, 2004; DE
CASTRO et al., 2013).

O principal mecanismo de ag¢do responsavel pela atividade antimaldrica do lapachol
(19), atovaquona (22) e outras naftoquinonas, ¢ a inibicdo do processo respiratorio celular
(HUSSAIN et al., 2007). A atovaquona (22) age no complexo do citocromo bc1, mais especifi-
camente na inibi¢do da subunidade b (SRIVASTAVA et al., 1999). Uma série de eventos ocor-
rem com a inibi¢do da cadeia respiratdria mitocondrial: comeg¢ando com a despolarizagdo do
potencial da membrana mitocondrial, o0 metabolismo mitocondrial para de funcionar com con-
sequentemente bloqueio da enzima diidroorotato desidrogenase (DHODH), o que inibe a sin-
tese de acido nucléico e adenosina trifosfato (ATP), resultando na morte celular (BORGATT et
al., 2017; MISHRA et al., 2017). As naftoquinonas também sio capazes de interferir nas enzi-

mas conhecidas por topoisomerases (essenciais na replicagdo do DNA) e inibir a formacdo da
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hemozoina, forma ndo téxica do ferro para o parasita (SADANANDA et al., 2011; CORO-
NADO; NADOVICH; SPADAFORA, 2014). A Figura 13 apresenta em A e B o cristal de he-
mozoina formado no interior do vacuolo digestivo do P. falciparum isento de tratamento, en-
quanto que em C e D, sob a agdo do andlogo 24, ¢ possivel observar a auséncia da hemozoina

e alteracdes na morfologia do parasita (MOREIRA et al., 2015).

Figura 13 — A e B — cristais de hemozoina no vactolo digestivo do P. falciparum. C e D —

auséncia de cristais de hemozoina

Fonte: (MOREIRA et al., 2015).
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1.3 FEBRIFUGINA

Outra planta que teve destaque no tratamento da malaria foram as raizes da erva Chinesa
Dichoa febrifuga Lour. Estas eram utilizadas pelos moradores locais desde o passado para com-
bater a febre causada pela malédria, mesmo sendo uma planta classificada como venenosa pelo
livro Chinés das ervas (JANG et al., 1946). Somente em 1942 a planta comecou a ser alvo de
estudos cientificos, quando Jang et al. (1946) preparou extratos da erva e realizou testes em
animais e em 13 casos clinicos. Os resultados foram similares aos obtidos com a utilizagdo da
quinina no controle da febre, e um pouco mais demorado no efeito antiparasitario, porém alguns
efeitos colaterais também foram observados, como nauseas e vomito. O principio ativo isolado
foi um alcaléide chamado de “Dicroina B”, posteriormente, chamada de febrifugina (25). Des-
cobriu-se que parte do efeito toxico ndo era proveniente da mesma, mas sim de seu isdmero, a
isofebrifugina (26), e do intermediario 27, que se formam com facilidade a partir do equilibrio

apresentado no Esquema 1.

Esquema 1 — Equilibrio da febrifugina em solucdo
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Fonte: adaptado de (ZHU et al., 2010).

O intermediario 27 ¢ altamente eletrofilico, e caso seu tempo de meia vida seja longo,
pode-se observar os efeitos de toxicidade quando o mesmo realiza alquilagdo em biomoléculas
como proteinas, peptideos, DNA e Acido ribonucleico (RNA). A partir de entdio, muitos grupos
de pesquisa focaram no objetivo de aumentar sua eficiéncia e reduzir a toxicidade, através de
modificagdes em sua estrutura. Uma das estratégias tomadas se baseou em impedir a formagao
do isdmero através da remog¢do do carbono metilénico C-3' e mantendo o grupo 1"-amino ao
carbono alfa da carbonila, resultando no analogo 28, com menor I1Cs, e maior indice terapéutico

(IT) (Figura 14) (ZHU et al., 2010).
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Figura 14 — Analogo 28 possui maior atividade e menor toxicidade que a febrifugina (25)
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Fonte: (ZHU et al., 2010).

Além do composto 28, Zhu et al. (2010) também relatam a sintese e¢ avali¢do de 12
analogos contendo o grupo 4-quinazolinona e os compara com a febrifugina (25). Os compostos
29, 30 ¢ 31 sintetizados pelo grupo apresentaram 6timos resultados contra as cepas do P. falci-
parum resistentes a cloroquina (W2) em testes in vitro, com ICs, abaixo de 0,50 nM, e indice

terapéutico (IT) superiores aos da febrifugina (25) (Figura 15).

Figura 15 — Analogos da febrifugina com ICs, abaixo de 0,50 nM preparados por Zhu et al.

(2010)
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29 0,43 >61
30 0,49 >74
31 0,39 65
Febrifugina (25) 2,5 3

Fonte: (ZHU et al., 2010).

Birhan et al. (2015) também avaliou analogos contendo o grupo 4-quinazolinona. Ao
sintetizar derivados dissubstituidos no carbono 2 e nitrogénio 3, o grupo avaliou sete compostos
em testes in vivo utilizando P. berghei ANKA. Relatando os resultados em porcentagem de
parasitemia e porcentagem de supressdo, avaliados apds 4 dias depois da infeccdo, o grupo

destaca as moléculas 32 e 33, com porcentagem de supressdo superiores a 60% (Figura 16).
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Figura 16 — Compostos com melhor atividade avaliados por Birhan et al. (2015) na

concentragio de 48,46 pmol kg™
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Composto Porcentagem de parasitemia (%) Porcentagem de supressao (%)
32 21,14 67,60
33 17,71 72,86
Controle negativo 65,25 0,0
Cloroquina 0,0 100

Fonte: (BIRHAN et al., 2015).

A literatura relata que a febrifugina e seus andlogos agem na sintetase prolil-tRNA no
citoplasma do parasita P. falciparum (FERNANDEZ-ALVARO et al., 2016).

Baseando-se, portanto, nos precedentes de que naftoquinonas e quinazolinas sdo com-
postos que possuem atividade antimaldrica, possuindo diferentes mecanismos de a¢do, vemos
uma oportunidade para criar derivados desses compostos, €, para isso, aproveitar as proprieda-
des do silicio citadas anteriormente, empregando-o no espagador que fard a unido de tais com-
postos. O objetivo deste trabalho ¢ realizar a sintese da molécula hibrida 34, e dos dimeros 35
e 36, contendo um espacgador de silicio entre o lapachol (19) e a 4-quinazolinona (37), dando

origem a compostos com potencial atividade antimaldrica (Figura 17).



Figura 17 — Planejamento estrutural do hibrido 34 e dimeros 35 ¢ 36
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2 OBJETIVO

2.1 OBIJETIVO GERAL

Empregando-se um espacador de silicio, pretende-se sintetizar a molécula hibrida 34,
contendo o lapachol e um grupo farmacoférico da febrifugina, e as moléculas diméricas 35 e
36, compostas por um grupo farmacoforico da febrifugina e pelo lapachol, respectivamente

(Figura 18).

Figura 18 — Estruturas das moléculas propostas
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Fonte: producdo do proprio autor.
2.2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Estudar sistematicamente a reagdo de sililagdo avaliando alguns pardmetros reacionais
como: tipo de reagente, nimero de equivalentes e tempo reacional.

e Preparar o hibrido 34 e dimeros 35 ¢ 36 em poucas etapas reacionais.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A rota sintética tracada para preparagdo do hibrido 34, formado pelo lapachol (19) e pela
4-quinazolinona (37), é composta por duas etapas, de acordo como apresentado na andlise re-
trossintética do Esquema 2. O hibrido 34 poderia ser sintetizado através das reagdes de substi-
tuicdo nucleofilica dos grupos p-toluenossulfonato da molécula 48, pelo lapachol (19) e pela 4-
quinazolinona (37). O composto 48, por sua vez, pode ser preparado pela reagdo de substitui¢ao
dos atomos de cloro do diclorodimetilsilano (49) pelo composto 47.

Os dimeros 35 e 36 podem ser preparados de forma similar, sendo necessario utilizar
apenas a 4-quinazolinona (37) ou apenas o lapachol (19) na segunda etapa do Esquema 2, res-

pectivamente.

Esquema 2 — Analise retrossintética para preparag¢ao do hibrido 34 e dimeros 35 ¢ 36
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Fonte: produgio do préprio autor.
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3.1 SINTESE DO PRODUTO 47

Primeiramente, preparou-se o composto 47 através da reagdo de substitui¢do entre o
etilenoglicol e o cloreto de p-toluenossulfonila (38) (Esquema 3), em rendimentos moderada-
mente menores que o relatado na literatura. O maior rendimento obtido para reacdo foi 45%,

enquanto Davis e Bull (2014) relatam 72%.

Esquema 3 — Sintese do p-metilbenzenosulfonato de 2-hidroxietila (47)

Etilenoglicol

(15 eq.
/y _— S//

O//S ~c1 Piridina d o> OH
0°C
38 45% 47

Fonte: producdo do proprio autor.

A estrutura do produto 47 foi confirmada por Ressondncia Magnética Nucelar (RMN)
de 'H, podendo-se observar os sinais de hidrogénios aromaticos como dois dubletos em & 7,81
e 0 7,36, dois tripletos em 6 4,14 e o 8,28 caracteristicos dos hidrogénios metilénicos, e o sin-
gleto em 6 2,45, correspondente aos hidrogénios da metila, estando de acordo com os dados

relatados na literatura (DAVIS; BULL, 2014).
3.2 SINTESE DO PRODUTO 48

Com o reagente 47 e o diclorodimetilsilano (49) (comercial, Fluka®), deu-se sequéncia
para preparagdo do composto 48 (Esquema 4). Nas primeiras tentativas de sua sintese, foi uti-
lizado imidazol como base (entrada 1, Tabela 5). Foi possivel observar por cromatografia em
camada delgada (CCD) sinais da formacao do produto 48 15 min apds inicio da reacdo, porém,
horas depois, a mancha referente ao produto nio era mais observada e mantinham-se ainda os

materiais de partida.
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Esquema 4 — Sintese do ((dimetilsilanodiil)bis(oxi))bis(etano-2,1-diil) bis(4-

metilbenzenosulfonato) (48)
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Fonte: producdo do proprio autor.
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Ao utilizar trietilamina como base (entrada 2), pdde-se observar a formagdo de duas

manchas com Ry muito préximos na CCD. Apoés purificacdo em cromatografia por coluna, cons-
tatou-se a formagio do produto 48 (espectro de RMN de 'H no APENDICE B, p. 71), ¢ também
do subproduto 39 (espectros de RMN de 'H e *C encontram-se no APENDICE F, p. 86).

Tabela 5 — Condig¢des estudadas na sintese do produto 48

Rendimento (%)
Entrada Base (n° eq.) Tempo (h)
39 48
1 Imidazol 2 22 - -
2 2 5 19 3,5
3 Trietilamina 2 40 - -
4 6 40 - -

Fonte: producdo do proprio autor.

Através do RMN de 'H, pdde-se observar em ambos os espectros os dubletos na regiao

de hidrogénios aromaticos (6 7,78 e & 7,33), os tripletos referentes aos sinais de hidrogénios de

carbonos metilénicos (6 4,07 e 6 3,82), e o singleto referente aos hidrogénios das metilas ligadas

ao silicio (6 0,04). A distingdo entre os produtos 48 e 39 s6 € possivel de ser feita através da

integral na regido das metilas ligadas ao silicio, com relacdo aos demais sinais (Figura 19).
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Figura 19 — Espectros de RMN de 'H do produto 48 ¢ do subproduto 39, onde pode-se

comparar a integral na regido de 0,04 ppm, evidenciando a obtencdo dos mesmos
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Fonte: producdo do proprio autor.

Na entrada 3 da Tabela 5, a mesma reacédo foi realizada com o objetivo de se reproduzir
o resultado da entrada 2. No inicio da reagdo, a CCD apresentava as manchas do dimero 48 e
do mondmero 39, porém, apoés algumas horas de reacdo as mesmas ndo eram mais observadas.
Avaliou-se 0 aumento para seis equivalentes de base (entrada 4) e, apesar de se observar man-
chas com R préximos ao produto, as mesmas nao coincidiam com 48 ou 39.

Dada a falta de reprodutibilidade na preparagcdo do composto 48, foi necessario alterar
a rota sintética utilizada para obten¢@o dos produtos desejados. A nova analise retrossintética
apresentada no Esquema 5 propde que o hibrido 34 seja sintetizado através da reacdo de subs-
tituicdo dos grupos cloretos do diclorodimetilsilano (49) pelos compostos 50 e 51, os quais
podem ser preparados pela reacdo de substitui¢do do grupo p-toluenossulfonato do composto
47 pelo lapachol (19) e pela 4-quinazolinona (37). Os dimeros podem ser preparados de forma
analoga, utilizando-se apenas o material 50 na sintese do dimero 36, e o material de partida 51

na sintese do dimero 35.
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Esquema S — Alternativa adotada a analise retrossintética inicial para preparag@o do hibrido

34 e dimeros 35 ¢ 36
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Fonte: produgdo do proprio autor.
3.3 EXTRACAO DO LAPACHOL (19)

O lapachol, que sera utilizado como material de partida na preparacdo do produto 50,
foi obtido através da extragdo da serragem de ipé. O rendimento de 0,08% obtido na extracdo é
menor que os rendimentos descritos na literatura, que podem chegar a 7% (LIMA et al., 2013),
pois o rendimento de isolamento de metabdlitos secundarios depende da varios fatores, como
sazonais, regionais ou circadianos. Quando extraido da casca da arvore, o rendimento descrito

na literatura normalmente é menor que 1% (BRANDAO et al., 2018). A extragdo acido-base é
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realizada empregando-se solugdo saturada de Na,CO;, para formacao do sal de so6dio do lapa-
chol, e posterior neutralizagdo com solugdo de HCI 1 M.

Depois do material s6lido formado na neutralizacdo ser seco e extraido com CH,Cl, em
Soxhlet, o material resultante foi purificado por cromatografia em coluna. Ao contrario de outras
metodologias que utilizam diclorometano e hexano para purificagdo, optou-se por realizar duas
colunas cromatograficas com poucos pratos tedricos, € mistura de acetato de etila/hexano como
eluente. Na primeira, realizava-se a separacdo de uma fragdo rica em lapachol (19) e a-lapa-
chona (20) do restante do extrato, e na segunda, realizava-se a purifica¢do do lapachol (19). O
espectro de RMN de 'H do material isolado apresentou todos os sinais do lapachol (19), como
os duplos dupletos correspondentes aos hidrogénios aromaticos em d 8,11, 8,06, os tripletos
em o 7,74 ¢ & 7,67, o singleto em o 7,33 referente ao hidrogénio da hidroxila, o multipleto em
0 5,20 referente ao hidrogénio metinico, o dupleto em d 3,30 dos hidrogénios ligados ao unico
carbono metilénico da estrutura, e os sinais correspondentes aos hidrogénios das duas metilas
em o 1,79 e 6 1,68. Todos os sinais estavam de acordo com a literatura consultada (SINGH et

al., 2008).
3.4 SINTESE DO PRODUTO 50

Apbs o isolamento do lapachol (19), a proxima etapa proposta foi a substituicdo nucle-
ofilica do lapachol (19), agindo como nucledfilo ao atacar o eletrdfilo 47. Essa etapa foi reali-
zada conforme procedimento descrito por Fiorito et al. (2014), que utiliza um eletrofilo dife-
rente. No procedimento descrito por Fiorito et al. (2014), o lapachol (19) e o 1-iodopropano sdo
submetidos ao tratamento com carbonato de potdssio, utilizando acetona como solvente, sob

refluxo (Esquema 6).

Esquema 6 — Sintese da 2-(2-hidroxietoxi)-3-(3-metilbut-2-en-1-il)naftaleno-1,4-diona (50)
o

OH K,CO;
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Fonte: producdo do proprio autor.

Esta condi¢do ndo se mostrou reprodutivel, pois o produto formou-se apenas em algu-
mas tentativas realizadas. Além deste fato, sempre que a temperatura de refluxo foi utilizada,

observou-se por CCD a formagao de outras substancias além do produto, e a perda de lapachol
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chegou a 72%. Acredita-se que esta quantidade de material de partida possa ter participado na
formacao de subprodutos com base no trabalho realizado por Jassbi et al. (2006), que, ao manter
o lapachol (19) em piridina na temperatura de refluxo durante 6 h, observou a formag¢do dos

pigmentos 40, 41 ¢ 42, conforme o Esquema 7.

Esquema 7 — Pigmentos naftoquindnicos formados a partir de lapachol (19) em meio bésico
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Fonte: (JASSBI et al., 2006).

O autor relata que a coloracdo do composto 42 € roxo-acinzentado, cor esta ja observada
durante a purificagdo por cromatografia em coluna de algumas reagdes realizadas em refluxo.
Com base nesta observagio, as reagdes passaram a ser realizadas a menor temperatura,

conforme a Tabela 6.

Tabela 6 — Condigdes avaliadas na preparagdo do produto 50

Entrada  Tempo (h) Temperatura (°C) Rendimento (%) Lagircﬁlf)f' %)
1 50 40 7 13
3 331 t.a.a45 25 35

Fonte: produgdo do proprio autor.

Ao acompanhar as reagdes em temperaturas menores (Tabela 6), observou-se, por CCD,
apenas a formacdo do produto desejado, e a perda de lapachol (19) manteve-se abaixo de 45%.
Com base nos resultados observados (Tabela 6), pode-se concluir que trata-se de uma reagdo
lenta, e que o material de partida 19 e/ou o produto 50 devem ser instaveis, dada as porcentagens
de perda do material de partida 19.

Apos isolamento e caracterizagdo do produto, deve-se confirmar que o0 mesmo trata-se

do composto 50, e ndo do composto 43, que poderia ser formado a partir do tautomero 19' do
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lapachol, e tera espectro de RMN de 'H similar ao do produto 50 (Figura 20) (DE ANDRADE-
NETO et al., 2004).

Figura 20 — Possivel formacdo do produto indesejado 43, a partir do tautomero (19') do

lapachol
O
O
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O
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Fonte: producdo do proprio autor.

O espectro de RMN de 'H do material isolado apresentou todos os sinais semelhantes
aos da estrutura do lapachol (19), observando sobreposicdo dos sinais dos hidrogénios aroma-
ticos em o 8,06 ¢ 6 7,70, e mais dois tripletos em & 4,40 e o 3,91, referentes aos hidrogénios
metilénicos acrescentados a estrutura do lapachol (19). E possivel observar no espectro de RMN
de '*C do produto 50 (APENDICE D, p. 75), que existe uma separa¢io de 3 ppm entre os sinais
das carbonilas, diferenca também presente nas carbonilas do lapachol (19) (Figura 21). A per-
manéncia desta diferenca no deslocamento das carbonilas ¢ um indicio de que a substitui¢do
ocorreu no oxigénio ligado ao carbono 2, pois as quinonas 1,2 ndo apresentam diferenga no
deslocamento das carbonilas, como exemplo a molécula 44, apresentada na Figura 21 (HUESO-

FALCON et al., 2014).
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Figura 21 — A) Diferenca no deslocamento de *C das carbonilas do lapachol (19, uma
quinona 1,4) e do produto (50) (quinona 1,4) obtidos neste trabalho ¢ B), dados de
deslocamento de uma quinona 1,2 (44) reportado na literatura (HUESO-FALCON et al.,
2014)
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Fonte: producio do prdprio autor.

A elucidagdo inequivoca da estrutura foi concluida com o auxilio das técnicas de RMN
bidimensionais HSQC e HMBC, onde neste ultimo (p. 78) pdde-se observar, dentre outras, a
correlacdo entre H-16 em 4,41 ppm e C-2 em 156,9 ppm (Figura 22), confirmando a posi¢ao de
entrada do grupo e permitindo a caracteriza¢do do produto 50, inédito na literatura e obtido com

rendimento de 11% para duas etapas reacionais.

Figura 22 — Correlacdo entre H-16 e C-2 observada no espectro de HMBC

Fonte: produgio do prdprio autor.
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Na tentativa de obter o produto 50 com maior rendimento, tentou-se realizar a sintese
do mesmo através da reagcdo com 2-iodoetano, como alternativa ao p-metilbenzenosulfonato de
2-hidroxietila (47), porém, ao acompanhar a reagdo por 133 h com aumento gradual da tempe-

ratura ambiente até refluxo, ndo foi observado a formagao de 50.
3.5 SINTESE DO PRODUTO 51

Para preparacdo do composto 51, partindo-se da 4-quinazolinona (37) (Sigma-Al-
drich®), realizou-se a reagdio de substitui¢io nucleofilica na presenca de carbonato de potassio,

sob refluxo em metanol, conforme o Esquema 8.

Esquema 8 — Sintese da 3-(2-hidroxietil)quinazolin-4(3H)-ona (51)
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Fonte: producdo do proprio autor.

A 4-quinazolinona possui trés tautomeros possiveis (4(3H)-quinazolinona (37), 4(1H)-
quinazolinona (37') e 4-hidroxiquinazolina (37"), Figura 23) e trés atomos com capacidade de
realizar reagdo de substituicdo nucleofilica, o N-1, N-3 e o oxigénio. Spuldk et al. (2013) rela-
tam que a literatura descreve diversos procedimentos para alquilacio preferencial de um centro
nucleofilico a outro, porém, constatam que hd muitas informagdes contraditorias ao analisar
trabalhos que utilizam o mesmo substrato em condi¢des similares, mas que produzem produtos
em proporgdes distintas. Além disso, Spulak et al. (2013) indicam uma falta de coeréncia nos

dados encontrados na literatura, provavelmente advindos da atribuigdo errdnea das estruturas.
Figura 23 — Representacdo das diferentes formas tautoméricas da 4-quinazolinona (37)

0 0 OH
N — NH SN
L) A A

37 H 37 37"
Fonte: (SIM et al., 2013).

A formagdo de produtos por qualquer um dos sitios nucleofilicos pode levar a formacao

e A 1 . .. . ey eqe .
de regioisomeros com espectros de RMN de "H 1D muito similares, impossibilitando a diferen-
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ciacdo dos mesmos apenas por esta técnica. Isto levou a caracterizagdo incorreta de muitas es-
truturas e sua replicacdo pela literatura (SPULAK et al., 2013). Spulék et al. (2013) enfatizam
que um indicador confiavel de que a reagdo de alquila¢do tenha ocorrido no N-3, é a observacao,
no RMN de "°C, de um sinal na faixa de 45-55 ppm.

No RMN de 'H do produto 51, foi possivel observar os sinais dos hidrogénios aromati-
cos em 8,14, 7,67, 7,57 e 7,41 ppm, todos como duplo duplo dupleto, o sinal do hidrogénio
metinico em 6 8,10 como um singleto, e dois tripletos dos hidrogénios metilénicos em & 3,85 e
8 7,07. A estrutura quimica do produto 51 estava de acordo com os dados de RMN de 'H da
literatura (OKUDA et al., 2009), e também foi consistente com a observacio feita por Spulak
etal. (2013), uma vez que foi observado um sinal de carbono com deslocamento em 49,51 ppm.
Contudo, devido a falta de coeréncia de dados disponiveis na literatura citado por Spulédk et al.
(2013), optou-se por fazer experimentos de RMN bidimensionais para confirmag¢ao da estrutura.
Através das técnicas de RMN bidimensionais HSQC e HMBC, confirmou-se a posicdo de en-
trada do espagador pelas correlagdes entre H-11, em o 4,04, e os carbonos C-2, em 6 148,60 ¢

C-4 em 6 160,28 (Figura 24).

Figura 24 — Correlagdes entre H-11, C-2 e C-4 no espectro de HMBC que permitiram

confirmar a posic¢ao de entrada do grupo
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Fonte: producdo do proprio autor.

A formagédo exclusiva do produto pelo nitrogénio 3 pode ser explicada em parte pela
propor¢do dos tautomeros. Hearn et al. (1951) estimaram que a proporcdo de 37', 37 e 37", em
meio neutro (etanol 95%), deve ser proxima a 1:7:2. Por estudos computacionais Spuldk et al.
(2013) ainda relatam que a preferéncia entre os trés sitios nucleofilicos em uma reag¢do de subs-
tituicdo com brometo de metila, ¢ a substitui¢do no N-3, pois esta apresenta a menor energia de
ativacdo dos estados de transicdo (9,34 kcal mol™), enquanto N-1 e O apresentam 13,34 ¢

11,53 keal mol ', respectivamente.
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3.6 TENTATIVA DE SINTESE DO HIiBRIDO 34 E DIMERO 35

Na tentativa de sintese da molécula hibrida 34, realizou-se a reagdo conforme o Esquema
9. Ao acompanhar a reag@o por CCD, pode-se observar nas primeiras horas a formagao de duas
manchas com Ry muito préximos, e acima dos materiais de partida, algo semelhante ao obser-

vado na reagdo analoga empregada na preparagdo de 48 (Esquema 4).

Esquema 9 — Tentativa de sintese da molécula hibrida 34, composta pelo lapachol e pela 4-

quinazolinona
0 0
OH 0
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Fonte: producdo do proprio autor.

Ao fim de 22 h, a CCD apresentava duas manchas (Ry= 0,75 e 0,67, acetato de etila/he-
xano 1:1) com a mesma coloragdo do material de partida 50, porém, ao realizar a cromatografia
em coluna e analisar as fracdes por RMN de 'H, constatou-se que o produto desejado nao havia
sido formado. A primeira fragdo avaliada (Ry= 0,75) aparenta ser o produto da substituicdo de
apenas um grupo cloro do diclorodimetilsilano (45, Figura 25), pois seu espectro de RMN de
'"H (APENDICE G) possui os sinais caracteristicos de 50, e também sinais proximos a 8 0, que

seriam provenientes das metilas do silicio.

Figura 25 — Possivel produto de substituicdo parcial formado na tentativa de sintese do

hibrido 34

O 45

Fonte: producdo do proprio autor.
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A qualidade do espectro ndo ¢ suficientemente boa para confirmar a formacao do pro-
duto de substituicdo parcial 45, pois a regido proxima a & 0 apresenta muitos sinais de impure-
zas. Apesar de uma nova tentativa de purificacdo ter sido realizada, ndo houve melhora na pu-
reza e consequentemente no espectro desta fragao.

A segunda fracdo analisada, com R;= 0,67, apresentava alguns sinais provenientes do
material de partida 50, porém, niio apresentou sinais na regido de 8 0 (APENDICE H). Acredita-
se que esta fracdo se trata de algum produto de degradag@o do material de partida 50, pois pode-
se observar a mudanca de deslocamento de um grupo metileno do espacador.

Na tentativa de sintese do dimero 35, realizou-se a reacdo conforme o Esquema 10.
Semelhante ao ocorrido na sintese do produto 48 e tentativa do hibrido 34, nesta reacdo também

foi observada a formacdo de duas manchas com R elevado (Ry= 0,66 ¢ 0,54, acetato de etila).

Esquema 10 — Tentativa de sintese do dimero 35, composto pela 4-quinazolinona
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Fonte: producdo do proprio autor.

Ap6s 51 h de reacgdo, as duas manchas observadas por CCD foram purificadas por cro-
matografia em coluna e analisadas por RMN de 'H. Apenas a fracdo com R;= 0,54 apresentou
sinais provenientes do material de partida 51, e sinais proximos a d 0, porém, esta fracdo tam-
bém aparenta ser um produto de substituicao parcial de um grupo cloro do diclorodimetilsilano

(46) (APENDICE I).

Figura 26 — Possivel produto de substitui¢io parcial 46 formado na tentativa de sintese do
dimero 35
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Fonte: produgdo do proprio autor.

Se a formacao de 45 ¢ 46 de fato ocorreu, acredita-se que as reagcdes ndo se completaram
até a formagao dos produtos desejados porque, provavelmente, ao ocorrer o primeiro ataque do
nucleofilo ao silicio, o intermediario formado se torna menos reativo, devido, principalmente,

ao impedimento estérico aumentado em torno do silicio, pois, apesar dos materiais de partida
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50 e 51 serem alcoois primarios, os substituintes volumosos podem ter dificultando a substitui-
¢do do segundo atomo de cloro, ¢ a formac¢ao dos produtos desejados. Um maior tempo reaci-
onal, temperatura, ou a troca do grupo abandonador do silicio deveriam ser avaliados para me-
lhor conclusdo dos resultados. Além disso, uma possivel degradag¢do do reagente de silicio ndo
deve ser descartada.

Nao houve tentativa de sintese do dimero 36 devido as dificuldades na obtencdo do ma-

terial 50.
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4 CONCLUSOES

Esse trabalho visou a sintese da molécula hibrida 34 e dimeros 35 e 36, contendo espa-
cadores amarrados por um atomo de silicio, para posterior avaliacdo de uma potencial atividade
antimalarica. Apesar destes compostos nao terem sido obtidos, devido principalmente a falta de
reprodutibilidade das reagdes e possivel degradacdo de reagentes e/ou produtos, os resultados
contribuiram para um estudo inicial dessas reagdes com silicio, indicando que ajustes impor-
tantes nas condi¢des reacionais existentes na literatura devem ser efetuados.

No decorrer deste trabalho, mudancas de estratégia se fizeram necessarias, estando sem-
pre voltadas a procura de rotas sintéticas curtas e eficientes.

A primeira proposta sintética foi descartada devido a uma falta de reprodutibilidade,
que, ao final, observou-se ser devido a um possivel impedimento estérico no dtomo de silicio,
0 que aconteceu também na nova rota. Porém, com a segunda proposta adotada, realizou-se
com sucesso a sintese dos compostos 50 e 51, que devem ser avaliados quanto ao seu potencial
antimaldrico. O composto 51 foi preparado com rendimento de 27% para duas etapas. Ja o
composto 50, inédito, apresentou instabilidade quando a reag@o foi realizada a 56 °C, ocorrendo
em alguns casos perda de 72% do material de partida 19. Ao limitar a temperatura da reagdo a
45 °C, encontrou-se uma melhor condi¢ao para sintese do mesmo, com rendimento de 11% para
duas etapas. O composto 50, inédito na literatura, teve sua caracterizagdo inequivoca realizada
por técnicas de RMN: H, 13 C, DEPT-135, HSQC e HMBC. Acreditamos que ajustes nas con-
di¢des reacionais podem levar a obtengdo dos produtos desejados e, assim, novos estudos de-

vem ser efetuados pelo nosso grupo de pesquisa.
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5 METODOLOGIA
5.1 PROCEDIMENTOS GERAIS

Todas as reagdes foram monitoradas por cromatografia em camada delgada (CCD,
Merck®, silica gel 60) e reveladas com luz ultravioleta (UV, 254 nm) e/ou solucio de acido
fosfomolibdico (10% p/v).

O procedimento de purifica¢do dos produtos foi realizado por recristaliza¢do ou croma-
tografia em coluna (CC), utilizando-se silica gel (0,060-0,200 mm Acros Organics® ou 0,040-
0,063 mm Merck®) como fase estacionaria e misturas de acetato de etila/hexano como fase
movel.

Os produtos foram caracterizados por Ressondncia Magnética Nuclear de hidrogénio
(RMN de 'H a 400 MHz) e carbono-13 (RMN de "*C a 100 MHz) em espectrometro Bruker
modelo Ascend III equipado com sondas multinucleares de 5 mm do laboratdrio multiusudrios
de Espectroscopia (Lab. ESPEC) da Universidade Estadual de Londrina. Os espectros foram
calibrados com relag@o ao sinal do tetrametilsilano (6H, 0,00 ppm), cloroférmio deuterado (6H,
7,26 ppm; 0C, 77,16 ppm) ou dimetilsulféxiso (DMSO) deuterado (6H, 2,50 ppm).

A multiplicidade dos sinais de RMN de 'H foram denotados como singleto (s), dupleto
(d), duplo dupleto (dd), tripleto (t), quarteto (q), quinteto (qui), sexteto (sex), septeto (sep) e
multipleto (m). Quando necessario acrescentou-se a indicagdo de largo (1) seguido da multipli-
cidade. As constantes de acoplamento (J) sdo descritas em hertz (Hz). Todos os espectros foram
processados no software MestReNova® versdo 12 (2018).

Quando necessario os reagentes e solventes foram purificados segundo procedimentos

descritos por Armarego e Chai (2003).
5.2 PROCEDIMENTOS SINTETICOS

5.2.1 Sintese do p-metilbenzenosulfonato de 2-hidroxietila (47)

1 ) 3 .
\Q\ //O 6 8
//S \O/\/OH
(0) 7
47
Procedimento similar ao realizado por Davis e Bull (2014). Em um baldo de fundo re-

dondo, uma solug¢do de cloreto de p-toluenossulfonila (6,0 g; 31,6 mmol) em piridina (30 mL;
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372,9 mmol; 11,8 eq.) foi adicionada, gota a gota, sobre etilenoglicol (26,7 mL; 474,2 mmol;
15 eq.) a 0 °C. A reagdo foi mantida sob agitacdo a 0 °C por 2 h. Apds consumo do cloreto de
p-toluenossulfonila, acompanhado por CCD, a mistura foi transferida para um funil de separa-
cdo com 25 mL de CH,Cl, e lavada com trés por¢des de 25 mL de solucdo aquosa de NH,Cl
saturada. A fase orgéanica foi lavada com 25 mL de solu¢do aquosa de NaCl saturada, seca com
MgSO, anidro e evaporada a pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatogra-
fia em coluna (silica flash) utilizando acetato de etila’hexano 6:4 como eluente, fornecendo um
6leo amarelo claro (3,0 g; 13,9 mmol; 45%). R;= 0,51 (7:3 acetato de etila/hexano). Os espec-
tros de RMN de 'H e "*C do produto 47 encontram-se no APENDICE A.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) § (ppm): 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 2H, H-4); 7,36 (d, J = 8,0 Hz,
2H, H-3); 4,14 (t, J = 4,3 Hz, 2H, H-6); 3,82 (t, J = 4,5 Hz, 2H, H-7); 2,45 (s, 3H, H-1); 2,08
(s, 1H, H-8).

RMN de 'H ((DAVIS; BULL, 2014), 400 MHz, CDCl,) § (ppm): 7,86-7,80 (m, 2H); 7,37 (d,
J=38,2 Hz, 2H); 4,18-4,13 (m, 2H); 3,86-3,80 (m, 2H); 2,47 (s, 3H); 1,93 (s, 1H).

RMN de *C (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 145,24 (C-5); 132,80 (C-2); 130,09 (C-3 ou C-4);
128,11 (C-3 ou C-4); 71,76 (C-6); 60,90 (C-7); 21,80 (C-1).

RMN de *C ((DAVIS; BULL, 2014), 101 MHz, CDCl;) § (ppm): 145,1; 132,6; 129,9; 127,9;
71,6; 60,6; 21,6.

5.2.2 Sintese do bis(4-metilbenzenosulfonato) ((dimetilsilanodiil)bis(oxi))bis(etano-2,1-

diil) (48)
/O O\
S/ \S
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48
Procedimento similar ao realizado por Kotsuki et al. (1989). Em um baldo de fundo
redondo contendo p-metilbenzenosulfonato de 2-hidroxietila (47) (226,9 mg; 1,0 mmol; 2 eq.)
em CH,Cl, (10,5 mL), adicionou-se trietilamina a —5 °C sob atmosfera inerte (0,19 mL;
1,3 mmol; 2,6 eq.) e diclorodimetilsilano (49) (0,065 mL; 0,5 mmol). A reagdo foi mantida por
4h a 0°C seguida de 1 h a temperatura ambiente (t.a.). A mistura foi diluida em 10 mL de
CH,CI, e vertida em funil de separagdo carregado com 20 mL de solu¢do aquosa de NH,Cl
saturada. A fase aquosa foi lavada com 3 por¢des de 20 mL de CH,Cl,, e as fases organicas

foram reunidas, para posteriormente ser lavada com 20 mL de solug@o aquosa de NaCl saturada,
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seca com MgSQO, anidro e evaporada a pressdo reduzida. O produto foi purificado por croma-
tografia em coluna, utilizando acetato de etila’hexano 6:4 como eluente, fornecendo um 6leo
amarelo claro (9,0 mg; 3,5%). R;= 0,70 (1:1 acetato de etila/hexano). O espectro de RMN de
'H produto 48 encontra-se no APENDICE B.

RMN de 'H (400 MHz, CDCI, sem tetrametilsilano (TMS)) & (ppm): 7,78 (d, J = 8,3 Hz, 4H);
7,33 (d, J=8,0 Hz, 4H); 4,07 (t, /= 4,9 Hz, 4H); 3,82 (t, /= 5,2 Hz, 4H); 2,44 (s; 6H); 0,04 (s;
6H).

5.2.3 Extracdo do lapachol (19) da serragem de ipé

O procedimento de extragdo realizado foi similar ao descrito por Brandao et al. (2018).
250 g de serragem de ipé foram mantidos por uma semana em 1 L de solu¢do aquosa de
Na,CO; 1%. A suspensio de coloragdo escura foi filtrada em algodao e acidificada com solucao
de HCI 1 M, até a coloragdo escura tornar-se amarelo claro. O precipitado formado foi filtrado
a vacuo e seco em estufa a 45 °C. O material solido foi extraido com 110 mL de CH,Cl, em
extrator Sohxlet, por 6 h, e purificado por cromatografia em coluna (1:9 acetato de etila/he-
xano), obtendo-se cristais amarelos de lapachol (193,1 mg; 0,08%). Ry = 0,55 (3:7 acetato de
etila/hexano). Os espectros de RMN de 'H e "°C do lapachol (19) encontram-se no APENDICE
C.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) § (ppm): 8,11 (dd, J = 7,7 1,0 Hz, 1H, H-8); 8,06 (dd, J = 7,6
1,1 Hz, 1H, H-5); 7,74 (td, J = 7,6 1,4 Hz, 1H, H-7); 7,67 (td, J = 7,5 1,3 Hz, 1H, H-6); 7,33
(s, 1H, OH); 5,20 (m, 1H, H-12); 3,30 (d, J = 7,3 Hz, 2H, H-11); 1,79 (s, 3H, H-15); 1,68 (s,
3H, H-14).
RMN de 'H ((SINGH et al., 2008; SOUZA et al., 2013), 500 MHz, CDCl;) & (ppm): 8,12 (dd,
J = 8,2 Hz, 1H); 8,07 (dd, J = 8,2 Hz, 1H); 7,35 (dd, J = 8,8 Hz, 1H); 7,67 (dd, J = 8,8 Hz,
1H); 7,33 (s, 1H, OH); 5,20 (tq, J = 7,1 Hz, 1H); 3,30 (d, J = 7,0 Hz, 2H); 1,78 (s, 3H); 1,68
(s, 3H).
RMN de "*C (100 MHz, CDCI;) & (ppm): 184,70 (C-4); 181,83 (C-1); 152,82 (C-2); 134,98
(C-6); 133,98 (C-13); 133,04 (C-10); 133,00 (C-7); 129,57 (C-9); 126,91 (C-5); 126,19 (C-8);
123,61 (C-3); 119,77 (C-12); 25,90 (C-14); 22,76 (C-11); 18,04 (C-15).
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RMN de *C (DAWSON et al., 1989), CDCly) & (ppm): 184,50; 181,61; 152,67; 134,75;
133,73; 132,80; 132,77; 129,37; 126,68; 125,97; 123,41; 119,61; 25,69; 22,55; 17,83.

5.2.4 Sintese da 2-(2-hidroxietoxi)-3-(3-metilbut-2-en-1-il)naftaleno-1,4-diona (50)

Procedimento similar ao realizado por Fiorito et al. (2014)!. Em um baldo de fundo
redondo contendo solugdo de lapachol (19) (96,5 mg; 0,398 mmol) em acetona (3,6 mL), adi-
cionou-se K,CO; (110,1 mg; 0,7970 mmol; 2 eq.). Ap6s 5 min, adicionou-se lentamente solu-
cdo de 47 (258,5 mg; 1,195 mmol; 3 eq.) dissolvido em acetona (6,8 mL), e manteve-se a rea-
cdo a 45 °C por 331 h. A mistura reacional foi vertida em 10 mL de dgua destilada, transferida
para um funil de separagdo e extraida com 3 por¢des de 10 mL de éter etilico. A fase organica
foi lavada com solucdo aquosa de NaCl saturada, seca com MgSO, anidro e evaporada a pressao
reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando acetato de etila/he-
xano 2:8 como eluente, fornecendo um dleo amarelo (29,2 mg; 25,6%). Ry = 0,34 (3:7 acetato
de etila/hexano). O espectro de RMN de 'H, *C, DEPT-135, HSQC ¢ HMBC do produto 50
encontram-se no APENDICE D.

RMN de "H (400 MHz, CDCl,) § (ppm): 8,11 — 8,01 (m, 2H, H-5,8); 7,76 — 7,65 (m, 2H, H-
6,7); 5,12 (t,J=17,1 Hz, 1H, H-12); 4,40 (t,J = 4,3 Hz, 1H, H-16); 3,91 (t, /=4,3 Hz, 2H, H-
17); 3,34 (d, J=7,1 Hz, 2H, H-11); 1,79 (s, 3H, H-15); 1,69 (s, 3H, H-14).

RMN de *C (100 MHz, CDCl;) § (ppm): 185,33 (C-4); 182,21 (C-1); 156,94 (C-2); 135,75
(C-3,13); 134,29 (C-3,13); 134,15 (C-6,7); 133,52 (C-6,7); 132,19 (C-9,10); 131,49 (C-9,10);
126,52 (C-5,8); 126,42 (C-5,8); 120,22 (C-12); 75,51, 62,50 (C-17); 25,86 (C-14); 23,31 (C-
11); 18,13 (C-15).

! Fiorito et al. (2014) utiliza [CH,CH,CH, com 1 h de reagdo e obtém rendimento de 67%.
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5.2.5 Sintese da 3-(2-hidroxietil)quinazolin-4(3H)-ona (51)

(0]
s L 13
6 10 1 N/\/OH
) 12
7 g N/ 2
8
1
51

Procedimento similar ao realizado por Okuda et al. (2011)>. Em um baldo de fundo re-
dondo contendo 4-quinazolinona (500,0 mg; 3,4 mmol) dissolvido em metanol (8,6 mL), adi-
cionou-se K,CO; (1,8913 g; 13,6 mmol; 4 eq.) e, ap6és 5 min, adicionou-se 47 lentamente
(2,5894 g; 11,9 mmol; 3,5 eq.). A reagdo foi mantida sob refluxo por 40 h. Apos evaporar o
solvente a pressdo reduzida, a mistura reacional foi diluida com 10 mL de dgua destilada e
extraida com 3 porg¢des de 10 mL de CHCl; em funil de separagdo. A fase organica foi lavada
com 10 mL de solug¢do aquosa de NaCl saturada, seca com MgSO, anidro e evaporada a pressao
reduzida. O produto da reacdo foi purificado por recristalizagdo com acetato de etila, resultando
em um soélido branco (398,0 mg; 61%). R¢= 0,19 (acetato de etila). Os espectros de RMN de
'H e *C em CDCl; e RMN de 'H, "*C, DEPT-135, HSQC ¢ HMBC em DMSO do produto 51
encontram-se no APENDICE E.

RMN de '"H (400 MHz, CDCl; e CD;0D) & (ppm): 8,14 (ddd, J=8,0 1,5 0,5 Hz, 1H, H-5);
8,10 (s, 1H, H-2); 7,67 (ddd, J=8,3 7,1 1,5 Hz, 1H, H-7); 7,57 (ddd, J=8,2 1,1 0,5 Hz, IH,
H-8); 7,41 (ddd, J=8,2 7,2 1,2 Hz, 1H, H-6); 4,07 (t, J= 5,2 Hz, 2H, H-11); 3,85 (t,J = 5,3
Hz, 2H, H-13).

RMN de '"H ((OKUDA et al., 2009), 200 MHz, CDCl;) § (ppm): 8,15 (dd, J = 7,8 1,4, 1H);
8,07 (s, 1H); 7,72 (td, J= 7,6 1,4 Hz, 1H); 7,59 (dd,J=7,6 1,5 Hz, 1H); 7,43 (td,J=7,6 1,5
Hz, 1H); 4,16 (t, J = 4,9 Hz, 2H); 4,01 (t, J=4,9 Hz, 2H, H-12); 3,28 (s, 1H).

RMN de *C (100 MHz, CDCl; e CD;0D) & (ppm): 161,39; 147,79; 147,38; 134,54; 127,43;
126,73; 126,53; 121,69; 59,72; 49,51.

RMN de *C (PUNTHASEE; VANITCHA; WACHARASINDHU, 2010), 100 MHz, CDCl5)
o (ppm): 160,2; 148,6; 148,0; 134,2; 127,1; 126,8; 126,0; 121,6; 58,2; 48,6.

2 Okuda et al. (2011) utiliza CICH,CH,OH com 15 h de reagiio e obtém rendimento de 68%.
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5.2.6 Tentativa de sintese do dimero 35
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Procedimento similar ao realizado por Lee et al. (2011). Em um baldo de fundo redondo,
diclorodimetilsilano (0,07 mL; 0,57 mmol) foi lentamente adicionado a imidazol (118,1 mg;
1,73 mmol; 3 eq.) em CH,Cl, (0,7 mL) a =5 °C, e a solugdo permaneceu em agitacdo durante
5 min. Entdo, uma solugdo de 51 (220,0 mg; 1,15 mmol; 2 eq.) em CH,Cl, (36 mL) foi adicio-
nada, gota a gota, a —5 °C. Apos a adi¢do de 51, deixou-se a mistura reacional atingir a t.a. Apos
51 h, a mistura foi filtrada a vacuo, e o filtrado foi transferido para um funil de extracdo com
30 mL de agua destilada. A fase aquosa foi extraida com mais duas por¢des de 30 mL de CHCl,4
e a fase organica reunida foi lavada com 30 mL de solu¢do aquosa de NaCl saturada. A fase
organica foi seca com MgSQO, anidro e evaporada a pressdo reduzida. O material foi fracionado

por cromatografia em coluna.

5.2.7 Tentativa de sintese do hibrido 34
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Procedimento similar ao realizado por Lee et al. (2011). Em um baldo de fundo redondo,
diclorodimetilsilano (0,05 mL; 0,42 mmol) foi lentamente adicionado a imidazol (86,9 mg;
1,28 mmol; 3 eq.) em CH,CI, (0,5 mL) a =5 °C, e a solugdo permaneceu em agitacdo durante
5 min. Entdo, uma solugdo de 51 (80,9 mg; 0,42 mmol; 1 eq.) em CH,Cl, (14 mL) foi adicio-
nada, gota a gota, a —5 °C. Apds a mistura permanecer em agitagdo por 10 min a —5 °C, adici-
onou-se uma solucéo de 50 (121,8 mg; 0,42 mmol; 1 eq.) em 4 mL de CH,Cl,. Ap6s a adi¢do
dos reagentes, deixou-se a mistura reacional atingir a t.a. Apds 22 h, a mistura foi filtrada a
vacuo, e o filtrado foi transferido para um funil de extragdo com 20 mL de dgua destilada. A
fase aquosa foi extraida com mais duas por¢des de 20 mL de CHCl;, e a fase organica reunida
foi lavada com 20 mL de solu¢do aquosa de NaCl saturada. A fase organica foi seca com MgSO,

anidro e evaporada a pressdo reduzida. O material foi fracionado por cromatografia em coluna.
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APENDICE A — Espectros de RMN do p-metilbenzenosulfonato de 2-hidroxietila (47)
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APENDICE B — Espectros de RMN do ((dimetilsilanodiil)bis(oxi))bis(etano-2, 1-diil)

bis(4-metilbenzenosulfonato) (48)
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APENDICE C - Espectros de RMN do lapachol (19)
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Espectro de RMN de "*C (100 MHz, CDCl,)
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APENDICE D - Espectros de RMN do 2-(2-hidroxietoxi)-3-(3-metilbut-2-em-1-il)naftaleno-

1,4-diona (50)
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Espectro de RMN de "*C (100 MHz, CDCl,)
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APENDICE E — Espectros de RMN da 3-(2-hidroxietil)quinazolin-4(3H)-ona (51)
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO)
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Espectro de RMN de "*C (100 MHz, DMSO)
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Espectro de RMN HMBC
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APENDICE F — Espectros de RMN do subproduto 39

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl; sem TMS)
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Espectro de RMN de "*C (100 MHz, CDCl, sem TMS)
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APENDICE G — Espectro de RMN da primeira fracdo (R;= 0,75) avaliada na sintese do
hibrido 34
Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl; sem TMS)
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APENDICE H — Espectro de RMN da segunda fracdo (R;= 0,67) analisada na sintese do
hibrido 34

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl; sem TMS)
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APENDICE I - Produto de substituicdo parcial 46 formado na tentativa de sintese do dimero
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ANEXO A — Permissoes para reprodugdo de Figuras

Figura 2 e Figura 10: Estas figuras estdo sob a licenca Creative Commons BY-NC 3.0.
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