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RESUMO

O cancer ¢ o nome dado a um conjunto de doencas e existem mais de 200 tipos. E
caracterizado por mutacdes genéticas e pela multiplicagdo descontrolada das
células, além disso, 0 mecanismo de apoptose, ou morte celular, também deixa de
ocorrer de maneira regular. O que faz esse tipo de célula adquirir caracteristicas
distintas das saudaveis, ou seja, a sua taxa crescimento e a de morte ndo entram
em concordancia. Assim, células neoplasicas se propagam formando tumores, e
esses tém capacidade de invadir os tecidos e 6rgaos que se situam adjacentes.
Atualmente, a quimioterapia utilizada para tratamento do cancer € pouco especifica,
visto que, os medicamentos utilizados n&o sédo seletivos, gerando efeitos adversos
ao paciente. Existem relatos sobre diversas atividades biolégicas de compostos
naftoquindnicos, a saber o lapachol e seus derivados. Dentre as atividades
biolégicas esta a citotoxicidade contra células tumorais, assim o nucleo
naftoquindnico demonstra ser promissor para o desenvolvimento de compostos uteis
para o tratamento contra o cancer. Portanto este estudo objetivou sintetizar uma
série de 4 analogos semicarbazonas (SMC1, SMC2, SMC3 e SMC4) utilizando como
material de partida o lapachol, e avaliar in silico as propriedades de absorcao,
distribuicdo, metabolismo, excrecdo e toxicidade (ADMET). As semicarbazonas
foram sintetizadas a partir do lapchol, previamente extraido do cerne do ipé amarelo
(Tabebuia sp). Em seguida, a naftoquinona natural foi submetida a diferentes
metodologias de ciclizacdo para a geracdo de quatro diferentes naftoquinonas, e
estas foram submetidas a reacdo para a formacao das respectivas semicarbazonas.
Os compostos foram identificados empregando espectroscopia de Ressonancia
Magnética Nuclear de H e 13C e de absorcédo na regido do Infravermelho. SMC1,
SMC2, SMC3 e SMC4 foram sintetizados com sucesso e rendimentos de 49, 79, 44
e 30% respectivamente, e em seguida foram devidamente caracterizadas e
identificadas. As semicarbazonas (SMC1 — SMC4) foram submetidos a ensaios in
silico utilizando as plataformas SwissADME e ADMETLab para a predicdo de
parametros farmacocinéticos e toxicologicos. Os parametros farmacocinéticos in
silico de absorcéo, distribuicdo, metabolismo e eliminacdo mostraram que as
semicarbazonas (SMC1-SMC4) apresentam caracteristicas promissoras do ponto de
vista farmacocinético, destacando a SCM2. Os valores de toxicidade previstas
mostraram que as semicarbazonas possuem toxicidade moderada. Esses ensaios
indicam que as semicarbazonas sdo promissores compostos bioativos.

Palavras chaves: Cancer; Farmacocinética; Lapachol.



ABSTRACT

Cancer is the name given to a set of diseases and there are more than 200 types. It
is characterized by genetic mutations and the uncontrolled multiplication of cells, in
addition, the mechanism of apoptosis, or cell death, also fails to occur on a regular
basis. What makes this type of cell acquire characteristics different from healthy
ones, that is, its growth rate and death rate do not agree. Thus, neoplastic cells
propagate forming tumors, and these have the ability to invade adjacent tissues and
organs. Currently, the chemotherapy used for cancer treatment is not very speuvific,
since the drugs used are not selective, causing adverse effects to the patient. There
are reports on several biological activities of the naphthoquinone compounds, namely
lapachol and its derivatives. Among the biological activities is cytotoxicity against
tumor cells, so the naphthoquinone nucleus shows promise for the development of
useful compounds for the treatment against cancer. Therefore, this study aimed to
synthesize a series of 4 semicarbazone analogues (SMC1, SMC2, SMC3 and SMC4)
using lapachol as starting material, and to evaluate in silico the properties of
absorption, distribution, metabolism, excretion and toxicity (ADMET). The
semicarbazone were synthesized from lapachol, previously extracted from the
heartwood of the yellow ipe (Tabebuia sp.). Then, the natural naphtoquinone was
subjected to different cyclization methodologies for the generation of four different
naphtoquinones, and these were subjected to reaction for the formation of the
respective semicarbazones. The compounds were indentified using *H and 3C
Nuclear Magnetic Resonance and Infrared absorption spectroscopy. SMC1, SMC2,
SMC3 and SMC4 were successfully synthesized and yields of 49, 79, 44 and 30%
respectively, and the properly characterized and identified. The semicarbazones
(SMC1-SMC4) were submitted to in silico assays using the SwissADME and
ADMETLab platforms for the prediction of pharmacokinetic and toxicological
parameters. The in silico pharmacokinetic parameters of absorption, distribution,
metabolism and elimination showed that the semicarbazones (SMC1-SMC4) show
promising characteristics from the pharmacokinectic point of view, highlighting
SMC2. The predicted toxicity values showed that the semicarbazones have
moderate toxicity. These assays indicate that semicarbazones are promissing
bioactive compounds.

Keywords: Cancer; Pharmacokinetics; Lapachol.
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1 INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS), o cancer foi
dado como a segunda maior causa de morte no mundo, perdendo apenas para
doencas cardiovasculares entre os anos de 2000 e 2019. Estima-se que em 2040 o
ndamero de novos casos seja de cerca de 28,4 milhdes, e assim se torne a principal
causa de morte em 2060 (18,63 milhdes de mortes) (MATTIUZZI; LIPPI, 2019;
SUNG et al.,, 2021). A doenca é caracterizado pelo descontrole, crescimento e
multiplicacdo de células em nivel de mutacbes no DNA, que podem invadir diversos
tecidos (ROLIM et al., 2017).

Esta € uma doenca que implica situacdo de estresse significativo desde a
fase de diagndstico até os estagios avancados, ja que esta patologia desencadeia
ideias de sofrimento, morte e finitude (LEITE et. al., 2018). A problematica envolvida
no tratamento farmacoldgico para o0 céancer estar na seletividade dos
antineoplasicos, ou seja, essas substancias atuam tanto em células tumorais quanto
em células sadias. Deste modo, tem sido crescente o interesse na pesquisa em
desenvolver novos medicamentos mais eficientes e com um numero reduzido de
efeitos colaterais para o tratamento dos diversos tipos de cancer existentes
(SANTOS, 2016).

Segundo Ferreira e colaboradores (2010) as quinonas sao representantes de
uma ampla e variada familia de metabdlitos secundarios de ocorréncia natural, cujo
interesse estd relacionado a sua importancia farmacolégica. Dentre as
naftoquinonas naturais, o lapachol tem destaque, por possuir diversas atividades
biolégicas, a saber: atividade antimicrobiana, antiulcerogénica, antitumoral
principalmente contra tumores sodlidos, antiviral, e tripanomicida (FONSECA,;
BRAGA; SANTANA, 2003). Em sua revisdo, Beraldo (2004) aponta a versatilidade
dos compostos semicarbazonas, sobre tudo voltada para atividade antitumoral,
antimicrobiana e antiparasitaria, bem como atividade promissora anticonvulsivante.

O planejamento e desenvolvimento de compostos com atividade biolégica
trata-se de um processo longo, rigoroso e caro, cercado de riscos e incertezas.
Durante a construcdo desses compostos, que vai desde ao planejamento de rotas
reacionais, sintese propriamente dita, e caracterizacdo dessas moléculas, o intuito é
formar compostos que serao funcionais para determinadas patologias, e isso é dado

através das avaliacGes presentes no estudo, como também a avaliacdo de uma alta
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seletividade e uma nula ou baixa toxicidade. S6 assim quando esses estudos s&o
realizados e promissores, esses compostos que parecem efetivos e seguros sao
candidatos aos estudos em seres humanos. Uma das ciéncias que auxiliam na
construcdo de compostos ativos € a Quimica Medicinal, que para Guido, Andricopulo
e Oliva (2010) esta caracteriza-se por seu relevante carater multidisciplinar,
abrangendo diversas ciéncias, tais como: quimica organica, bioquimica,
farmacologia, informatica, biologia molecular e estrutural. Para minimizar falhas
durante o desenvolvimento dos compostos, ao que se diz respeito tempo e custo
durante a pesquisa, sdo utilizados testes in silico. A utilizacgdo desse meétodo
computacional vai desde a identificacdo até a selecdo e otimizacdo de possiveis
atividades terapéuticas (ANDRADE, 2022). Trata-se de estudos que utilizam
simula¢cdes computacionais para predicdo de resultados biolégicos, que no caso
desse estudo, visam propriedades fisico-quimicas que favorecem a farmacocinética
da substancia e testes de toxicidade.

Entendendo o potencial antitumoral do lapachol e de seus derivados
naftoquindnicos, bem como do grupo funcional semicarbazona no processo de
desenvolvimento de farmacos, assim € proposta a sintese de uma série de
semicarbazonas derivadas do lapachol com potencial antitumoral, e avaliacdo in

silico do perfil farmacocinético e de toxicidade dos compostos sintetizados.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Sintetizar, caracterizar e avaliar o perfil farmacocinético e toxicolégico in silico

uma série de quatro semicarbazonas inéditas derivadas do lapachol.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Sintetizar e purificar uma série de analogos semicarbazonas inéditos: SMC1,
SMC2, SMC3 e SMC4;
. Caracterizar estruturalmente as semicarbazonas (SMC1 — SMC4) obtidas

através das técnicas de espectroscopia de Infravermelho (FTIR) e
espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de H e 13C;

o Avaliar o perfil farmacocinético e toxicologico in silico das semicarbazonas.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 NEOPLASIAS E CANCER

De acordo com a cartilha do ABC do cancer desenvolvida pelo Instituto

Nacional do Céancer — INCA (2011), as neoplasias podem ser dividas como benignas

ou malignas, e esta classificacdo esta intimamente ligada com a agressividade da
doenca. Nas neoplasias caracterizadas como malignas, as células ganham a
capacidade de infiltracdo de outros tecidos manifestando um maior grau de
autonomia e séo capazes de invadir tecidos vizinhos e provocar metastases, que é a
invasao para outros tecidos, podendo ser resistentes ao tratamento e causar a morte
do hospedeiro (Figura 1). J4 as neoplasias ditas como benignas ou também
denominadas de tumores benignos tém seu crescimento de forma organizada,
geralmente lento, expansivo e apresentam limites bem nitidos ndo possuindo
capacidade de invadir outros tecidos, entretanto crescendo e causando compressao
no seu local (INCA, 2011).

Figura 1- Diferenca entre tipos de tumores

Fonte: Google Imagens (2022)

O cancer € uma das doencas que mais causa temor na sociedade, por ter se
tornado um estigma de mortalidade e dor (ALMEIDA et al., 2005). De acordo com o
INCA (2017), este termo esta relacionado com o conjunto de mais de 100 doencas
gue possui similaridade com o crescimento desordenado de células que invadem os
tecidos e 6rgaos.

De acordo com o World Health Organization (WHO) (2019), o cancer foi a
segunda principal causa de morte no mundo, ficando atrds apenas das doencas

cardiovasculares, e que foi responséavel por 8,8 milhdes de mortes no ano de 2015.
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Globalmente, quase uma em cada seis mortes € devido ao cancer. Devido ao
aumento do tamanho e da idade da populacdo, estima-se que o crescente nimero
de casos e mortes relacionadas ao cancer em todo o mundo em 2030 aumente para
21,4 e 13,2 milhdes, respectivamente (ABBAS; FAUSTO; KUMAR, 2016).

3.2 NAFTOQUINONAS

As quinonas representam uma classe de metabdlicos secundarios com
diversas atividades farmacoldgicas, principalmente propriedades redox induzida pela
formacdo de um sistema aromatico (HILLARD et al., 2008), que se torna o seu
principal interesse de estudos a capacidade de induzir o estresse oxidativo nas
células, o que relaciona esses tipos de analogos com sua atividade antitumoral
(SILVA; FERREIRA; SOUZA, 2003; MELLO; LANZNASTER, 2015). O lapachol (1) é
uma naftoquinona natural originalmente isolada do cerne de arvores como o ipé
(Tabebuia spp. pertencente a familia Bignoniaceae) (HUSSAIN; GREEN, 2017), foto
dessa espécie pode ser mostrada na imagem 1. Esse metabdlito secundario faz
parte de objeto deste estudo por possuir diversos usos em diferentes aspectos e
ciéncias, bem como, seus derivados naturais e semissintéticos. Além disso, esses
metabdlitos secundarios, podem também participar de processos de ativacao redox,
sendo utilizados para estudo de mecanismo celular de toxicidade quimica induzida
(MELLO; LANZNASTER, 2015).

Imagem 1 — Arvore do ipé amarelo (Tabebuia sp.)

Fonte: Préprio autor (2022)
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Dentre os diversos derivados do lapachol (1), podemos citar a a-lapachona
(2) e a pB-lapachona (3) que também s&o naftoquinonas naturais, isémeros
constitucionais da para-naftoquinona 1, encontradas nas espécies vegetais como
componentes minoritarios, e que podem ser obtidas pela ciclizagdo de 1 (Figura 2)
(BARBOSA; NETO, 2013). Além do lapachol (1), as a e B-lapachonas (2 e 3)
também despertam interesse cientifico devido ao seu perfil farmacolégico (SILVA;
FERREIRA; SOUZA, 2003).

Figura 2 — Estrutura molecular do lapachol (1), a-lapachona (2) e B-lapachona (3)

CrLI
-lapachona (2
oH O a-lap (2)
L °
X 0]
0 L O

Lapachol (1) 5

B-lapachona (3)

Fonte: Préprio autor (2022)

A estrutura molecular da a-lapachona (2), uma para-naftoquinona, é dada pela
apresentacdo de duas carbonilas em um anel de carbono de seis atomos em
posicdo “para”. O anel diidropirano presente em sua estrutura atua como
substituintes 2-alcoxi e 3-alquil fornecem a essa estrutura propriedades redox
inferiores, e consequentemente uma menor toxicidade, quando comparadas a outras
naftoquinonas (SANTOS, 2012). Estudos mostraram relevantes atividades biologicas
para a a-lapachona (2), sendo algumas delas: tripassonomicida (SALAS et al., 2008)
(SILVA; FERREIRA; SOUZA, 2003) e antimicrobiana (OLIVEIRA et al., 2001;
ANTUNES et al., 2006). Assim, a a-lapachona (2) se mostra como um importante
precursor para novos compostos bioativos.

Outra naftoquinona natural que possui destaque é a [-lapachona (3)
classificada como uma orto-naftoquinona, jA que as suas carbonilas estdo em
posicdo orto no anel de 6 carbonos. Esse metabodlito pode ser encontrado em

algumas espécies da familia Bignoniaceae, e em razdo das atividades biolégicas ja
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identificadas esta naftoquinona possui grande interesse cientifico devido ao seu
perfil farmacolégico (SILVA; FERREIRA; SOUZA, 2003). Dentre as atividades
biolégicas da B-lapachona (3) podem ser incluidas atividade antibacteriana,
antiparasitéria, anti-inflamatoéria e antitumoral com seletividade para células tumorais
humanas (HUSSAIN; GREEN, 2017).

3.3 SEMICARBAZONAS

As semicarbazonas (Figura 3) sdo compostos quimicos organicos derivados
das iminas que, de acordo com Martins (2017) podem ser obtidas por meio de
reacdes quimiosseletivas de aldeido e/ou cetonas com semicarbazidas. As
semicarbazonas também podem ser preparadas por meio da prévia preparacdo das
semicarbazidas com compostos hidrazinas para posteriormente seguir até a
condensacdo com o composto carbonilado especifico. Estas constituem uma
importante classe de compostos, cujas propriedades tém sido extensivamente
estudada na Quimica Medicinal e, particular, na Quimica Inorganica Medicinal,
devido a sua capacidade quelante e do papel da coordenacdo no seu mecanismo
bioquimico de acdo (BERALDO, 2004).

Figura 3- Estrutura molecular geral das semicarbazonas

(0]
(0]
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Fonte: Préprio autor (2020)

Para Goncalves (2020), dentre as propriedades farmacoldgicas desses
compostos, pode-se citar sua acdo como inibidores de enzimas por meio da
complexacao de metais enddégenos ou por de reacdes redox. O alvo biolégico mais
citado na literatura € a enzima ribonucleotideo redutase, a qual esta presente em
todas as células catalogadas e apresenta a funcdo de catalisar o passo limitante na
obtencdo dos desoxiribonucleotideos necessarios para a sintese do DNA

(BERALDO, 2004), o que imp08e a sua versatilidade farmacoldgica.



22

As semicarbazonas sdo descritas na literatura como agentes antichagéasico,
anticonvulsivante, hipnotico, pesticida e herbicida (BERALDO, 2004). Em sua
revisdo sistematica, Vieira e colaboradores (2010) abordam as semicarbazonas
como potenciais anticonvulsivantes, em razdo de trés grupos presentes em sua
estrutura: duas unidades hidrofébicas dentro do seu sistema de aromaticidade dos
seus analogos estudados e um doador e receptor de ligacdo de hidrogénio, sendo
essas as regides de interagdo com o seu alvo molecular. Santiago (2020) em seu
estudo também apontou que semicarbazonas e tiosemicarbazonas possuem
potencial atividade antitumoral. Algumas semicarbazonas acopladas a sistemas
arométicos foram estudadas e comprovadas a sua atividade antinociceptiva
(VIEIRA; NUNES; SOEK, 2009). Ferreira e colaboradores (2018) em seu trabalho
mostrou a capacidade de complexacdo das semicarbazonas como ligante a ions do
bloco 4f, podendo entéo atuar em processos bioldgicos para tratamento de diversas
patologias. Diante da diversidade, os compostos pertencentes a classe das
semicarbazonas podem apresentar propriedades interessantes do ponto de vista
medicinal, farmacolégico e da quimica organometélica, atuando como ligantes, com

amplo interesse cientifico.
3.4 ESTUDOS IN SILICO

A utilizacdo de animais para fins de estudos e pesquisas buscando uma
melhor compreenséo de processos biolégicos comecgou na antiguidade, (450 a.C.).
Entretanto, o uso de animais em experimentos tem sido razdo de muitas discussodes
em funcdo da alta quantidade utilizada e do sofrimento causado aos animais
(VICTAL et al., 2014), bem como busca-se a minimizacdo de recursos para
obtencao de resultados promissores e com respostas em tempos mais habeis.

Para tal feito, existem os estudos in silico, que se tratam de metodologias que
utilizam softwares permitindo a predicdo de resultados desejados de uma
determinada molécula por meio da sua estrutura molecular. Santos e colaboradores
(2011), afirmam que devido a larga e célere producdo quimica, frente ao tempo
demandado e junto dos altos custos de avaliagdes toxicolOgicas tradicionais, nao
existe um equilibrio entre essa proporcionalidade, sendo assim, resulta numa
utilizagdo quimica com potenciais riscos desconhecidos e descontrolados, sendo

necessario artificios que pudessem acompanhar essa desigualdade de parametros
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importantes para as pesquisas. A avaliagdo in silico € um método de simulacéo
computacional que auxilia na escolha de compostos que acarretam bons resultados
acerca das analises pré-clinica (SOUZA et al., 2020).

Métodos in silico vém sendo alvo de grande atencdo por parte da industria
farmacéutica na predicdo de propriedades de ADMET (Absorcédo, Distribuicéo,
Metabolismo, Eliminacdo e Toxicidade), que tem papel fundamental no sucesso de
moléculas candidatas nas fases de desenvolvimento clinico. Existem varios tipos de
programas computacionais para esse tipo de estudo in silico que véo de acordo com
a necessidade do observador e do objeto de estudo na pesquisa.

Diversos estudos estdo relacionados com métodos in silico levando em
consideracdo a utilizacdo do lapachol (1) e seus derivados. Kovacevi¢ e
colaboradores (2014) pesquisando as propriedades farmacocinéticas in silico da 1,2-
o-isopropilideno aldohexose e seus derivados concluiram que o PreADMET pode ser
utilizado com sucesso para predicdo dessas propriedades. A fim de avaliar se os
derivados de quercetina propostos teriam uma maior absorcdo pelo intestino
delgado humano outro estudo também utilizou este programa como meétodo de
triagem das moléculas (KARTASASMITA, HEROWATI E GUSDINAR, 2010).
Branddo e colaboradores (2017) conseguiram mostrar em seu estudo de Docking
Molecular do lapachol (1) e alguns dos seus derivados como potencial composto
antimalaria. Também foi evidenciado no estudo de Junior e colaboradores (2020), a
avaliacdo dos derivados do lapachol (1) que se ligam ao Nsp9 do SARS-CoV-2,
evidenciando assim a sua funcao promissora na proteina. Logo, esse tipo de estudo
retrata um avanco nas pesquisas que envolvem producdo de novos farmacos, tendo
em vista a capacidade de realizar a triagem destacando a viabilidade da molécula
guanto a sua estrutura quimica e reducdo da necessidade de andlises in vitro e in

Vivo.
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4 METODOLOGIA

Os derivados semicarbazonas foram sintetizados no Laboratério de Quimica
Geral e Inorganica, localizados no Prédio de Ciéncias da Saude da Universidade
Federal do Vale do Sao Francisco — Campus Petrolina Centro.

As reaclGes foram acompanhadas por cromatografia analitica em camada
delgada (CCDA), utilizando como eluente solucdo de acetato de etila/hexano
(AcOEt/Hex), em diferentes faixas de polaridade, a depender do comportamento dos
compostos. As CCDA’s foram efetuadas em placas de aluminio (2x4 cm) recobertas
com silica em gel 60 com indicador fluorescente UV 254 nm. As faixas de fusdo dos
compostos foram determinadas em triplicata utilizando fusibmetro digital
Microquimica® (modelo MQPF-302). A purificacdo dos produtos obtidos foi realizada
pela de recristalizagcdo em etanol para alguns dos compostos e empregando coluna
cromatografica (CC) para outros compostos contendo silica gel 60 (70-230 mesh) e
sistema de solvente acetato de etila/hexano (AcOEt/Hex) com polaridade crescente.
Apoés a preparacao e purificacdo todos os produtos de sintese foram armazenados
sob refrigeracdo e ao abrigo da luz.

Os compostos sintetizados tiveram sua elucidacdo estrutural mediante as
seguintes técnicas analiticas instrumentais: espectroscopia de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) de 'H e 13C e espectroscopia de absorcédo na regido do
Infravermelho (FTIR). A espectroscopia de RMN de 'H e 3C foram realizadas
incluindo as técnicas uni e bidimensionais de correlagdo homonuclear, *H, *H-COSY,
e heteronuclear, 'H, 13C (HSQC e HMBC), além do RMN de 13C-DEPT 135°. Os
experimentos de RMN foram realizados na Central de Analise de Farmacos,
Medicamentos e Alimentos (CAFMA-UNIVASF) e foram registrados em um aparelho
Bruker® (modelo AscendTM 400), que opera a 400 MHz para o nlcleo de 'H e a 100
MHz para o nucleo de 3C. Os deslocamentos quimicos (8) foram obtidos em ppm
utilizando o solvente tetrametilsilano (TMS) como padrao interno. Todas as amostras
foram solubilizadas em solventes deuterados (CDCls ou DMSO-ds). Os espectros de
Infravermelho foram transmitidos por intermédio da transmitancia em equipamento
IRTracer-100, SHIMADZU®, da CAFMA-UNIVASF.



25

4.1 PLANEJAMENTO E SINTESE DAS SEMICARBAZONAS

A sintese das semicarbazonas (SMC1 — SMC4) foi baseada na metodologia
descrita por Tenorio (2008) com algumas adaptacdes, e seus intermediarios
preparados de acordo com os estudos de Souza (2015), com uma rota sintética
estabelecida por trés etapas reacionais empregando o lapachol (1) como material de

partida (Figura 4).

Figura 4- Rota de sintese proposta para sintese geral das semicarbazonas (SMC1-SMC4)
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Fonte: Préprio autor (2022)

4.1.1 Extracéo e purificacdo do lapachol (1)

O lapachol (1) foi obtido a partir de material vegetal retirado do caule do ipé,
espécie do género Tabebuia sp. Inicialmente a madeira do caule foi removido e
triturado em pequenas lascas, estas (50 g) foram adicionadas a 400 mL de solucéo
de NaOH a 1 % (m/v), e deixado em repouso por 24 h. A solucdo extratora foi
filtrada, e a esta, foi adicionado lentamente solucédo de HCI 6,0 M, até a precipitacéo
de um sélido amarelo. Em seguida, o solido foi filtrado a vacuo, e purificado por
cristalizacdo a partir da solubilizacdo em etanol absoluto a quente, seguida de
filtracdo simples e imediata precipitacdo em agua deionizada. O sdlido foi filtrado a
vacuo, e deixado secar em temperatura ambiente. O lapachol (1) foi obtido como
cristais amarelos com rendimento de 3,5 % (m/m); e ponto de fusdo (P.f): 138-140
°C. Apéndice A, RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 8,14 — 8,09 (m, 1H), 8,09 — 8,04 (m,
1H), 7,75 (td, J = 7,6, 1,4 Hz, 1H), 7,67 (td, J = 7,5, 1,4 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H), 5,25 —
5,17 (m, 1H), 3,31 (d, J =7,4 Hz, 1H), 1,79 (s, 1H), 1,69 (d, J = 1,0 Hz, 1H). RMN de
13C (100MHz, CDClg): d [ppm] 184,5; 181,7; 152,6; 134,86; 133,8; 132,8; 129,4;
126,7; 126,0; 123,4; 119,6; 25,7; 22,6; 17,9.
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4.1.2 Sintese da a-lapachona (2)

A a-lapachona (2) foi sintetizada segundo metodologia de Souza e
colaboradores (2008), onde, em um baldo foi pesado o lapachol (1) (242 mg; 1,0
mmol), em seguida, foi adicionado uma solugéo &cida constituida de acido acético
(2,5mL) e HCI (3,0 mL). A mistura reacional foi aquecida a 100 °C, a reacéo
permaneceu sob aquecimento até total consumo do material de partida 1, a mesma
foi acompanhada por CCDA. Em seguida, a mistura reacional foi resfriada até
temperatura ambiente, e vertida em agua destilada para a precipitacdo de um sélido
amarelo palido. O solido foi purificado por cristalizacdo em etanol. Obteve-se 198 mg
de a-lapachona (2) de coloracdo amarelo palido com rendimento de 82%, P.f: 117-
118 °C. Apéndice B, RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & [ppm] 8,08 (dd, J = 7,0, 1,9,
1,1 Hz, 2H), 7,73 — 7,63 (m, 2H), 2,63 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 1,83 (t, J = 6,6 Hz, 2H),
1,44 (s, 6H). RMN de 3C (100MHz, CDCl3): & [ppm] 184,41; 180,03; 154,62; 133,87;
132,97; 132,07, 131,16, 126,33; 125,97, 120,15, 78,17; 31,41, 26,51; 16,74.

4.1.3 Sintese da S-lapachona (3)

A B-lapachona (3) foi sintetizada segundo Ferreira e colaboradores (2010),
por meio da ciclizacdo acida do lapachol (1). A naftoquinona natural 1 (242 mg; 1,0
mmol) foi pesada, e a esta foi adicionado H>.SO4 concentrado (2,5 mL), a mistura
reacional foi deixada sob agitacdo em temperatura ambiente por 2 h. Em seguida, a
mistura foi vertida em agua gelada, precipitando um solido de coloracéo laranja, que
foi filtrado e deixado secar em temperatura ambiente. Obteve-se 217 mg de [-
lapachona (3) com rendimento de 90 %, P.f: 154 °C. Apéndice C, RMN de 'H (400
MHz, DMSO-de): 6 [ppm] 7,90 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,79 — 7,73 (m, 1H), 7,65 — 7,56
(m, 1H), 2,40 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 1,82 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 1,42 (s, 6H). RMN de 3C
(100MHz, DMSO-ds): & [ppm] 179,06; 177,83; 160,65; 135,02; 132,10; 130,84;
129,96; 127,83; 123,70; 112,51, 79,07, 30,81; 26,33; 15,97.

4.1.4 Sintese do Acido B-lapachona-3-sulfénico (4)

A sintese de 4 foi realizada por meio da metodologia seguida por Souza

(2015), ao qual o lapachol (1) reage com o anidrido acético/ H.SO4 e temperatura
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entre 25-40 °C. Em um bal&o reacional foi pesado a naftoquinona 1 (242 mg, 1,0
mmol), e em seguida, foi adicionado anidrido acético (1,0 mL) formando assim uma
pasta. O baldo de reacéo foi colocado em um recipiente contendo agua gelada, e em
seguida foi acrescentado a mistura reacional 0,2 mL de H>SOs concentrado. A
mistura reacional foi deixada sob agitacao por 1 hora, e ao fim foi adicionado 3,0 mL
de acetato de etila, precipitando um sdlido de coloracdo vermelha. O produto foi
filtrado e deixado secar em temperatura ambiente. O acido B-lapachona-3-sulfonico
(3) foi obtido como um so6lido vermelho tijolo com rendimento de 78 %, P.f: 160°C.
Apéndice D RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds): d [ppm] 7,89 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,77
— 7,71 (m, 2H), 7,62 — 7,55 (m, 1H), 2,88 — 2,78 (m, 2H), 2,49 — 2,45 (m, 1H), 1,74 (s,
3H), 1,41 (s, 3H). RMN de 3C (100MHz, DMSO-de): & [ppm] 179,53; 178,00; 160,26;
135,42; 132,29; 131,24, 130,40; 128,26; 124,25; 113,27, 82,43; 59,88; 29,08; 21,52,
20,89.

4.1.5 Sintese do 3-iodo-B-lapachona (5)

A 3-iodo-B-lapachona (5) foi sintetizada seguindo a metodologia apresentada
por Souza (2015), utilizando o iodo molecular junto com a piridina em diclorometano.
Em um erlenmeyer foi pesado o lapachol (1) (484 mg; 2 mmol) e solubilizado em 40
mL de diclorometano. Em seguida, foram adicionados iodo (504 mg; 4 mmol) e
piridina (95 mg; 1,2 mmol). A reacéao foi deixada por 24 h em agitacéo e temperatura
ambiente, sendo deixado todo o solvente evaporar ao final do processo, resultando
em uma pasta de cor escura, que por sua vez, foi tratada com 3,0 mL de etanol
absoluto e levada ao sonicador por 180 s, formando um precipitado de cor laranja
escuro, que foi filtrado e deixado secar a temperatura ambiente. A mistura reacional
foi purificada por CC em sistema de eluente de crescente polaridade. O sdlido foi
obtido com caracteristicas cristalinas e coloracéo laranja com rendimento de 20% e
P.f.. 130-131°C. APENDICE E, RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 [ppm] 7,96 —
7,94 (d, J = Hz, 1H); 7,81 - 7,80 (d, J = Hz, 2H); 7,69 — 7,62 (m, J = Hz, 1H); 4,75 —
4,72 (t, J = Hz, 1H); 3,23 — 3,17 (dd, 1H); 3,01 — 2,95 (dd,1H); 1,60 (s, 3H); 1,59 (s,
3H). RMN de '3C (100MHz, DMSO-de): 6 [ppm]179,07; 177,82; 160,26; 135,60;
131,92; 131,68; 130,44, 128,54; 124,28; 112,13; 81,16, 30,94; 30,71; 27,40; 25,05.
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4.1.6 Sintese do 1-(2,2-dimetil-5-ox0-3,4-diidro-2H-benzo[g]cromeno-
10(5H)ilideno)semicarbazida (SMC1)

A solucédo de a-lapachona (2) (242 mg; 1,0 mmol) em etanol absoluto (10,0
mL) foi adicionado uma solu¢do metandlica (3,0 mL) de cloridrato de semicarbazida
(111 mg; 1,0 mmol). Em seguida, gotas de acido fosférico (HsPOs) concentrado
foram acrescentadas, e a mistura reacional foi deixada sob agitacdo em temperatura
ambiente, sendo monitorada por CCDA para verificagdo do consumo da para-
naftoquinona precursora (2). Ap6s 96 h de reacdo foi formado um sélido de
coloracdo marrom claro. O produto de reacdo foi purificado por cristalizacdo em
etanol, e foi obtido 144 mg de um solido de coloracdo amarelo palido com
rendimento de 49% e P.f: 181 °C. Apéndice F, IV (KBr): [cm?] 3475, 3337, 1712,
1602, 1440, 1228. RMN de H (400 MHz, CDCls): & [ppm] 11,04 (s, 1H); 8,16 — 8,14
(dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H); 8,10 — 8,06 (dd, J = 8,0, 0,8 Hz, 1H); 7,59 — 7,54 (td, J =
7,6,1,5Hz, 1H); 7,52 -7,48 (td, J =7,5, 1,3 Hz, 1H); 2,68 — 2,64 (t, J = 6,7 Hz, 2H);
1,89 — 1,86 (t, J = 6,7 Hz, 2H); 1,51 (s, 6H). RMN de 13C (100MHz, CDCls): & [ppm]
183,34; 155,92; 155,32; 133,24; 131,82; 129,70; 128,96; 128,54, 125,94, 123,01;
115,87, 79,78; 31,30; 26,77, 16,88.

4.1.7 Sintese do 1-(2,2-dimetil-5-o0x0-3,4-diidro-2H-benzo[h]cromen-6(5H)-
ilideno)semicarbazida (SMC2)

Para obtencdo do composto SMC2 a B-lapachona (3) (242 mg; 1,0 mmol) foi
pesada em baldo de reacdo e solubilizada em 10,0 mL de metanol. A esta solucdo
foi adicionada uma solugcdo metandlica (3,0 mL) de cloridrato de semicarbazida (111
mg; 1,0 mmol) e 3 gotas de H3sPO4 concentrado. A mistura reacional foi submetida a
banho ultrassénico por 180 s, e deixada em temperatura ambiente e agitacdo, sendo
monitorada por CCDA durante 30 min. Ao final do processo, o sélido formado foi
filtrado e deixado secar em temperatura ambiente. O produto foi purificado por
cristalizacdo em etanol absoluto, obtendo 236 mg de um sélido amarelo com
rendimento de 79% e P.f: 170 °C. Apéndice G, IV (KBr): [cm'] 3466, 3207, 1712,
1596, 1395, 1299. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] 14,17 (s, 1H); 8,49 —
8,47 (dd, J =7,8, 1,2 Hz 1H); 7,83 — 7,80 (dd, J = 7,6, 1,5 Hz, 1H); 7,54 — 7,46 (m,
2H); 2,48 — 2,45 (t, J = 6,6 Hz, 2H); 1,84 — 1,81 (t, J = 6,6 Hz 2H); 1,40 (s, 6H). RMN
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de ¥C (100MHz, DMSO-de): & [ppm] 181,19; 161,11; 155,91; 131,86; 130,35;
129,36; 128,67; 126,03; 123,97, 123,06; 111,77; 78,87; 31,31, 26,78; 16,28.

4.1.8 Sintese do 6-(2-carbamoilhidrazono)-2,2-dimetil-5-oxo-3,4,5,6-tetrahidro 2H-
benzo[h]cromeno-3-sulfénico &cido (SMC3)

Para a sintese do SMC3, o cloridrato de semicarbazida (111 mg, 1,0 mmol) foi
adicionado a solucao metandlica (10,0 mL) de &cido B-lapachona-3-sulfénico (4)
(322 mg; 1,0 mmol). O meio reacional foi levado a agitagdo em temperatura
ambiente, a reacdo foi monitorada por CCDA, e finalizada apés 24 h. O sélido obtido
foi precipitado apés a adicdo de agua ao meio reacional, e este foi filtrado e
purificado por cristalizacdo em etanol. Obteve-se 144 mg SMC3 com coloracao
amarelo, rendimento de 44% e P.f: 189°C. Apéndice H, IV (KBr): [cm'] 3482, 3308,
1726, 1697, 1580, 1299, 1393, 1191 .RMN de H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm]
14,17 (s,1H): 8,6 (s, 1H); 8,49 — 8,47 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,79 — 7,78 (d, J= 7,4 Hz,
1H); 7,54 — 7,45 (m, 2H); 2,98 — 2,93 (dd, 1H); 2,86 — 2,82 (dd, 1H); 1,76 (s, 3H);
1,39 (s, 3H). RMN de 3C (100MHz, DMSO-de): & [ppm] 180,89; 160,21; 158,27;
131,90; 130,30; 129,40; 128,62; 125,79; 123,99; 123,17; 112,16; 81,70; 60,00;
29,16; 21,42; 20,80.

4.1.9 Sintese do 1-(3-iodo-2,2-dimetil-5-0x0-3,4-diidro-2H-benzo[h]cromeno-6(5H)-
ilideno)semicarbazida (SMC4)

A solucéo metandlica (3,0 mL) de 3-iodo-B-lapachona (5) (60 mg; 0,2 mmol)
foi adicionado o cloridrato de semicarbazida (22 mg; 2 mmol). A mistura reacional foi
submetida ao sonicador por 180 s e depois deixada em agitacdo em temperatura
ambiente por 24 h. Ao final do periodo foi observada a formacdo de um sdlido, que
foi filtrado, lavado com &gua e deixado secar em temperatura ambiente. Obteve-se
73 mg de um sdlido de coloracdo amarela com rendimento de 30% e P.f: 131°C.
Apéndice I, IV (KBr): [cm™*] RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & 14,07 (s, 1H), 8,52
(d,J=7,9 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 7,7, 0,9 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 13,8, 7,2, 3,8 Hz, 2H),
4,76 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 3,11 (dqd, J = 24,6, 18.2, 5,9 Hz, 2H), 1,58 (s, 3H), 1,56 (s,
3H). RMN de **C (100MHz, DMSO-ds): 6 [ppm] 180,48, 160,12, 155,72, 132,00,
130,72, 129,12, 128,74, 125,39, 124,10, 123,13, 110,87, 80,49, 31,71, 30,71, 30,67,
24,94,
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4.2 ESTUDO FARMACOCINETICO in silico DAS SEMICARBAZONAS

As propriedades farmacocinéticas dos compostos semicarbazonas (SMC1 -
SMC4), bem como das naftoquinonas iniciais (2-5), foram preditas utilizando as
plataformas online  SwissADME  (http://swissadme.ch) e o ADMETlab
(http://admet.scbdd.com/home/index/), sendo todas as moléculas analisadas no
estudo in silico inseridas na plataforma no formato SMILES (simplified molecular-
input line-entry system). Em relacdo a absorgdo, foram analisados os seguintes
preditores, absorcéo gastrointestinal (SwissSADME), permeabilidade em célula Caco-
2 (ADMETlab), absorcdo intestinal humana (ADMETIab), biodisponibilidade oral
(ADMETIlab) e por fim foram avaliados se as substancias sao substratos ou
inibidores da glicoproteina-P (SwissADME). Em relacdo aos preditores relacionados
a distribuicdo foram avaliados: ligacdo a proteinas plasmaticas (ADMETlab) e
volume de distribuicido (ADMETIlab). A analise dos preditores de eliminagao
avaliados foram o Tempo de meia vida e depuracéo renal (ADMETIab).

Para os parametros farmacocinéticos relevantes ao metabolismo de farmacos
foram levados em consideracdo a interacdo com enzimas da superfamilia do
citocromo P450 buscados na plataforma SwissADME. E para relevancia de

toxicidade foi utilizado o ADMETIab considerando mutagenicidade, e dose letal LDso.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 SINTESE DAS SEMICARBAZONAS

As estruturas moleculares das semicarbazonas (SMC1 — SMC4) derivados do
lapachol (1) foram planejadas considerando a potencialidade farmacolégica destas,
jA& que tanto as naftoquinonas quanto o grupo funcional semicarbazona sao
estruturas privilegiadas (SILVA, 2013). Visto que, esses compostos possuem
esqueletos moleculares capazes de realizar interagcdes intermoleculares com
estruturas bioldgicas, conferindo propriedades farmacolégicas. Para a obtencdo das
semicarbazonas (SMC1 — SMC4), inicialmente foi proposta uma rota sintética de
duas etapas reacionais para a sintese de cada um dos derivados pretendidos. Nesta
proposta sintética, o lapachol (1) é utilizado como material de partida para a geracao
de intermediarios naftoquinénicos (2 — 5), e em sequéncia sdo preparadas as
semicarbazonas (SMC1 — SMC4), Figura 5.

Figura 5- Rota sintética estabelecida para obtencdo das semicarbazonas (SMC1 - SMC4)
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Fonte: Proprio Autor (2022)

A rota de sintese proposta tem como material de partida o lapachol (1), uma
naftoquinona natural. Assim, esse foi extraido do cerne do lenho do ipé amarelo,

espécie da familia das Bignoniaceas, por meio da metodologia acido-base relatada
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por Barbosa e Neto (2013). Em meio alcalino, a naftoquinona (1) desprotona,
tornando-se sollvel em meio aquoso na forma de lapachonato (1a). A naftoquinona
€ retornada a sua forma molecular apés a acidificacdo do filtrado, o sélido
precipitado no meio aquoso foi filtrado (Figura 6). Apds purificagcdo em etanol por
processo de recristalizagdo, o lapachol (1) foi obtido na forma de cristais de
coloragao amarela (Imagem 2), com rendimento de 3,5 % (m/m), sendo considerado
um rendimento satisfatorio, visto que sdo relatados na literatura rendimentos globais
entre 3—4 % (m/m) (FONSECA, 2003).

Figura 6 — Representacdo esquematica da extragdo do lapachol (1) por metodologia acido-base

(@) (@) (@)
OH - o + OH
) el 0@ —— ]
X X X
(@) (0] (0]
Lapachol (1) Lapachonato (1a) Lapachol (1)

Fonte: Préprio Autor (2022)

Imagem 2 — Fotoimagem do lapachol (1) obtido

Fonte: Préprio autor (2022)

A caracterizacdo do lapachol (1) foi realizada pela analise por CCDA e
determinacdo da temperatura de fusdo do composto, sendo estas caracteristicas
comparadas com as descritas na literatura. A CCDA do lapachol (1), apos
purificacdo, apresentou um Unico spot demonstrando um satisfatério grau de pureza,
no sistema de solvente empregado AcOEt/Hex (4:10), o composto 1 apresentou
Fator de Retencéo (Ry) igual a 0,68. A faixa de fusdo da naftoquinona 1 purificada foi
obtida experimentalmente de 138 a 140 °C. Este valor foi comparado com resultados
obtidos por Santos e Colaboradores (2016) para esta molécula, sendo que segundo
0s autores, o valor obtido para a fusdo da naftoquinona 1 foi de 138 a 139 °C. A

estrutura molecular de 1 foi confirmada por meio da analise dos espectros de RMN
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de 'H e 13C e IV, sendo todos os seus sinais e bandas atribuidos aos seus
respectivos carbonos e hidrogénios (Apéndice A). Uma vez obtido o lapachol (1)
pdde-se iniciar a sintese dos intermediarios (2 — 5) da rota sintética.

A busca por novas metodologias de sintese da a-lapachona (2) e de seus
derivados é dada pelo fato dessa naftoquinona ndo ser tdo explorada como
acontece com outras naftoquinonas, isso porque existe uma baixa bioatividade
guando comparamos estudos dela com seus isOmeros constitucionais
(BERNARDES, 2012). Mesmo assim, dentre as metodologias descritas na literatura,
a de Souza e colaboradores (2008) apresenta menor tempo reacional e bons
rendimentos. Desta forma, a a-lapachona (2) foi sintetizada pela ciclizagdo do

lapachol (1) em meio reacional de acido aceético/acido cloridrico a 100 °C, (Figura 7).

Figura 7 — Esquema reacional da sintese da a-lapachona (2)

O O
O‘ OH  AcOH/HCI, 100 °C O‘ O
X
o o
Lapachol (1) a-lapachona (2)

Fonte: Préprio Autor (2022)

A para-naftoquinona (2) foi obtida com 82 % de rendimento, sendo um sdlido
amorfo amarelo com faixa de fusdo de 117-118 °C. Ao comparar com dados
descritos na literatura, esse resultado se mostrou satisfatério quanto ao grau de
pureza e produto gerado, Imagem 3 (SOUZA et al., 2008; KLIER, A. H, LIEBERT,
M., 2010).

Imagem 3 — Fotoimagem da a-lapachona (2) obtida

Fonte: Préoprio Autor (2022)
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Para a sintese da B-lapachona (3), foi empregado acido sulfurico em
temperatura ambiente, conforme esquema mostrado na figura 8. Esta metodologia
favorece a formacdo da orto-quinona, devido ao seu carater basico (BARBOSA,
NETO, 2013). Esse tipo de reacéo foi proposto pela primeira vez através de Hooker
e 0 seu mecanismo é baseado na ciclizacdo catalisada por 4cido (FERREIRA et al.,
2010).

Figura 8 — Esquema reacional da sintese da B-lapachona (3)
O

CL, e
X

@)

Lapachol (1) B-lapachona (3)

Fonte: Proprio Autor (2022)

A naftoquinona 3 foi preparado sem a deteccdo de subprodutos através de
CCDA, assim a reacdo aconteceu com rendimento satisfatorio de 90%. A B-
lapachona (3) se apresentou como um soélido amorfo laranja com P.f de 154°C e R¢
de 0,28 em sistema de solvente utilizando AcOEt/Hex (1:1), Imagem 4. Em seu
estudo, Alves (2008) buscou purificar e identificar caracteristicas fisico-quimicas da
B-lapachona (3) ao qual identificou um R de 0,25 e ao buscar o seu pico

endotérmico identificou um valor de 155,46°C.

Imagem 4 — Fotoimagem da S-lapachona (3) obtida

Fonte: Proprio Autor (2022)

Os isbmeros constitucionais derivados do lapachol (1), a a e a B-lapachonas

(2 e 3), tiveram suas estruturas moleculares confirmadas por RMN de H e '3C,
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incluindo as técnicas bidimensionais, *H, *H-COSY, 'H, 13C (HSQC e HMBC) e 3C-
DEPT 135° (Tabela 1) (Apéndice B e C). Todos os carbonos e hidrogénios tiveram
os deslocamentos quimicos (8) atribuidos de acordo com a andlise das técnicas
anteriormente citadas. Os deslocamentos observados para os compostos (2) e (3)
foram comparados com outros estudos que também propuseram sua estrutura
comprovando assim a sua formacdo (LEE et al., 2005; SINGH; JAIN; KRISHNA,
2001; SINGH et al., 2008; SOUZA et al., 2008).

Tabela 1 — Deslocamentos quimicos (&) de RMN de *3C e H, e correlagGes C-H da a- lapachona (2)

e B-lapachona (3)

HSQC AMBC HMBC
C 5c SH 23]cH C 8¢ 23]cH
la 154,62 . Ha la 160,65 i H4, H10
H4, H3, H11, H3, H4,
78,17 i A > 79,07 : TSRS
1,83(t,J=66  H4, HI1, 182 (1, J=66  H4, HIL,
¢ Al Hz, 2H) H12 ¢ el Hz, 2H) H12
2,63 (t,J= 6.6 2.40 (t, J = 6.6
4 1674 ok H3 4 1597 o 24 H3
42 120,15 : H3,H4  4a 11251 : H3, H4
5 184.41 i H4, H6 5  177.83 : H4
5a 131,16 : H6,H7,HO 6  179.06 : H7
8.09 (ddd, J = 17 Hg
6 12633 7.0 19,11Hz  H7,H8  6a 132,10 : . H8,
H10
2H)
7.90 (d, J=7.6
7 13387 7,68 (m, 2H) H8, H9 7 127,83 o Ho
8 13297  7.68(m,2H)  H6 H7,HO 8 130,84 7'(6; ‘17H')56 H7
8,09 (ddd, J =
9 12597 70 1.9 11Hz  H6, H7 9 13502 19773 H7
(m, 1H)
2H)
9a 132,07 . H6,H8,HO 10 12370 7'(75’] oy 3 He HI10
10 180,03 : Ho 10a 129,96 : H9, H10
1w 2651 L144(s,6H) H3 3 2633 142(s 6H) H3

Fonte: Préprio autor (2022)

A sintese do acido B-lapachona-3-sulfénico (4) aconteceu por meio da

ciclizacdo do lapachol (1) e insercdo do grupamento sulfénico, sendo esse grupo
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formado pela presenca do anidrido acético e o acido sulfurico em temperatura
controlada (Figura 9). Esse tipo de insercédo também pode ser encontrado no estudo
relatado por Gomes e colaboradores (2014).

Figura 9 — Esquema reacional da sintese do acido B-lapachona-3-sulfonico (4)

@]
OH ACZO, H2$O4

O‘ X

@)

lapachol (1) acido B—lapachona-3-sulfonico (4)

Fonte: Proprio Autor (2022)

O composto (4) foi obtido a partir do lapachol (1) com inser¢do do grupo
sulfénico. O produto foi obtido como um solido de coloragdo vermelho vinho, com
rendimento de 78 % e P.f de 160 °C, imagem 5. Estudos reportam a obtencéo deste
derivado naftoquindénico com caracteristicas fisico-quimicas equivalentes (NETTO-
FERREIRA et al., 2010; SOUZA et al., 2008).

Imagem 5 — Fotoimagem do acido B-lapachona-3-sulfénico (4) obtido

Fonte: Préprio Autor (2022)

A naftoquinona iodada (5) foi preparada pela iodo-ciclizacdo do lapachol (1)
induzida por base na presenca do eletréfilo iodo, essa metodologia foi descrita por

Souza (2015), e apresentado seu esquema na figura 10.
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Figura 10 — Esquema reacional da sintese do 3-iodo-B-lapachona (5)

lapachol (1) 3iodo-B—lapachona (5)

Fonte: Proprio Autor (2022)

A reacdo aconteceu em meio basico, empregando piridina, e foi obtido um
sélido de coloragéo laranja com rendimento de 20 % e faixa de fusdo 130-131°C,

imagem 6.

Imagem 6 — Fotoimagem do 3-iodo-B-lapachona (5) obtido
v

Fonte: Préprio autor (2022)

As estruturas moleculares dos derivados 4 e 5 do lapachol (1) foram
confirmada por RMN de *H e *3C incluindo as técnicas bidimensionais, *H, *H-COSY,
H, 13C (HSQC e HMBC) e BC-DEPT 135° os dados referentes aos sinais se
encontram tabulados a seguir (Tabela 2) (Apéndice D e E), sendo todos os seus

sinais justificados e atribuido aos carbonos e hidrogénios dos compostos analisados.
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Tabela 2 — Deslocamentos quimicos (§) de RMN de **C e 'H, e correlagdes C-H do acido B-

lapachona-3-sulfénico (4) e da 3-iodo-B-lapachona (5)

SO4H
HSQC HMBC HSQC HMBC
C 8¢ SH 23Jcn C 8¢ 6H 23Jcn
la 160,26 - H4 la 160,26 - H4, H10
H3, H4, H11, H3, Ha,
2 82,43 - H12 2 81,16 - H11, H12
2.49 — 2.45 (m, H4, H11, 4,75-4,72 (t,J H4, H11,
3 59,88 1H) H12 o e = Hz, 1H) H12
2.88 —2.78 (m, 3,01 -2,95
20,89 2H) H3 30,71 (dd, 1H) H3
4a 113,27 - H3, H4 4a 112,13 - H3, H4
5 178,00 - H4 5 177,82 - H4
6 179,53 - H7 6 179,07 - H7
6a 132,20 - H7, H8, H10 6a 130,44 - H7, H8,H10
789(d,J=7.4 7,96 — 7,94 (d,
128,26 Hz, 1H) H8, H9 128,54 = Hz, 1H) H8, H9
7.77-7.71 (m, 781-7,80(d, H7, H8,
8 124,25 2H) H7, H9, H10 8 124,28 J=Hz, 2H) H10
7.77-7.71 (m, 781-7.80(d, H7, H8,
9 135,42 2H). H7, H8, H10 9 135,60 J = Hz, 2H) H10
7.62 —7.55 (m, 7,69 — 7,62 (m,
10 131,24 1H) H8,H9 10 131,68 J = Hz, 1H) H8, H9
H7, H9,
10a 130,40 - H7, H9, H10 10a 131,92 - H10
11 29,08 1.74 (s, 3H) H12 11 27,40 1,60 (s, 3H) H3, H12
12 2152 1.41 (s, 3H) H11 12 2505 1,59 (s, 3H) H3, H11

Fonte: Préprio autor (2022)

Ao comparar a estrutura molecular da -lapachona (3) com seus analogos, os
compostos 4 e 5, os dUltimos possuem o carbono 3 substituidos, assim o
deslocamento quimico do C3 passou para 59,88 e 30,94 ppm, respectivamente em 4
e 5. Além disso, a inser¢cao de um substituinte em C3 tornou esse carbono quiral,
consequentemente o ambiente quimico passou a ser diferente para os hidrogénios
ligados aos carbonos 11 e 12, que na B-lapachona (1) trata-se de um sinal com
integral para 6 (6u 1.44). Contudo, nos compostos 4 e 5 os hidrogénios H11 e H12

sao dois sinais distintos com integral de 3 para cada (Tabela 2), isso devido ao fato
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dos seus grupos radicalares serem grupos eletronegativos desprotegendo assim
essa regido e gerando sinais distintos, e além disso, os hidrogénios H11 e H12
sofrem acdo também desses grupos nas suas posicdes axiais e equatoriais
(BRUICE, 2006).

Uma vez preparados os intermediarios naftoquinénicos (2 — 5), a etapa
seguinte foi a sintese das semicarbazonas (SMC1 — SMC4) propostas utilizando da
metodologia de Anitha e colaboradores (2013). Estudos apontam que
semicarbazonas e tiossemicarbazonas séo preparadas pela condensacdo de
semicarbazida ou tiossemicarbazida com a carbono carbonilico de aldeidos
aromaticos ou cetonas, Figura 11 (SILVA, 2010; SOUZA et al., 2005).

Figura 11 — Esquema reacional para a formacgéo de semicarbazonas e tiossemicarbazonas

0]
RI
N R' H NH [H*] X H NH
- 2
» NS — [ N
R X R// X
- H (aldeidos) X - O (semicarbazida) X - O (semicarbazona)
R'- cadeia alquila X - S (tiossemicarbazida) X - S (tiossemicarbazona)
(cetonas)

Fonte: Adaptado de Silva (2010)

O mecanismo de formacdo das semicarbazonas e tiossemicarbazonas
envolve duas etapas (Figura 12), o ataque nucleofilico e a eliminacdo de agua.
Inicialmente, o acido atua como agente catalisador protonando o carbono
carbonilico, aumentando a sua eletrofilicidade. A protonacédo do carbono favorece o
ataque nucleofilico pelo par de elétrons livres do nitrogénio e consequente formacéo
da ligacao iminica. Em seguida, ocorre um rearranjo de prétons e liberacdo de agua,
formando a semicarbazona ou tiossemicarbazona, Figura 8 (TENORIO et al., 2005;

SOLOMONS, FHYHLE, 2002).

Figura 12 — Mecanismo reacional de formacgéo de semicarbazonas
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. H .. R e
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R SELL T HOTONT T = 0T TS g SN
: base 1 X /S0 Hooloo:o: :0:
Aldeido ou Q/ H
cetona X - O Semicarbazida ) .
Carbinolamina Semicarbazona

X - S Tiossemicarbazida
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Fonte: Proprio Autor (2022)

As semicarbazonas (SMC1 — SMC4) foram preparadas a partir da reacéo
entre os intermediarios (2 — 5) com cloridrato de semicarbazida em meio metandlico
e temperatura ambiente. Para os compostos 2 e 3 0 HsPO4 foi utilizado como
catalisador. As reacdes foram acompanhadas por CCDA e o tempo de reagao variou
ente 0,5 e 96 h (Figura 13).

Figura 13 — Esquema reacional para obtencdo das semicarbazonas (SMC1 — SMC4)

(SMcC1) B-lapachona R = H (3) R=H (SMC2)
--------------------------------------------- ! R = SO;H (4) R = SO3H (SMC3)
R =1(5) R=1 (SMC4)

a - NH,CONHNH, HCI; MeOH; H3PO,
b - NH,CONHNH, HCI; MeOH

Fonte: Préprio Autor (2022)

O SMC1 foi obtido com 49 % de rendimento, apdés 96 h de reacdo. A
semicarbazona inédita SMC1 é um solido de coloracdo amarelo palido e P.f de
181 °C, conforme Imagem 7a. Um rendimento de 79 % foi observado apés 30 min
de reacado para a producdo da SMC2. Esta semicarbazona inédita foi obtida como

um solido amarelo e ponto de 170 °C, Imagem 7b.

Imagem 7 — (a) Fotoimagem do 1-(2,2-dimetil-5-ox0-3,4-diidro-2H-benzo[g]cromeno-
10(5H)ilideno)semicarbazida (SMC1) e (b) 1-(2,2-dimetil-5-ox0-3,4-diidro-2H-benzo[h]cromen-6(5H)-

ilideno)semicarbazida (SMC2) obtidos, respectivamente
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(a) (b)

Fonte: Proprio autor (2022)

A SMC3 e o SMC4 foram preparadas a temperatura ambiente sem
catalisador, e ao fim de 24 h as semicarbazonas inéditas foram geradas com
rendimento de 44 % e 30 %, respectivamente. Ambos 0s compostos, também com
caracteristicas de producéo inédita, apresentaram coloracdo amarela e temperatura
de fusdo de 189 °C e 131 °C, respectivamente para SMC3 e SMC4, Imagem 8a e
8b.

Imagem 8 — (a) Fotoimagem do 6-(2-carbamoilhidrazono)-2,2-dimetil-5-ox0-3,4,5,6-tetrahidro 2H-
benzo[h]cromeno-3-sulfénico acido (SMC3) (b) 1-(3-iodo-2,2-dimetil-5-0x0-3,4-diidro-2H-

benzo[h]cromeno-6(5H)-ilideno)semicarbazida (SMC4) obtidos, respectivamente

@ ®)

Fonte: Préprio autor (2022)

5.2 ELUCIDACAO DAS ESTRUTURAS SEMICARBAZONAS (SMC1-SMC4)

A elucidacao estrutural das semicarbazonas (SMC1 — SMC4) foi realizada por
meio de técnicas de espectroscopia de absor¢cdo na Regido do Infravermelho (FTIR)
e espectroscopia uni e bidimensionais de RMN de 'H e '3C. Levando em

consideracdo as similaridades entre 0s grupos quimicos presentes nas estruturas
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gerais dos compostos da série SMC, a discussdo sobre a caracterizacdo de IV foi
feita de maneira associada com todas as semicarbazonas (SMC1-SMC4), pois
diferem pouco quando sdo comparados 0s seus grupos funcionais. J& na
caracterizacao de RMN de *H e 13C foi considerada a similaridade estrutural entre as
semicarbazonas SMC2 - SMC4, conforme apresentado na figura 14, e por esse

motivo, optou-se nesse estudo por fazer a discussdo de SMC1 e SMC2.

Figura 14 — Estrutura molecular das semicarbazonas (SMC1 — SMC4) com os anéis e carbonos

devidamente numerados

SMC 1 SMC 2 - SMC 4

Fonte: Préprio autor (2022)

5.2.1 Elucidacéo estrutural da semicarbazona SMC1

No espectro de RMN de *BC (100MHz, CDCIl3) (Apéndice F) da
semicarbazona SMC1 foram encontrados 15 sinais referentes aos 16 carbonos
presente na estrutura molecular. Ao comparar o RMN de *C com o RMN de 3C-
DEPT 135 (100MHz, CDCIs) foi possivel identificar a presenca de dois carbonos do
tipo metilénicos (CH2) com deslocamentos quimicos de 6¢ 16,88 e 31,30. Também
foram identificados 8 sinais de carbonos ndo hidrogenados com deslocamentos de
6c 79,78, 115,87, 128,54, 129,70, 133,24, 155,32, 155,92 e 183,34 ppm. E sinais de
carbonos hidrogenados em &¢ 26,77, 123,01, 125,94, 128,96 e 131,82 ppm.

No espectro de RMN de H (400MHz, CDCIls) (Apéndice F) observou-se que
os deslocamentos e multiplicidades dos hidrogénios do ndcleo principal foram pouco
alterados em relagcédo ao espectro da a-lapachona (2), a molécula precursora. Foram
observados 8 sinais com suas respectivas multiplicidades e integragdes
correspondendo ao total de 15 hidrogénios presentes na estrutura molecular de

SMC1. Comegando pela regido mais protegida referente aos hidrogénios metilicos
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(PAVIA et. al., 2010) em 64 1,51 ppm com integracdo para 6 hidrogénios e
desdobramento de singleto (H11 e H12). Foram encontrados também sinais de
hidrogénios metilénicos em 6+ 1,87 ppm com integracdo para 2 hidrogénios com
desdobramento de tripleto (H3) e 64 2,66 ppm com integragcao para 2 hidrogénios e
desdobramento de tripleto (H4). Isso mostra que esses hidrogénios estao presentes
na regido do anel C da semicarbazona SMC1 (Figura 15). Alguns outros
deslocamentos de hidrogénio também foram observados em regido mais
desprotegida do campo espectral referentes a hidrogénios ligados a sistemas
aromaticos localizados em &4 7,50, 7,56, 8,09 e 8,15 ppm sendo todos com
desdobramentos mudltiplos e integracdo para 1 hidrogénio. Esses sinais propdem
serem hidrogénios presentes no anel A da regido nafto da semicarbazona SMC1. O
espectro de RMN de *H da SMC1 revelou ainda a presenca de um singleto, com
integral para um hidrogénio, em 64 11,04, referente ao hidrogénio do grupo funcional
R-C=N-NH-CO-NH2, pois este hidrogénio acopla com o carbono C10 e C13
mostrado no espectro de correlacéo *H-13C HSQC (Tabela 3).

A auséncia de um dos sinais de carbonos carbonilicos cetonicos (C10) da o-
lapachona (2) em 6¢c 180,03 ppm indica a carbonila que reagiu com o cloridrato de
semicarbazida, onde esse carbono estd mais suscetivel a mudancas reacionais
devido ao efeito indutivo do oxigénio do anel pirano da a-lapachona (2) (JARDIM et.
al., 2015). Apos a reacao o sinal do C10 vai para uma regido mais protegida do
espectro em &c 128,54 ppm, onde, esse deslocamento mais protegido também foi
observado no estudo de Galavotti (2019) ao sintetizar semicarbazonas vanilinicas. A
confirmacdo da condensacao entre o carbono carbonilico de C10 e o cloridrato de
semicarbazida foi dada através do espectro de RMN de correlagédo heteronuclear *H
-13C HMBC (400MHz, CDCIs) (Apéndice F) onde mostra a correlacdo entre os sinais
dos atomos de carbono e hidrogénio ligados a uma distancia de 2 ou 3 ligacdes.
Dessa forma, podemos observar as correlacdes em 6¢c 128,54 ppm (C10) e 6+ 8,09
ppm (H9), como também a correlacdo entre 6¢c 183,34 ppm (C5) com 6+ 8,15 ppm
(H6) e 2,66 ppm (H4). O espectro também apresenta o acoplamento do hidrogénio
61 11,04 ppm (R=N-NH-CO-NH) ao carbono carbonilico 6c 155,92 ppm (C13) e
concomitante ao &c 128,54 ppm (C10). Os acoplamentos descritos anteriormente
estdo sendo mostrados na figura 15. O espectro de 'H-'H COSY (400MHz, CDCls)

(Apéndice F) mostra as correlagbes dos hidrogénios aromaticos, bem como dos
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hidrogénios metilicos, entre os hidrogénios H8 e H9, H12 e H13, H10 e H11l. Os

dados obtidos pela analise de RMN de *H e 13C de SMC1 encontram-se sumarizados

na tabela 3, confirmando assim a sua obtencgao.

Fonte: Proprio autor (2022)

Figura 15 — Correlacdo *H-3C HSQC (400MHz, CDCls) da semicarbazona SMC1

Tabela 3 — Deslocamentos quimicos (§) de RMN de **C (100 MHz, CDClIs) e *H (400 MHz, CDCls), e

correlagbes C-H da 1-(2,2-dimetil-5-ox0-3,4-diidro-2H-benzo[h]cromen-6(5H)-ilideno)semicarbazida

(SMC1)

la

4a

5a

&¢

155,32
79,78
31,30
16,88
115,87
183,34
133,24
125,94
131,82

128,96

1,89 - 1,86 (t, J = 6.7 Hz, 2H)
2,68 — 2,64 (t, J = 6.7 Hz, 2H)

8,16 — 8,14(dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H)
7,59 - 7,54 (td, J= 7.6, 1.5 Hz, 1H)

7,52 -7,48 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H)

HMBC
23)cn
H4, H(NH)
H3, H4, H11, H12
H4, H11, H12
H3
H3, H4
H4, H6
H6, H7
H7, H8
H6, H8, HO

H7, H9
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9 123.01 8,10 — 8,06 (dd, J = 8.0, 0.8 Hz, 1H) H7, H8
9a 129,70 - H8, H9
10 128,54 - H9, H(NH)
11

26,77 1,51 (s, 6H). H3
12
13 155,92 - H(NH)

Fonte: Proprio autor (2022)

Dessa maneira, encontram-se justificados todos os sinais observados nos
espectros de RMN de 'H e 3C uni e bidimensionais com correlagcdo homo e
heteronuclear, mostrando assim ser 0 composto proposto SMC1. Em um estudo de
sintese e caracterizacdo de uma série de tiossemicarbazonas e semicarbazonas,
Neres (2021) mostrou valores de sinais e acoplamentos semelhantes quando

comparado a porcao do grupo semicarbazona, evidenciando assim a sua formacéo.
5.2.2 Elucidacéao estrutural da semicarbazona SMC2

A analise do RMN da estrutura molecular SMC2 foi iniciado pela andlise do
espectro de *C (100MHz, DMSO-ds) (Apéndice G, Figura G2), ao qual estéo
presentes 15 sinais estando em conformidade com a molécula proposta. Dentre
estes sinais, podemos observar a maioria deles em uma regido de deslocamento
guimico desprotegido, sendo estes considerados em deslocamentos caracteristicos
de carbonos aromaticos (BRUICE, 2006). Ao iniciar a distribuicdo dos sinais aos
seus respectivos carbonos, fez-se necessario a utilizacdo do espectro do tipo 13C
DEPT 135 (100MHz, DMSO-ds) (Apéndice G, Figura G3) para a diferenciacdo dos
carbonos hidrogenados e nao hidrogenados, os carbonos nao hidrogenados
apresentaram deslocamento quimicos em: &¢ 78,87, 111,77, 126,03, 129,39, 131,86,
155,91, 161,11, 181,19 ppm, e os carbonos hidrogenados tiveram deslocamento em:
16,28, 26,77, 31,31, 123,06, 123,97, 128,67, 130,35 ppm. Ao analisar o espectro 13C
DEPT, também foi possivel observar que os carbonos em deslocamentos de 16,28
ppm e 31,31 ppm sao referentes aos grupos metilénicos (CH2) de SMC2, sendo
esses valores semelhantes com a B-lapachona (3), e corroborados com estudo de

Bernardes (2012). Outras literaturas trazem também esse mesmo padrdo de
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deslocamentos para o anel C do composto analisado (COSTA, 2018; PALUDO,
2013; SOUZA et al., 2008).

Analisando o espectro de RMN 'H (Apéndice G, Figura G1) podemos
identificar hidrogénios na regido de aromaticos, sinais na regido mais desprotegida
(BRUICE, 2006), com deslocamentos de 7,54-746, 7,83-7,80, 8,49-8,47 ppm bem
como um sinal localizado em 14,17 ppm referente ao sinal do hidrogénio quelado
com o oxigénio na posigédo de C5 . Assim como, sinais em regides mais protegidas,
com deslocamento em &x 1,40, 1,84-181, 2,48-2,45, tabela 4. Pelas multiplicidades
apresentadas no espectro de RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) pode-se notar que o
sinal presente em regido desprotegida em o1 1,40 ppm refere-se a hidrogénio ligado
aos carbonos C11 e C12, como também em deslocamento de 1,84 — 1,81 ppm e
2,48 — 2,45 ppm referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos C3 e C4. Ao ser
analisado o espectro bidimensional de correlagcdo heteronuclear *H — 13C HSQC,
dados que estdo mostrados na tabela 4, podemos observar quais os carbonos que
estdo acoplados de maneira direta por distancia de uma ligacdo com os hidrogénios.
Também podem ser observados os espectros de correlacdo heteronuclear *H-3C
HMBC, tal qual mostra os acoplamentos em duas e trés ligacdes de distancias, onde
se verifica as correlagcdes que provam o sucesso da sintese de SMC2 em C6 com
H9, C5 com H4, Cla com H10 e C6 e C13 com H (R=N-NH-CO-NH,). A tabela 4
também mostra as correlacgbes em HMBC dos demais carbonos e hidrogénios

presentes na estrutura molecular de SMC2.

Tabela 4 — Dados espectrais de RMN *H —3C HSQC e HMBC (400MHz, CDCls) de SMC2

C HSQC HMBC
1la 161,11 - H4, H10
2 78,87 - H3, H4, H11, H12

3 31,31 1,84 -1,81 (t, 2H) H4, H11, H12
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4 16,28 2,48 — 2,45 (t, 2H) H3
4a 111,77 - H3,H4
181,19 - H4
129,36 H7, H(RNHR)
6a 126,03 - H7, H8
123,97 8,49 — 8,47 (dd, 1H) H8, H9
128,67 7,54 — 7,46 (m, 2H) H9, H10
130,35 7,54 — 7,46 (m, 2H) H10
10 123,06 7,83 — 7,80 (dd, 1H) H8, H9
10a 131,86 - H10
11 26,78 1,40 H3, H12
(s, 6H)
12 26,78 1,40 H3, H11
(s, 6H)
13 155,91 - H(RNHR)

Fonte: Proprio Autor (2022)

Os dados tabelados anteriormente em conjunto com as informacdes ja
mencionadas, podem confirmar os sinais caracteristicos da estrutura geral da
semicarbazona SMC2. Além disso, outro fato que afirma a sintese pretendida é a
auséncia de um dos carbonos carbonilicos da estrutura do seu precursor de sintese,
a orto-naftoquinona 3, e seus sinais de carbono C1 serem apresentados em uma
regido mais protegida do espectro, 129,36 ppm, sendo essa semelhanca ocorrida
também para os derivados SMC3 e SMC4. Esses dados mostram que o composto
SMC2 foi sintetizado conforme rota sintética elaborada.

A comprovacao da sintese dos derivados SMC3 e SMC4 foi dada inicialmente
pela auséncia de sinal de carbono metilénico em espectro de 3C DEPT135° e foi
observado também pelos acoplamentos homonuclear no espectro H-'H COSY
referente a H3, H4 e os hidrogénios aromaticos, e os acoplamentos heteronuclear
1H-13C HMBC no C6 acoplando com H7 e H(R-N-NH-CO-NH), e o Cla acoplando
com H10. Os espectros uni e bidimensionais dos compostos SMC3 e SMC4 estéo
contidos nos apéndices (Apéndice H-1). As integracbes, multiplicidades e
deslocamentos quimicos sdo as caracteristicas que fazem notar a diferenca entre
SMC2 e os derivados que possuem substituicdo no carbono C3, a saber SMC3 e

SMC4 que possuem deslocamentos distintos e multiplicidade para as metilas, que
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se da ao fato dos seus substituintes adicionados a 3 carbonos tornarem esses
carbonos assimétricos.

5.2.3 Caracterizacdo das semicarbazonas (SMC1 - SMC4) por espectroscopia de
absorcao na regido do infravermelho

Visto que a caracterizagao utilizando a técnica de espectroscopia na regido do
infravermelho (FTIR) identifica grupamentos quimicos e 0os compostos produzidos
possuem grupos funcionais semelhantes, a discussao desse tOpico serd feita em
paralelo para todas as semicarbazonas (SMC1 - SMC4) sintetizadas e 0S seus

espectros sdo mostrados na figura 16, e detalhados posteriormente.
Figura 16- Espectro vibracional de IV das semicarbazonas (SMC1-SMC4)
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A formacéo do nucleo semicarbazona foi evidenciada pelas seguintes bandas:
presenca de bandas na regido de 3510 cm! a 3440 cm? das deformacdes axiais
das ligacdes de N-H (NERES, 2021), mostrado na figura 17.

Figura 17- Espectro vibracional de IV das semicarbazonas destacadas (SMC1 - SMC4)
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Fonte: Préprio autor (2022).

Na regido de 1800 cm?® a 1400 cm® podemos constatar a presenca de
algumas bandas como em aproximadamente 1690-1720 cm, correspondente a
deformacédo axial da carbonila (C=0). Possivel também observar as bandas
vibracionais caracteristicas de nlcleos aromaticos em aproximadamente 1650 cm,
1580 cm* e 1500 cm™ e 770-700 cm* para deformacédo angular de 4H adjacentes
(anéis orto-substituidos). Outra banda presente nesta regido corresponde a amina
terminal (-NH2) dos compostos SMC1 - SMC4 se comportando como deformacgéo
angular simétrica no plano, que também cai em sobreposi¢cdo na mesma regido de

aromaticidade com uma intensidade de banda mais forte e destacada na figura 18.
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Figura 18- Espectro vibracional de IV das semicarbazonas (SMC1 - SMC4) evidenciando a regido de
1800-1400 cm™?
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Fonte: Proprio autor (2022)

Uma particularidade presente nos compostos SMC3 e SMC4 sdo os seus
grupos substituintes, que se trata de grupamento sulfénico (-SOzH) e halogénio (-),
respectivamente. Dessa forma, no espectro de SMC3 foram observadas duas
bandas intensas em 1267 cm™* e 1185 cm, que de acordo com Neres (2021) sédo
bandas caracteristicas de deformacéo axial do seu grupo substituinte, presente na
figura 19. N&o foi destacado nenhuma banda caracteristica de presenca de
halogénio que fica em aproximadamente 500 cm™, pois nessa regido o espectro

possui bandas pequenas ndo conseguindo distinguir o seu sinal exato.

Figura 19 - Espectro vibracional de IV das semicarbazona SMC3 evidenciando bandas caracteristica

do grupo sulfénico
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Ap0s analise dos espectros de RMN de tH e 13C e espectroscopia vibracional
no IV foi possivel constatar a formagdo das semicarbazonas propostas (SMC1 -
SMC4), indicando o sucesso das suas reagfes de sintese.

5.3 AVALIACAO FARMACOCINETICAS in silico
5.3.1 PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE ABSORCAO

As propriedades fisico-quimicas dos anélogos sintetizados foram estimadas
por meio do ADMETLab, e estdo apresentadas na tabela 5. Nelas, podemos
destacar a massa molecular (MM), o coeficiente de particdo (LogP), o nimero de
aceptores de ligacbes de hidrogénio (AH), nimero de doadores de ligacdes de
hidrogénio (DH), area de superficie polar topologica (TPSA) e coeficiente de
solubilidade (LogS), bem como o seu parametro de absorcdo em células tipo Caco-
2.

Tabela 5 — Propriedades fisico-quimicas e previsédo de absor¢éo em célula do tipo Caco-2 das

naftoquinonas (2-5), bem como dos analogos semicarbazonas (SMC1-SMC4) preditas pelo

ADMETLab

Composto MM(g/mol) Log P AH DH TPSA LogS Caco-2

(mol/L) (cm/s)
a-lapachona (2) 242,274 2,909 3 0 43,37 -3,458 -4,203
B-lapachona (3) 242,74 2,752 3 0 43,37 -3,398 -4,241
Acido B-lapachona-3- 322,33 1,618 6 1 106,12 -2,383 -4,587
sulfénico (4)
3-iodo- B-lapachona (5) 368,7 3,166 3 0 43,37 --3,626 -4-431
SMC1 299,33 2,098 4 2 93,78 -4,246 -4,676
SMC2 299,33 1,942 4 2 93,78 -3,342 -4,707
SMC3 379,39 0,808 6 3 148,15 -2,184 -5,361
SMC4 425,23 2,355 4 2 93,78 -2,797 -4,673

Fonte: Préprio autor (2022)

Conforme Peixoto (2010) a solubilidade de compostos organicos é
normalmente representada por logS, onde S é a concentracdo do composto em
mol/L. Todos os compostos semicarbazonas apresentaram valores de LogS na faixa
de -2 até -4,5. Tratando de compostos utilizados no mercado, aproximadamente
85 % dos farmacos tem valores de logS entre -1 e -5 e virtualmente ndo tem valores
abaixo de -6 (JORGENSEN, DUFFY; 2002), mostrando que 0S compostos
semicarbazonas (SMC1-SMC4) se enquadram dentro do parametro de solubilidade.

Considerando a importancia da disponibilidade dos farmacos durante os ensaios
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biolégicos somadas as vantagens da via oral de administracdo de farmacos, é
importante que durante o desenvolvimento de novos compostos com potencial
farmacolégico seja verificado se a regra dos cinco de Lipinski (Rule of five — RO5)
esta sendo seguida ou violada (LIPINSKI, 2004). Esta metodologia estabelece que
uma molécula para ser um bom farmaco deve apresentar: log P entre -0,4 a +5,6,
Massa Molecular (MM) menor ou igual a 500 g/mol, aceptores de ligacdo de
Hidrogénio (AH) menor ou igual a 10 e doadores de ligacdo de hidrogénio (DH)
menor ou igual a 5, superficie polar (TPSA) ndo superior a 140 A. Como resultado a
molécula pode apresentar 1 violacdo a um destes parametros apenas para ser
considerado um bom candidato a farmaco. Portanto, estas regras permitem uma boa
previsdo do perfil de biodisponibilidade oral para moléculas novas (LIPINSKI, 2004;
SANTOS, 2018). Sendo verificados todos os critérios, foi observado que as
semicarbazonas nao violaram nenhum dos critérios da regra de Lipinski, o que
corrobora com as potencialidades desses compostos como promissores.

Os compostos 4 e SMC3 apresentaram os valores de TPSA mais altos que o0s
demais compostos analisados, isso devido ao seu grupo radicalar sulfénico que os
diferenciam dos demais compostos. Esse grupo radicalar apresenta atomos de
oxigénio, configurando assim a sua maior capacidade de interacdes quimicas, pois,
a TPSA é definida como a area de superficie ocupada por atomos de nitrogénio e
oxigénio ligados ou ndo a hidrogénio, que por sua vez, esta diretamente associada a
capacidade de formacéo das ligacdes de hidrogénio e a polaridade (RODRIGUES et
al., 2021). Esse mesmo argumento é valido para explicar o TPSA maior nas
semicarbazonas (SMC1-SMC4) em comparacao as naftoquinonas precursoras (2-5).

As células Caco-2 sao células tumorais de adenocarcinoma humano
intestinais. Estas sdo utilizadas em modelos in vitro para descrever propriedades de
absorcdo intestinal. Para esse parametro, Whang (2016), mostra que para
resultados de permeabilidade em células Caco-2 superiores a -5,15 cm/s o0s
compostos possuem uma alta probabilidade de terem um alto perfil farmacocinético
de absorcdo, assim, as semicarbazonas SMC1, SMC2 e SMC4 se destacaram
nesse parametro avaliado.

A andlise de drug-likeness na plataforma SwissADME mostra que esse
método empirico € utilizado para predigdo simultanea de parametros importantes, a
saber, a absor¢cao gastrointestinal passiva e acesso ao sistema nervoso central, este

ultimo trata da capacidade dos compostos em ultrapassar a barreira
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hematoencefalica (BHE). O entendimento desse tipo de estudo é muito simples,
consiste em um gréafico que correlaciona dois descritores fisico-quimicos, o logP
(eixo y) que mostra valores relacionados a lipofilicidade e o TPSA (eixo x) que indica
a superficie polar aparente, a figura 20 mostra o gréafico BoiledEgg relacionando os

compostos estudados.

Figura 20 — Representacao do grafico BoiledEgg comparando os compostos (2 - 5) e (SMC1-SMC4)
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Fonte: Préprio autor (2022).
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O grafico chamado de BoiledEgg é apresentado de maneira dinamica na
forma de ovo, que inclui a “gema” (circulo amarelo) que representa o espaco fisico-
guimico para gque uma substancia apresente uma alta probabilidade de permear
passivamente a BHE. Por outro lado, a “clara” representada pela elipse branca que
corresponde o0 espaco fisico-quimico da absorcdo intestinal passiva, ambos o0s
compartimentos ndo sdo mutualmente exclusivos. E a regido cinza externa
representa moléculas com propriedades que indicam baixa absorcdo prevista e
penetracdo cerebral limitada. Logo a constatacdo por esse método é que o0s
compostos naftoquindnicos, a-lapachona (2), B-lapachona (3) e 3-iodo-B-lapachona
(5) sao capazes de atravessar a BHE. Entretanto, os ensaios in silico indicaram que
seus andlogos semicarbazonas (SMC1, SMC2 e SMC4) nao apresentaram

capacidade em atravessar a BHE, mostrando ainda uma promissora absorgao
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gastrointestinal de maneira passiva. O acido 3-lapachona-3-sulfénico (4) apresentou
ter a capacidade de permear a BHE e contribuiu para que a sua semicarbazona
(SMC3) néo apresentasse predicao para absorcao passiva.

E valido ressaltar que embora o poder preditivo desse método seja amplo em
termo de espaco quimico, o Boiled-Egg apresenta apenas a representacdo da
penetracdo passiva através da parede gastrointestinal e da BHE. Assim, com o
intuito de atribuir mais informag6es de maneira dinamica, foi incluida na mesma
representacao grafica a previsdo do composto analisado ser ou ndo substrato para a
glicoproteina P, esta por sua vez, é responsavel por um mecanismo de fluxo ativo
mais importante envolvido nas barreiras bioldgicas presentes no organismo
(HUBER; MARUIAMA; ALMEIDA; 2010), sendo a representacao grafica do Boiled-
Egg por meio da coloracdo de pontos, onde ponto azuis representam substrato da
glicoproteina (PGP+) e pontos vermelhos ndo substratos da glicoproteina (PGP-).
Assim, todos os derivados naftoquinénicos (2 - 5) apresentam ser PGP-, e 0s seus
derivados semicarbazonas SMC1 - SMC4 mostraram ser PGP+. Portanto, os
analogos SMC1, SMC2 e SMC4 apresentam alta probabilidade em serem
absorvidos passivamente pelo intestino, pois estdo na regido da “clara’, mas néo
apresentam capacidade de ultrapassar a barreira hematoencefalica, pois esta fora
da regido da gema. Entretanto, esses compostos sdo possivelmente substrato para
glicoproteina P, indicando sofrerem transporte ativo por essas barreiras, e que a sua
absorcao pode ser afetada, pois tal proteina promove o efluxo do farmaco de volta
para o lumen gastrointestinal, o que pode causar uma diminuicdo em sua

biodisponibilidade oral.

5.3.2 PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE DISTRIBUICAO

Os parametros farmacocinéticos relacionados a distribuicdo escolhidos foram
ligacdo a proteinas plasmaticas e volume de distribuicdo (VD) predita em L/kg, onde
foram comparados os resultados das semicarbazonas (SMC1-SMC4) com 0s seus
percussores, a a-lapachona (2), B-lapachona (3), acido B-lapachona-3-sulfénico (4) e

3-iodo-B-lapachona (5) apresentados na tabela 6.
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Tabela 6 - Par@metros farmacocinéticos relacionados a distribuicdo dos compostos (2 — 5) e (SMC1-

SMC4)
Composto Ligacdo a Proteinas VD (L/kg)
Plasmaticas (%)
a-lapachona (2) 71,798 0,759
B-lapachona (3) 72,435 0,782
B-lapachona-3-sulfonico (4) 69,837 0,336
3-iodo-B-lapachona (5) 74,702 1,178
SMC1 88,387 4,612
SMC2 89,071 0,397
SMC3 74,574 0,358
SMC4 89,631 4,526

Fonte: Proprio autor (2022)

A propriedade farmacocinética de distribuicdo de um farmaco nos tecidos
depende do grau de ligacdo as proteinas plasmaticas. Na corrente sanguinea, 0s
farmacos sédo transportados parte em solucdo como farmaco livre (sem ligacéo) e
parte com ligacdo reversivel a estes componentes sanguineos (proteinas
plasmaticas e células sanguineas). Apenas o farmaco livre esta disponivel para
difusdo passiva para os locais extravasculares ou teciduais em que ocorrem 0S
efeitos farmacologicos. Assim, a concentracdo do farmaco livre na circulacéao
sistémica classicamente determina a concentracdo do farmaco no local ativo e,
dessa forma, a eficacia (BRUTTON, 2012).

Quando se trata da propriedade de transporte em proteinas plasmaticas,
todos os compostos do estudo foram preditos na plataforma ADMETLab
apresentando uma média de 70-90 % de ligacdo a proteinas plasmaticas na
avaliacdo e comparacdo dos compostos (2), (3), (4), (5) e da série de
semicarbazonas (SMC1-SMC4). Para Andrade (2013), farmacos que apresentam
alta taxa de ligacdo a proteinas plasmaticas (p. ex., diazepam, de 98 a 99%) séo
considerados mais potentes, pois possuem apenas uma pequena fracdo na forma
livre e, mesmo assim, sdo capazes de produzir efeito, assim, 0os compostos
semicarbazonas apresentaram propriedades de ligacdo a proteinas plasmaticas com
satisfatorias.

Ao serem verificados os valores buscados de volume de distribuicdo, devem
ser levados em consideracdo que esse parametro € usado farmacologicamente para
quantificar a distribuicAo de uma substancia uniformemente apos ela ser
administrada (BRUNTON, 2012). Di e Kerns (2015) e Ming (2000) mostram que

valores preditos ideais para uma distribuicdo uniforme de moléculas em sistemas
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organicos variam de 0,07-0,7 L/kg, logo, dos compostos avaliados as
semicarbazonas SMC2 e SMC3 correspondem ao ideal e uniforme volume de
distribuicéo.

5.3.3 PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE METABOLISMO

O estudo de metabolismo é essencial para descoberta e desenvolvimento de
farmacos, visto que esse parametro farmacocinético pode impactar diretamente
sobre os demais como também na toxicidade. Dessa forma, os itens que seréo
avaliados frente as substancias produzidas sao interacdes com a superfamilia das
enzimas do citocromo P450, os quais serdo caracterizados como inibidores ou néo
inibidores, substratos ou ndo substratos. As enzimas do citocromo P450 fazem parte
do principal sistema enzimatico que promove 0 metabolismo oxidativo dos farmacos,
e dentre essas enzimas podem ser destacadas as principais isoformas que sao
CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4, pois sdo responsaveis por mais
de 90% do metabolismo oxidativo dos farmacos disponiveis (BRUNTON, 2012). A
tabela 7 mostra as predicdes de interagbes dos compostos analisados com as

principais isoformas de enzimas CYP450.

Tabela 7 - Predi¢cdes de interagfes referentes a capacidade de inibicdo dos compostos (2 — 5) e

(SMC1-SMC4), e de serem substrato das principais isoformas de enzimas CYP450

S —_ —~
= & s L
o Se 9<£2 g5 SMCL SMC2 SMC3  SMC4
Isoenzimas S o~ 586 ©5
s & <8F °§
CYP450 o @ 7 kS
L : : Néo Né&o : : N&o N&o
Inibicéo Inibe Inibe Inibe Inibe Inibe Inibe Inibe Inibe
CYP1A2
Substrato* + + -- ++ +++ +++ + ++
Inibico ~ Inibe Inibe N0 Nao ~ Neo  Mdo - NAO e
Inibe Inibe
CYP2C19
Substrato* - ++ ++ - ++
S Nao N&o ~ x Nao Nao Nao Nao
Nao
BilEey) D Inibe Inibe Nao Inibe Inibe Inibe Inibe

Inibe Inibe
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Substrato* ++ ++ ++ - 4+ 4+ ++ F++
L Nao Nao = 5 Nao Nao Nao Nao
¢ ¢ Néo : ) ; .
Inibicéo Inibe Inibe IE%% Inibe Inibe Inibe Inibe Inibe
CYP2D6
Substrato* - ++ + n +
S . N&o N&o Né&o N&o N&o N&o N&o
il Inibe Inibe Inibe Inibe Inibe Inibe Inibe Inibe
CYP3A4
Substrato* -- -- -- -- - -

*QOs valores de probabilidade de previsdo sao transformados em seis simbolos: 0 - 0,1 (---); 0,1- 0,3 (--); 0,3 -
0,5(-);05-0,7(+);0,7-0,9(+ +); €0,9-1,0 (+ + +).

Fonte: proprio autor (2022)

Quando avaliado a predicdo relacionado a capacidade de inibicdo das
principais isoformas do complexo enzimatico CYP450, podemos observar que as
semicarbazonas produzidas (SMC1-SMC4) ndao possuem a capacidade de inibir a
grande maioria das isoenzimas do complexo. Esses resultados sugerem que essas
substancias podem ser utilizadas sem que possam ocorrer eventos farmacoldgicos
indesejaveis ao serem administrados com outros farmacos que possuem afinidade
com essas isoformas enzimaticas, em outras palavras, esse parametro mede a
probabilidade desses compostos serem utilizados concomitantemente com outros
medicamentos sem que haja interacdes medicamentosas (AMORIM; PESTANA,
MENDES, 2017). No que se refere aos critérios de metabolismo com relacdo a
capacidade dos compostos serem substratos, ou seja, metabolizados pelas
principais isoformas do complexo CYP450, as predi¢cdes permitem observar que as
semicarbazonas (SMC1-SMC4) sdo substratos das principais isoformas com
variacdo de 70 — 100 % de probabilidade.Todos os compostos semicarbazonas do
estudos ndo apresentaram probabilidade de serem substratos da CYP3A4, e ao
comparar com 0sS seus compostos naftoquinonas iniciais (2-5), essa probabilidade
também ndo foi comprovada, logo, a insercdo do grupo da espécie radicalar
semicarbazona ndo alterou a sua capacidade de ser substrato dessa isoforma
enzimatica CYP3A4. Podemos também destacar a CYP1A2 e a CYP2C9 com
melhores resultados em metabolizar as semicarbazonas (SMC1-SMC4). Isso
significa dizer que esses compostos poderdo desempenhar a sua atividade
farmacoldgica pretendida e em seguida ser metabolizada de maneira satisfatoria. Na

pratica clinica € importante a informacdo acerca da atividade dos farmacos sobre o
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CYPP450, para subsidiar as decisfes clinicas da equipe de saude em relacdo a
farmacoterapia, contribuindo assim para maior seguranca e efetividade no uso dos
medicamentos (BRAZ et. al., 2018).

5.3.4 PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE ELIMINACAO

Os parametros de eliminacdo medidos foram os de célculo de meia vida
plasmatica (T12) medido em horas (h) e a taxa de clearence renal (CL), ou seja, sua
depuracdo plasmatica medida em mL/min/kg que é a capacidade de retirada de
alguma substancia da corrente sanguinea pelo sistema urinario, sendo estes fatores

comparados e mostrados na tabela 8.

Tabela 8 - Parametros farmacocinéticos de eliminacdo: meia vida plasmatica (T12) medido em horas
(h) e a taxa de clearence renal (CL) dos compostos (2 —5) e (SMC1-SMC4)

S D _ .
e © , o , L
E 2 8<sg 85 SMC1 ~ SMC2  SMC3  SMC4
Composto 3 8 5 e °G
g g <83 &g
- - 0 ©
o @ -
Tz 0,467 0,491 0,405 0,473 0,149 0,224 0,187 0,195
(mL/min/kg)
CL (h) 3,466 5,072 0,986 2,195 1,190 6,438 0,879 1,360

Fonte: préprio autor (2022)

Os valores preditos na plataforma do ADMETLab para o parametro de
Clearence renal mostra que um valor maior que 15 mL/min/kg trata-se de uma
depuracéo alta; para valores entre 5 e 15 mL/min/kg de uma depuracdo moderada; e
menor que 5 mil/min/kg uma depuracdo baixa (XIONG et al.,, 2021), logo, a
semicarbazona que apresentou uma depuracdo aceitavel e moderada foi a SMC2.
De maneira analoga, foram avaliados o tempo de meia vida e verificados que os
compostos sdo categorizados entre periodos de meia vida curta e longa, onde
permeiam por tempos menores que 3h ou maiores que 3h, respectivamente (XIONG
et al., 2021). Dessa maneira todos os compostos avaliados apresentam um tempo
de meia vida T curta.
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5.3.5 TOXICIDADE

O processo de metabolismo dos farmacos pode gerar metabdlitos inativos,
gue serao facilmente eliminados, como também podem gerar metabdlitos ainda mais
ativos, o que pode gerar toxicidade. Além disso, o farmaco inicial ou substancia
protétipo mesmo sem sofrer agdo do metabolismo pode apresentar toxicidade, assim
0 uso de preditores de toxicidade in silico podem auxiliar na identificacdo precoce de
problemas, permitindo o planejamento de substancias mais seguras antes da etapa
de ensaios in vivo (JUNIOR, 2021). Na tabela a seguir (Tabela 9) sdo mostradas as
predi¢cdes relacionadas a toxicidade dos compostos estudados.

Tabela 9 - Predices relacionadas a toxicidade dos compostos (2 — 5) e (SMC1-SMC4)

SMC1 SMC2  SMC3 SMC4

a-lapachona (2)
B-lapachona (3)
Acido B-
lapachona
sulfénico (4)
3-iodo B-
lapachona (5)

Mutagenigidade

(AMES)(%) -31,0 --298 -36,2 +67,8 -31/4 -30,8 ---22,0 ---27,0

LDso (Mg/kg) 1239,6 12453 1304,1 419,8 7765 857,3 11116  646,5

Fonte: préprio autor

O conceito de mutagenigidade (AMES) trata-se de um método para deteccao
de agentes quimicos mutagénicos, que podem vir a desencadear processos
carcinogénicos, esse tipo de ensaio permite predizer e avaliar se um agente quimico
€ capaz de conduzir mutacdes genéticas especificas para diferentes cepas de
Salmonella typhimurium (SOUZA, 2020). Assim, analisando os resultados da
previsdo desse teste observou-se uma probabilidade de todos os compostos,
indicando que eles nao possuem poder de mutagenicidade, sobretudo, a
modificacdo molecular gerando compostos semicarbazonas (SMC1-SMC4) permitiu
ainda mais uma diminuicdo nessa probabilidade, pois em sua predi¢do, quanto mais
sinais negativos aparecem, menor € a probabilidade desse efeito acontecer.

A LDso € a dose necesséria de uma dada substancia para matar 50 % de uma
populagdo em teste, normalmente esta é medida em miligramas da substancia por
guilograma de massa corporal dos individuos testados. A LDso € frequentemente

usada como indicador de toxicidade aguda de uma substancia, logo, quanto maior a
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dose que sera letal menos toxica a substéncia € considerada. A classificacdo de
toxicidade relativa dos agentes quimicos é dada pela LDso por graduacéo de acordo
com proposta dada pos Schvartsman (1980) onde, grau 6 (LDsp < 5 mg/Kg) =
supertoxico; grau 5 (LDso = 5 - 50 mg/Kg) = extremamente toxico; grau 4 (LDso = 50 -
500 mg/Kg) = muito toxico; grau 3 (LDsp = 0,5 - 5 g/Kg) = moderadamente toxico;
grau 2 (LDso = 5 - 15 g/Kg) = pouco téxico; grau 1 (LDsp >15 g/Kg) = praticamente
atoxico (SCHVARTSMAN, 1980). Os valores encontrados para as semicarbazonas
(SMC1-SMC4) fizeram categorizar com grau 3 como moderadamente toxicas.

Dessa maneira, dentre os parametros farmacocinéticos e de toxicidade
preditos nas plataformas SwissSADME e ADMETLab, as semicarbazonas
apresentaram propriedades in silico semelhantes e muitas vezes superiores que 0s
derivados naftoquinonas, e levando em consideracdo uma comparacdo dentre as
semicarbazonas, o composto SMC2 se destaca por ndo apresentar violacdo pela
regra dos cinco de Linpiski, por apresentar resultados de absorcéo satisfatérios pelo
método de Boiled-Egg; distribuicdo tendo uma boa ligacdo a proteinas plasmaticas e
um aceitavel resultado de volume de distribuicdo. No caso do metabolismo, a
predicdes da SMC2 indicam a probabilidade deste composto atuar como substrato
das principais isoformas do complexo enzimatico CYP450; e apresentou uma
depuracéo aceitavel e moderada; e os demais parametros a SMC2 se mostrou igual
aos outros compostos analisados. Logo, com o auxilio dos estudos in silico, as
semicarbazonas podem avancar na bisca para o tratamento do cancer, como tabém
para estudos in vitru relacionados a sua seletividade frente as linhagens celulares
cancerosas. No estudo, as semicarbazonas apresentaram resultados favoraveis aos
parametros farmacocinéticos, tendo ainda resultados superiores as demais
semicarbazonas, o composto SMC2, pois ela deriva-se do seu intermediario [3-
lapachona (3), ao qual ja se existem muitos relatos na literatura, como também
incorporados aos algoritmos de testes in silico, dessa forma apresenta resultados
mais fidedignos, o que ndo inviabiliza e nem retira a veracidade dos demais
compostos, visto que os algoritmos dos testes possuem um diversificado banco de

dados para a obtencéo dos seus resultados.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo mostrou a sintese e caracterizacdo de 4 derivados
semicarbazonas (SMC1 - SMC4), derivados do lapachol (1), utilizando de
metodologia simples e exequiveis. Os produtos intermediarios para obtencdo dos
derivados semicarbazonas (2 - 5) foram obtidos com bons rendimentos, e sua
caracterizacdo comparada com dados descritos na literatura, podendo assim, ter
progredido para a proxima fase de obtencdo dos compostos (SMC1 - SMC4). Por
sua vez, as semicarbazonas propostas foram obtidas com rendimentos de 49, 79, 44
e 30 % para os compostos SMC1, SMC2, SMC3 e SMC4, respectivamente. As
técnicas de elucidacdo e caracterizacdo utilizadas de espectroscopia de Absorcdo
na Regido do Infravermelho (FTIR) e espectroscopia de Ressonancia Magnética
Nuclear de 13C e tH (uni e bidimensionais), permitiram indicar o0 sucesso da reacéo e
obtencao das estruturas almejadas, no que diz respeito as semicarbazonas (SMC1 -
SMC4) que séo inéditos na literatura, favorecendo assim um maior conhecimento
sobre o estudo desses compostos, ajudando a comunidade cientifica apos
publicacao deste trabalho.

Os resultados in silico visando as propriedades farmacocinéticas preditas
pelas plataformas SwissADME e ADMETLab, mostraram que os derivados
semicarbazonas (SMC1 - SMC4) apresentam resultados promissores quanto aos
parametros de absorcdo e metabolismo, distribuicdo, eliminacdo e de toxicidade,
destacando os parametros farmacocinéticos observados para a SMC2, ja que desta
foram observados resultados promissores quando comparados com as demais
semicarbazonas e derivados naftoquinonas, obtendo resultados equivalentes ou
superiores. A verificacdo desses parametros farmacocinéticos e de toxicidade
reforca ainda mais a viabilidade desses compostos como promissores farmacos.
Vale ressaltar que essas plataformas sdo capazes de predizer propriedades
farmacocinéticas importantes para desenvolvimento de um farmaco, assim a
utilizacdo dessa estratégia € vantajosa, pois € possivel identificar precocemente
candidatos com problemas farmacocinéticos, proporcionando assim uma economia

de tempo e de recursos.
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Figura A1 - Espectro de RMN *H (400 MHZ, CDCls) do lapachol (1)
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APENDICE A - Dados espectrais de RMN H, 13 C do Lapachol (1)
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Figura A2 - Espectro de RMN %3C (100 MHZ, CDCls) do Lapachol (1)
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Figura A3 - Espectro de RMN 3C DEPT 135° (400 MHZ, CDCIs) do Lapachol (1)
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Figura A4 - Espectro de RMN *H-tH COSY (400 MHZ, CDCls) do Lapachol (1)
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Figura A5 - Espectro de RMN H-33C HSQC (400 MHZ, CDCls) do Lapachol (1)
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Figura A6 - Espectro de RMN *H-13C HMBC (400 MHZ, CDCls) do Lapachol (1)

T L

1H-13C HMBC

{5.21,17.94

{5.21,25.77{;

{7.34,123.4
{8.12,12937y
18.07,134.8 ‘”'&
20 W
® {7.67,129.43}

{7.33,152.62(.

{7.33,181.6%

L]
(8.13,184.57,  (8:08/181.68}

{3.30,119.66,

{3.31,133.92{'
{3.31,152.7({.

{3.31,184.62{'

(1.68,17.93&’.
{1.79,25.7&

{1.68,119.62} ,{1.79,119.62}

i
{1.68,133.88} ,{1.79,133.89}

95 90 85 80 75 7.0 65 6.0 55

5.0

4.5
2 (ppm)

4.0

3.5

3.0

25 20 15 1.0

0.5

0.0

-0.5

r20

40

60

80

100

r120

r140

160

r180

200

f1 (ppm)

73



APENDICE B - Dados espectrais de RMN H, 13C da a-lapachona (2)

Figura B1 - Espectro de RMN H (400 MHZ, CDClz) da a-lapachona (2)
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Figura B2 - Espectro de RMN 13C (100 MHZ, CDCls) da a-lapachona (2)
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Figura B3 - Espectro de RMN 3C DEPT 135° (400 MHZ, CDCIlz) da a-lapachona (2)
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Figura B4 - Espectro de RMN H-'H COSY (400 MHZ, CDClz) da a-lapachona (2)
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Figura B5 - Espectro de RMN 1H-13C HSQC (400 MHZ, CDCIz) da a-lapachona (2)
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Figura B6 - Espectro de RMN 1H-13C HMBC (400 MHZ, CDCls) da a-lapachona (2)
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APENDICE C - Dados espectrais de RMN H, 13C da B-lapachona (3)

Figura C1 - Espectro de RMN H (400 MHZ, DMSO-ds) da B-lapachona (3)
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Figura C2 - Espectro de RMN 23C (100 MHZ, DMSO-ds) da B-lapachona (3)
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Beta-Lapachona DEPT 135

Figura C3 - Espectro de RMN 13C DEPT 135 (400 MHZ, DMSO-ds) da B-lapachona (3)
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Figura C4 - Espectro de RMN 1H-1H COSY (400 MHZ, DMSO-ds) da B-lapachona (3)
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Figura C5 - Espectro de RMN 1H-13C HSQC (400 MHZ, DMSO-ds) da B-lapachona (3)
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Figura C6 - Espectro de RMN tH-13C HMBC (400 MHZ, DMSO-ds) da B-lapachona (3)
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APENDICE D - Dados espectrais de RMN H, 13C do Acido B-lapachona-3-sulfénico (4)

Figura D1 - Espectro de RMN 'H (400 MHZ, DMSO-ds) do acido B-lapachona-3-sulfénico (4)
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Acido B-lapachona-3-sulfnicd? £C DMSO
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Figura D2 - Espectro de RMN 13C (100 MHZ, DMSO-ds) do Acido B-lapachona-3-sulfénico (4)
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Figura D3 - Espectro de RMN 13C DEPT 135° (400 MHZ, DMSO-ds) do Acido B-lapachona-3-sulfénico (4)
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Figura D4 - Espectro de RMN tH-1H COSY (400 MHZ, DMSO-ds) do Acido B-lapachona-3-sulfénico (4)
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Figura D5- Espectro de RMN H-33C HSQC (400 MHZ, DMSO-ds) do Acido B-lapachona-3-sulfénico (4)
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Figura D6 - Espectro de RMN 1H-13C HMBC (400 MHZ, DMSO-ds) do Acido B-lapachona-3-sulfénico (4)
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APENDICE E - Dados espectrais de RMN *H, 13C do do 3-iodo-B-lapachona (5)

Figura E1 - Espectro de RMN *H (400 MHZ, DMSO-ds) do 3-iodo-B-lapachona (5)
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Figura E2 - Espectro de RMN 13C (100 MHZ, DMSO-ds) do 3-iodo-B-lapachona (5)
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Figura E3 - Espectro de RMN 13C DEPT 135° (400 MHZ, DMSO-ds) do 3-iodo-B-lapachona (5)
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Figura E4 - Espectro de RMN tH-1H COSY (400 MHZ, DMSO-ds) do 3-iodo-B-lapachona (5)

3-iodo-B-lapachona 1H-1H COSY

0 ie
'
~ I8
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
13 12 11 10 9 8 4 3 2 1 0

6
2 (ppm)

r10
ri1

r12

r13

f1 (ppm)

95



Figura E5 - Espectro de RMN tH-13C HSQC (400 MHZ, DMSO-ds) do 3-iodo-B-lapachona (5)
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Figura E6 - Espectro de RMN 1H-13C HMBC (400 MHZ, DMSO-ds) do 3-iodo-B-lapachona (5)
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APENDICE F — Dados espectrais de RMN *H, 13C do SMC1

Figura F1 - Espectro de RMN 'H (400 MHZ, CDCls) do 1-(2,2-dimetil-5-ox0-3,4-diidro-2h-benzo[g]cromeno-10(5h)ilideno)semicarbazida (SMC1)
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Figura F2 - Espectro de RMN *3C (400 MHZ, CDCls) do 1-(2,2-dimetil-5-ox0-3,4-diidro-2h-benzo[g]cromeno-10(5h)ilideno)semicarbazida (SMC1)
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Figura F3 - Espectro de RMN 3C DEPT 135° (400 MHZ, CDCIs) do 1-(2,2-dimetil-5-ox0-3,4-diidro-2h-benzo[g]cromeno-10(5h)ilideno)semicarbazida (SMC1)

Semi Alfa-Lapachona DEPT

16.87

\-131.82
~128.96
——125.94
123,01
—31.30
- —2677

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T : T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 (
f1 (ppm)



101

Figura F4 - Espectro de RMN tH-*H COSY (400 MHZ, CDCls) do 1-(2,2-dimetil-5-0x0-3,4-diidro-2h-benzo[g]cromeno-10(5h)ilideno)semicarbazida (SMC1)
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Figura F5 - Espectro de RMN *H-3C HSQC (400 MHZ, CDCls) do 1-(2,2-dimetil-5-0x0-3,4-diidro-2h-benzo[g]cromeno-10(5h)ilideno)semicarbazida (SMC1)
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Figura F6- Espectro de RMN tH-3C HMBC (400 MHZ, CDCls) do 1-(2,2-dimetil-5-ox0-3,4-diidro-2h-benzo[g]cromeno-10(5h)ilideno)semicarbazida (SMC1)
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Figura F7- Espectroscopia de absorcéo na regido do infravermelho do 1-(2,2-dimetil-5-ox0-3,4-diidro-2h-benzo[g]cromeno-10(5h)ilideno)semicarbazida
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APENDICE G - Dados espectrais de RMN H, 13C do SMC2

Figura G1 - Espectro de RMN 'H (100 MHZ, DMSOgs) do 1-(2,2-dimetil-5-0x0-3,4-diidro-2H-benzo[h]cromen-6(5H)-ilideno)semicarbazida (SMC2)

. _ o
Semi Beta-lapahona 1H DMSO SRS RNERRARNARRELEE 2ee 338 € g
At OWONNNNNNNNNNNNNNN NN N - T

[ - -~ [ L " [ [
T T re & S
(=)} (=)} (2] o (=)}
o o ~N — —
T T T T T T T T T T T T T T T T T L B B |
88 86 84 82 80 78 76 74 72 28 26 24 22 20 18
f1 (ppm) f1 (ppm)

0.891 p=————
e—

0.93T |mm———
>

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
14.5 13.5 12.5 11.5 10.5 95 9.0 85 8.0 7f.5( 7.()) 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
1 (ppm



106

Figura G2 - Espectro de RMN %3C (100 MHZ, DMSOQus) do 1-(2,2-dimetil-5-0x0-3,4-diidro-2H-benzo[h]cromen-6(5H)-ilideno)semicarbazida (SMC2)
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Figura G3 - Espectro de RMN 3C DEPT 135° (100 MHZ, DMSOQus) do 1-(2,2-dimetil-5-ox0-3,4-diidro-2H-benzo[h]cromen-6(5H)-ilideno)semicarbazida
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Figura G4 - Espectro de RMN *H-*H COSY (100 MHZ, DMSOus) do 1-(2,2-dimetil-5-ox0-3,4-diidro-2H-benzo[h]cromen-6(5H)-ilideno)semicarbazida (SMC2)
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Figura G5 - Espectro de RMN *H-33C HSQC (100 MHZ, DMSOus) do 1-(2,2-dimetil-5-0x0-3,4-diidro-2H-benzo[h]cromen-6(5H)-ilideno)semicarbazida (SMC2)
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Figura G6 - Espectro de RMN tH-13C HMBC (100 MHz, DMSO-g6) do 1-(2,2-dimetil-5-ox0-3,4-diidro-2H-benzo[h]cromen-6(5H)-ilideno)semicarbazida (SMC2)
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Figura G7 - Espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho do 1-(2,2-dimetil-5-ox0-3,4-diidro-2H-benzo[h]cromen-6(5H)-ilideno)semicarbazida

Transmitancia (%)

660

840

620

a00

780

760

740

720

700

680

660

(SMC2)

SMC2

4000

3200 3000 2200 2000 1500 1000 200
Unidade de onda (cm ™)



112

APENDICE H - Dados espectrais de RMN H, 13C do SMC3

Figura H1 - Espectro de RMN H (100 MHZ, DMSQgs) do 6-(2-carbamoilhidrazono)-2,2-dimetil-5-0xo0-3,4,5,6-tetrahidro 2H-benzo[h]cromeno-3-sulfénico
acido (SMC3)
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Figura H2 - Espectro de RMN 13C (100 MHZ, DMSOus) do 6-(2-carbamoailhidrazono)-2,2-dimetil-5-ox0-3,4,5,6-tetrahidro 2H-benzo[h]Jcromeno-3-sulfénico
acido (SMC3)
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Figura H3 - Espectro de RMN 13C DEPT 135°(100 MHZ, DMSOQOus) do 6-(2-carbamoilhidrazono)-2,2-dimetil-5-ox0-3,4,5,6-tetrahidro 2H-benzo[h]cromeno-3-
sulfénico acido (SMC3)
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Figura H4 - Espectro de RMN H-'H COSY (100 MHZ, DMSQus) do 6-(2-carbamoilhidrazono)-2,2-dimetil-5-0x0-3,4,5,6-tetrahidro 2H-benzo[h]cromeno-3-
sulfénico acido (SMC3)
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Figura H5- Espectro de RMN 'H-13C HSQC (100 MHZ, DMSOus) do 6-(2-carbamoilhidrazono)-2,2-dimetil-5-ox0-3,4,5,6-tetrahidro 2H-benzo[h]cromeno-3-
sulfénico acido (SMC3)
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Figura H6 - Espectro de RMN *H-13C HMBC (100 MHZ, DMSOus) do 6-(2-carbamoilhidrazono)-2,2-dimetil-5-o0x0-3,4,5,6-tetrahidro 2H-benzo[h]cromeno-3-
sulfénico acido (SMC3)
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Figura H7 - Espectroscopia de absor¢éo na regido do infravermelho do 6-(2-carbamoilhidrazono)-2,2-dimetil-5-ox0-3,4,5,6-tetrahidro 2H-benzo[h]Jcromeno-3-
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APENDICE | — Dados espectrais de RMN *H, 13C do SMC4

Figura I1 - Espectro de RMN *H (100 MHZ, DMSOQgs) do 1-(3-iodo-2,2-dimetil-5-0x0-3,4-diidro-2H-benzo[h]cromeno-6(5H)-ilideno)semicarbazida (SMC4)
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Figura 12 - Espectro de RMN 13C (100 MHZ, DMSOQOus) do 1-(3-iodo-2,2-dimetil-5-ox0-3,4-diidro-2H-benzo[h]cromeno-6(5H)-ilideno)semicarbazida (SMC4)
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Figura I3 - Espectro de RMN 3C DEPT 135°(100 MHZ, DMSOus) do 1-(3-iodo-2,2-dimetil-5-ox0-3,4-diidro-2H-benzo[h]cromeno-6(5H)-ilideno)semicarbazida
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Figura 14 - Espectro de RMN *H-'H COSY (100 MHZ, DMSOQus) do 1-(3-iodo-2,2-dimetil-5-0x0-3,4-diidro-2H-benzo[h]cromeno-6(5H)-ilideno)semicarbazida
(SMC4)
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Figura I5 - Espectro de RMN H-13C HSQC (100 MHZ, DMSOQus) do 1-(3-iodo-2,2-dimetil-5-0x0-3,4-diidro-2H-benzo[h]cromeno-6(5H)-ilideno)semicarbazida
(SMC4)
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Figura 16 - Espectro de RMN 'H-13C HMBC (100 MHZ, DMSOQus) do 1-(3-iodo-2,2-dimetil-5-0x0-3,4-diidro-2H-benzo[h]cromeno-6(5H)-ilideno)semicarbazida
(SMC4)
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Figura 17 - Espectroscopia de absor¢éo na regido do infravermelho do 1-(3-iodo-2,2-dimetil-5-ox0-3,4-diidro-2H-benzo[h]cromeno-6(5H)ilideno)semicarbazida
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