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RESUMO

Souza, Bruna Caroline Esteves De. Planejamento, Sintese e Avaliacio Farmacolégica de
Bases de Mannich Derivadas da Lausona: Potenciais Agentes Antimalaricos e
Anticolinesterasicos. 2024 — 139 p. Dissertagcdo (Mestrado em Quimica). Instituto de Quimica,
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, RJ, 2024.

Esta dissertacdo aborda duas doengas: malaria ¢ doenca de Alzheimer. A malaria,
causada por protozoarios Plasmodium, ¢ um grave problema de saude devido a crescente
resisténcia dos parasitas aos antimalaricos, como atovaquona, que inibe o complexo III da
cadeia respiratoria. A doenca de Alzheimer ¢ uma neurodegeneragdo que compromete a
cognicao mental e € tratada com farmacos que aumentam os niveis de neurotransmissores, como
donepezila, um inibidor de colinesterase que eleva os niveis de acetilcolina. A lausona, uma
naftoquinona extraida das plantas Lawsonia inermis (hena) e Eichhornia crassipes (jacinto-de-
agua), usada na reagdo multicomponente de Mannich para sintetizar bases de Mannich com
potencial antimalarico e inibidor de colinesterase, abrindo novas perspectivas para o
desenvolvimento de fArmacos por uma abordagem sintética simples e econdmica. A atovaquona
e a donepezila foram referéncias para planejar 16 bases de Mannich derivadas da lausona, com
base em estudos in silico de docking. Trés estratégias de planejamento foram utilizadas:
bioisosterismo, homologacao e simplificagdo molecular. As bases de Mannich foram divididas
em duas séries: monoaminas alifaticas nao ciclicas (BS1 - BS11) e diaminas biciclicas (BS12
- BS16). A série de diaminas biciclicas (BS12 - BS16) apresenta semelhanga com
aminonaftoquinonas bioissteras da donepezila, mantendo a subunidade benzilpiperidina e
substituindo o esqueleto central por naftoquinona. Monoaminas alifaticas nao ciclicas (BS3,
BS9 e BS10) também se assemelham a base de Mannich avaliadas para inibicdo de
colinesterase. As bases de Mannich (BS1 - BS16) foram sintetizadas pela reagao
multicomponente de Mannich com a lausona, trés aldeidos (formaldeido, acetaldeido e
benzaldeido) e aminas distintas, seguida de purificagdo por recristalizacdo, com rendimentos
de 30 a 90%. Para melhorar a solubilidade, foram convertidas em cloridratos, com pureza
confirmada por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE), resultando em
monocloridratos BS1.HCI - BS12.HCl (LaDMol365 - LaDMol377) ¢ dicloridrato
BS13.2HCI (LaDMol377). As estruturas foram confirmadas por Espectrometria de Massas e
RMN (*H e "*C). Estudos in silico das propriedades farmacocinéticas foram realizados. A
atividade antimalarica de BS1.HCl — BS12.HCI (LaDMol365 — LaDMol377) estd em
andamento, com os resultados a serem publicados. Ensaios de inibi¢ao de colinesterase (AChE
e BChE) em concentracdo tnica de 30 pM mostraram que BS13.2HCI (LaDMol377) e
BS9.HCI (LaDMol374) apresentaram perfil promissor para inibi¢do de AChE, incentivando a
continuidade dos estudos enzimaticos.

Palavras-chaves: Lawsonia inermis, reagdo de Mannich, avaliacdo farmacolégica.
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ABSTRACT

Souza, Bruna Caroline Esteves De. Design, Synthesis and Pharmacological Evaluation of
Mannich Bases Derived from Lausone: Potential Antimalarial and Anticholinesterase
agents. 2024 — 139 p. Dissertation (Master in Chemistry). Institute of Chemistry, Federal Rural
University of Rio de Janeiro, RJ, 2024.

This dissertation addresses two diseases: malaria and Alzheimer's disease. Malaria,
caused by Plasmodium protozoa, is a serious health problem due to the increasing resistance of
the parasites to antimalarials, such as atovaquone, which inhibits complex III of the respiratory
chain. Alzheimer's disease is a neurodegeneration that compromises mental cognition and is
treated with drugs that increase neurotransmitter levels, such as donepezil, a cholinesterase
inhibitor that increases acetylcholine levels. Lausone, a naphthoquinone extracted from the
plants Lawsonia inermis (henna) and Eichhornia crassipes (water hyacinth), is used in the
multicomponent Mannich reaction to synthesize Mannich bases with antimalarial and
cholinesterase inhibitor potential, opening new perspectives for the development of drugs
through a simple and economical synthetic approach. Atovaquone and donepezil were
references for the design of 16 Mannich bases derived from lausanne, based on in silico docking
studies. Three design strategies were used: bioisosterism, homologation and molecular
simplification. The Mannich bases were divided into two series: non-cyclic aliphatic
monoamines (BS1 - BS11) and bicyclic diamines (BS12 - BS16). The series of bicyclic
diamines (BS12 - BS16) shows similarity to the aminonaphthoquinone bioisosteres of
donepezil, maintaining the benzylpiperidine subunit and replacing the central skeleton with
naphthoquinone. Non-cyclic aliphatic monoamines (BS3, BS9 and BS10) also resemble the
Mannich bases evaluated for cholinesterase inhibition. Mannich bases (BS1 - BS16) were
synthesized by the multicomponent Mannich reaction with lausone, three aldehydes
(formaldehyde, acetaldehyde and benzaldehyde) and different amines, followed by purification
by recrystallization, with yields of 30 to 90%. To improve solubility, they were converted into
hydrochlorides, with purity confirmed by High Performance Liquid Chromatography (HPLC),
resulting in monohydrochlorides BS1.HCI - BS12.HCl (LaDMol365 - LaDMol377) and
dihydrochloride BS13.2HC1 (LaDMol377). The structures were confirmed by Mass
Spectrometry and NMR (*H and *C). In silico studies of pharmacokinetic properties were
performed. The antimalarial activity of BS1.HCI — BS12.HCI (LaDMol365 — LaDMol377) is
ongoing, with results to be published. Cholinesterase inhibition assays (AChE and BChE) at a
single concentration of 30 uM showed that BS13.2HCl (LaDMol377) and BS9.HCI
(LaDMol374) presented a promising profile for AChE inhibition, encouraging the continuation
of enzymatic studies.

Keywords: Lawsonia inermis, Mannich reaction, pharmacological evaluation.
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1. INTRODUCAO

Nesta dissertagdo, utilizamos a naftoquinona lausona na Reagdo Multicomponente de
Mannich para a sintese de novas bases de Mannich com potencial atividade antimalérica e de
inibi¢do colinesterase. A introducdo foi dedicada a fornecer as bases tedricas que fundamentam
a pesquisa, comecando com os conceitos fundamentais sobre as naftoquinonas (Tépico 1.1).
Em seguida, os conceitos gerais sobre as reagdes multicomponentes (Tépico 1.2), com énfase
especial na Reacdo Multicomponente de Mannich (Toépico 1.2.1) e sua aplicacdo especifica
com a naftoquinona lausona (Tépico 1.2.2). Posteriormente, discutimos as doengas foco da
pesquisa, malaria (Topico 1.3) e Alzheimer (Tdpico 1.4), estabelecendo a conexao entre essas
doencas e as bases de Mannich e aminonaftoquinonas derivadas da lausona, destacando seu
potencial antimalarico e de inibigao colinesterase (Topico 1.5).

1.1 Naftoquinonas

As quinonas sdo uma classe de compostos amplamente distribuidos na natureza,
presentes em diversas familias de plantas, fungos, algas, bactérias e até mesmo no reino animal.
Devido a sua ampla variedade de atividades biologicas, desempenham um papel significativo
na quimica medicinal. Estruturalmente, as quinonas sdo caracterizadas por um anel de seis
carbonos contendo duas carbonilas, conhecido como nicleo quinona. Essas carbonilas podem
apresentar isomeria, resultante das diferentes formas de arranjo no anel, ocorrendo nas posi¢des
1,2 (orto) ou 1,4 (para). Na classe das quinonas, encontramos divisdes como benzoquinonas,
naftoquinonas, antraquinonas e fenantraquinonas, conforme Figura 1 (FERREIRA;
FERREIRA; DA SILVA, 2010; LEYVA et al., 2017; LOPEZ L.; LEYVA; GARCIA DE LA
CRUZ, 2011; SOUSA; LOPES; ANDRADE, 2016).

1,4 (para)
0 0 O
0 O ©
Antraquinonas
1,2 (orto)
0] ) 0
0 0 20
? OO ’ O
Benzoquinonas Naftoquinonas Fenantraquinonas

Figura 1. Estrutura molecular das quinonas: Benzoquinonas, Naftoquinonas, Antraquinonas e
Fenantroquinonas.
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As naftoquinonas sdo caracterizadas por possuirem um anel fenila acoplado ao nucleo
quinona e sdo reconhecidas na literatura por apresentarem uma ampla variedade de atividades
biologicas, destacando-se no campo da pesquisa cientifica. Como exemplo de naftoquinonas de
ocorréncia natural, podemos citar o lapachol (1), a B-lapachona (2) e a lausona (3), conforme
Figura 2.

Figura 2. Estrutura molecular das naftoquinonas de ocorréncia natural: lapachol (1), B-
lapachona (2) e lausona (3).
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O lapachol (1) e a P-lapachona (2), descritos na Figura 2, sdo encontrados
principalmente em arvores da familia Bignoniaceae, incluindo os géneros Tabebuia e
Handroanthus. Essas duas naftoquinonas exibem diversas atividades biologicas, com destaque
para suas propriedades antiparasitaria e antitumoral (DA SILVA; FERREIRA; DE SOUZA,
2003; FERREIRA et al., 2010; HUSSAIN et al., 2007; SANTOS, 2017).

A lausona (3) (2-hidroxi-1,4-naftoquinona), também descrita na Figura 2, ¢ uma
naftoquinona de ocorréncia natural, encontrada como um pigmento de cor laranja na planta
hena (Lawsonia inermis linn) e nas flores do jacinto-de-agua (Eichhornia crassipes). O corante
alaranjado obtido das folhas da hena tem sido utilizado desde os tempos mais antigos para tingir
cabelo e pele. Conhecida como uma planta sagrada em diversas culturas, ¢ amplamente
utilizada em cerimonias religiosas como simbolo de prosperidade, fertilidade e felicidade. Desta
forma, a naftoquinona tem sua historia marcada por tradi¢des religiosas (AGUIAR et al., 2020;
BORADE; KALE; SHETE, 2011; KAMAL; JAWAID, 2011; LEYVA et al., 2017; LOPEZ et
al., 2014; SARMA, 2015).

Além de sua ocorréncia natural, a lausona (3) pode ser obtida por diversos processos de
sintese bem descritos na literatura. Frequentemente, utilizada como reagente inicial em vérias
reacoes, buscando a obtencdo de derivados com potencial atividade biologica (BABU;
SUBHASREE, 2015; JORDAO et al., 2015; LOPEZ et al., 2014; SARMA, 2015).

Uma aplicagdo notavel da lausona (3) ¢ seu uso como reagente inicial na reagdo
multicomponente de Mannich. Desta forma, nos proximos tdpicos, abordaremos os principais
conceitos gerais relacionados as reagdes multicomponentes, com énfase na reagdo
multicomponente de Mannich.

1.2 Rea¢des Multicomponentes

As reacdes multicomponentes representam uma abordagem sintética eficiente e versatil,
permitindo a formacao de compostos complexos em uma unica etapa reacional. Elas podem ser
compostas por trés, quatro ou mais reagentes que, quando adicionados simultaneamente no
meio reacional, interagem em uma sequéncia de reagdes, seguindo o principio dominé. Ou seja,
uma transformacao anterior torna uma espécie reativa para a proxima etapa (GRAEBIN et al.,
2019; ROGERIO et al., 2016).

Durante essas reagdes, formam-se intermediarios, que ndo precisam ser isolados, o que
caracteriza essas reagoes como one-pot (reagdes em sequéncia, com formagao de intermediarios
que nao precisam ser isolados). No entanto, ¢ importante ressaltar que o termo one-pot nao se
restringe exclusivamente as reacdes multicomponentes (GRAEBIN et al., 2019; ROGERIO et
al., 2016).

As principais vantagens destas reacdes residem na capacidade de formar, em uma unica
etapa sintética, estruturas moleculares que contém todos ou a maioria dos 4tomos dos reagentes
iniciais. Além disso, a diversidade estrutural dos produtos obtidos nas reagdes
multicomponentes ¢ abundantemente rica, podendo variar desde estruturas simples até
significativamente complexas, o que possibilita a criagio de bibliotecas com elevada
diversidade estrutural (BRANDAO; BURKE; PINEIRO, 2020; GRAEBIN et al., 2019;
ROGERIO et al., 2016).



Diversas reagdes multicomponentes ja sdo conhecidas e amplamente utilizadas como
estratégia sintética. Por exemplo, na Tabela 1, encontram-se, cronologicamente, quinze reagdes
multicomponentes ja descritas e estabelecidas na literatura.

Tabela 1. Exemplos das principais reacdes multicomponentes e seus produtos.

Reacio Multicomponente / Exemplo
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A maioria dessas reagdes, descritas na Tabela 1, apresenta dois tipos de compostos
como reagentes iniciais: um carbonilico e uma fonte de nitrogénio. As excecdes sdo as reacdes
de Passerini e Pauson-khand, que substituem a fonte de nitrogénio por, respectivamente, um
acido carboxilico ¢ um composto com dupla ligacdo. O terceiro composto utilizado de forma
geral nestas reagodes, associado aos dois primeiros ja mencionados, ¢ um composto carbonilico
ou uma nitrila, exceto nas reagdes de Povarov e Pauson-khand, que utilizam, respectivamente,
uma dupla e tripla ligagdo (BRANDAO; BURKE; PINEIRO, 2020; GRAEBIN et al., 2019;
KRAFFT et al., 1996; ROGERIO et al., 2016; SANTOS; GONSALVES; ARAUJO, 2020;
VASCONCELOS et al., 2017).

Em resumo, as reagdes multicomponentes sdo uma estratégia sintética vantajosa,
permitindo a producdo de compostos complexos em uma Unica etapa, com alta eficiéncia,
diversidade estrutural e alinhadas aos principios da quimica verde. Devido a essas multiplas
vantagens, sdo altamente valorizadas na quimica organica sintética. Compreendidas essas
caracteristicas, podemos agora abordar a reagdo multicomponente de Mannich, essencial para
a obtencao dos compostos deste estudo e de grande importancia na quimica organica.

1.2.1 Reacdo Multicomponente de Mannich

A reag¢ao multicomponente de Mannich, desenvolvida no inicio do século XX, ¢ uma
metodologia fundamental na quimica organica, conhecida por sua capacidade de sintetizar
aminas alquiladas com alta eficiéncia e versatilidade, que podem ser complexas de obter por
outras rotas sintéticas, como as N-alquiladas.

Os primeiros procedimentos da reagdo foram relatados em 1903, quando os
pesquisadores Tollens e Von Marle observaram que, ao reagir acetofenona (4), cloreto de
amonio (NH4Cl) e formaldeido (CH20), o resultado foi a formacdo de uma amina terciaria (5).
Como podemos observar no Esquema 1 (GRAEBIN et al., 2019; ROGERIO et al., 2016).

Q Tollens e Von Marle B 0 ]
1903 H
CJ
> N
Q NH,Cl1
4 L _
Acetofenona HJ\H 3

Esquema 1. Primeiro procedimento da Reagdo Multicomponente de Mannich, descrito em
1903, por Tollens e Von Marle.



Posteriormente, em 1917, o pesquisador quimico alemao Carl Ulrich Franz Mannich
substituiu a acetofenona (4) por antipirina (6) e manteve as condi¢des reacionais, sintetizando
um produto similar (7), conforme Esquema 2 (GRAEBIN et al., 2019; ROGERIO et al., 2016).

@\ H Mannich
N 1917 H

0 / Q /
J\ NH,CI o
Antipirina H H L d3
(6) (7)

Esquema 2. Procedimento da Reagcdo Multicomponente de Mannich descrito por Mannich em
1917.

O pesquisador Mannich, interessado em encontrar uma generalizagdo para o
procedimento, aprofundou os estudos e compreendeu a reacdo, a identificando como uma
classica reagao multicomponente, conforme Esquema 3.

Equilibrio ceto-endlico
CO

R,
R (df Ry

H

O
R, R
4 5 -Rg Ry
RI/I}/RZ + \”/ HN |

T Ry R; R,

"Base de Mannich"

®) ® a0 (11)

Esquema 3. Metodologia classica geral da reacdo multicomponente de Mannich formando
“Bases de Mannich” (11).



Conforme podemos visualizar no Esquema 3, a reagdo foi identificada por Mannich
como tricomponente, envolvendo trés reagentes: um composto carbonilico enolizavel (8)
(contendo um hidrogénio acido a a carbonila, em equilibrio ceto-endlico, podendo se tornar um
enol, ou ja estd na forma de enol); um composto carbonilico (9), geralmente um aldeido, porém,
podendo também ser uma cetona; e uma fonte de nitrogénio que pode ser uma amina primaria,
secundaria ou amodnia (10) (ALLOCHIO FILHO et al.,, 2017; GRAEBIN et al., 2019;
ROGERIO et al., 2016).

O produto principal da reacdo de Mannich sdo aminas alquiladas ou -amino cetonas,
conhecidas na literatura como “bases de Mannich” (11), que apresentam na sua estrutura a
maioria dos atomos dos reagentes que foram utilizados, apresentando uma alta economia
atdmica ja que ocorre somente a perda de uma molécula de dgua. A alta economia atomica ¢
uma caracteristica classica de uma rea¢do multicomponente, conforme Esquema 3
(ALLOCHIO FILHO et al., 2017; GRAEBIN et al., 2019; ROGERIO et al., 2016).

No Esquema 4, podemos compreender o esquema de intermediarios reacionais em meio
acido da reag¢do de Mannich, onde uma série de intermediarios reacionais sao formados até a
obtencdo do produto final, as bases de Mannich (11).

_.l_
. OH
H T H_* H :
‘0 H" C\O: \O: — \O: R4& Rs
= A — S Wl p
R{7 O Rs R e "Ry
9) H (12)
Rs R, O
R6\.. o
Re R o fa TMRI
/
FN==A == IN—CH+ |= Ry Rs R
N~ / \
7 Rs R; Rs Estrutura geral
L "Base de Mannich"
Ton iminio (1 1)
(13)

(Enol)

t)

Equilibrio
Ceto-endlico

Esquema 4. Intermedidrios reacionais para formacdo das bases de Mannich (11) em meio
acido.



No Esquema 4, podemos acompanhar que, quando a reagdo acontece em meio acido,
ocorre a protonagdo da carbonila (9), favorecendo a adigdo nucleofilica pela amina (10), que
apos nova protonac¢dao forma o intermediario (12). O intermedidrio (12) sofre desidratacao,
liberando uma molécula de dgua para formar o ion iminio (13), que reagird na proxima etapa
com o composto carbonilico enolizavel (8), na sua forma enol, em uma rea¢do de adigdo
eletrofilica, resultando na formagdo do produto principal da reagdo, a base de Mannich (11)
(ALLOCHIO FILHO et al., 2017, CAREY; SUNDBERG, 2007a; FIOROT et al., 2014;
GRAEBIN et al., 2019; KHORAMI; SHATERIAN, 2014; LIU; ZHOU; GAO, 2014; NEVES,
2007, ROGERIO et al.,, 2016; SHATERIAN; MOHAMMADNIA, 2013; SHATERIAN;
MORADI, 2015).

O conhecimento dos reagentes que podem ser utilizados na reacdo de Mannich e o
mecanismo de formagdo dos intermedidrios reacionais ¢ de fundamental importancia para o
entendimento da reagdo. Desta forma, concluimos, abordamos as principais caracteristicas da
reacdo multicomponente de Mannich, uma metodologia versatil estudada ha mais de 100 anos,
conhecida por sua capacidade de sintetizar compostos com uma ampla diversidade estrutural.
Nesta pesquisa, a reacdo de Mannich com a naftoquinona lausona (3) ¢ a metodologia central,
portanto, o proéximo topico abordard as informacdes essenciais sobre a aplicacdo especifica
desta reacao com a lausona.

1.2.2 Reac¢do multicomponente de Mannich com a naftoquinona lausona

A reacao multicomponente de Mannich, uma metodologia versatil na quimica organica,
tem sido amplamente investigada ao longo das ultimas décadas. Uma aplicacao notavel desta
reacdo ¢ a utilizacao da naftoquinona lausona (3) como um dos reagentes iniciais, destacando-
se pela capacidade de gerar uma ampla variedade de produtos com estruturas diversificadas.
Este topico examina a evolugdo historica e aplicagdo da reacdo de Mannich com a lausona,
explorando suas caracteristicas sintéticas e suas implicagdes na quimica moderna.

A primeira sintese da reagdo de Mannich utilizando a lausona (3) como reagente inicial
ocorreu ha 75 anos, nos trabalhos dos pesquisadores (DALGLIESH, 1949; LEFFLER;
HATHAWAY, 1948). Os pesquisadores, motivados por observarem que compostos com
substituintes alquila na cadeia lateral da lausona apresentaram atividade antimalarica, decidiram
introduzir cadeias laterais contendo aminas. Para alcangar os objetivos propostos, utilizaram a
reacdo multicomponente de Mannich para obter as bases de Mannich e posteriormente a sintese,
pretendiam avaliar a atividade antimalarica.

Como a lausona (3) ja se encontra na sua forma enol, ela pode ser utilizada na reacdo de
Mannich como composto carbonilico enolizavel. Inicialmente (LEFFLER; HATHAWAY,
1948) utilizou como reagente na reagao a lausona, formaldeido, aminas primarias e secundarias.
As bases de Mannich foram obtidas e as principais consideragdes da sintese foram dispostas no
artigo da pesquisa. No entanto, apesar da sintese ter sido considerada satisfatoria, a avaliacdo
da atividade antimalarica ndo apresentou resultados relevantes. A base de Mannich que
apresentou melhor perfil apresentava uma piperidina na cadeia lateral.
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Uma das bases de Mannich que foi inicialmente sintetizada por (LEFFLER;
HATHAWAY, 1948) ndo foi considerada naquela época eficaz como antimalarica. No entanto,
a pesquisa recente conduzida por (PAENGSRI; PROMSAWAN; BARAMEE, 2021) reavalia
seu perfil antimalarico, revelando atividade antimalérica. A diferenga nos resultados pode ser
atribuida ao avanco significativo nas metodologias e no conhecimento cientifico ao longo dos
ultimos 50 anos, permitindo uma andalise mais precisa das propriedades antimalaricas.

Buscando ampliar a investigagdo (DALGLIESH, 1949), investigou a variagdo dos
aldeidos na reagdo de Mannich utilizando trés diferentes aldeidos: formaldeido, acetaldeido e
benzaldeido. Os resultados obtidos foram satisfatorios, demonstrando que a reacdo ¢ eficiente
frente a variacdo de aldeidos. A discussdo apresentada pelo pesquisador foi de fundamental
importancia, estabelecendo uma base sélida para pesquisas subsequentes e contribuindo
significativamente para o desenvolvimento e compreensdo da reacdo de Mannich com a
lausona.

Os estudos investigativos desses dois pesquisadores (DALGLIESH, 1949; LEFFLER;
HATHAWAY, 1948) foi a base para pesquisas subsequentes e atualmente, o uso da lausona (3)
na reacdo multicomponente de Mannich estd bem documentado na literatura, e uma vasta
diversidade estrutural ja foi alcangada para as bases de Mannich derivadas da lausona (14),
além da exploragdo da atividade biologica, conforme Esquema 5.

0] 0 @)
OH )J\ - Ry OH
HN
Rj R, | /R4
R3 * N\
-+ R,
0 ) (10) O R, R,
Lausona R,.R,y.R; R, = (14)
3) H, grupos alquila, arila,

cicloalquila ou aromaticos

Esquema 5. Representagdo geral da reagao multicomponente de Mannich utilizando a lausona
(3) e a estrutura geral de uma base de Mannich derivada da lausona (14), estrutura utilizada
para busca na base de dados SciFinder do Chemical Abstracts Service.

No Esquema 5, podemos observar que os outros dois reagentes (9 e 10) na reagdo de
Mannich que acompanham a lausona (3) podem ainda ser variados, conforme descrito
anteriormente. O produto obtido na reacdo, ou seja, as bases de Mannich derivadas da lausona,
apresenta a estrutura final conforme (14).

E importante destacar que o grupo metileno, que conecta o niicleo naftoquinona & fungao
amina, na estrutura das bases de Mannich (14) pode conter substituintes (Ri) e (Rz2) ndo
equivalentes, resultando na formacdo de wum centro estereogénico assimétrico.
Consequentemente, a sintese pode resultar em uma mistura racémica, composta em proporgdes
iguais (50%) pelos dois enantidmeros, com configuragdo R e S. Para representar as bases de
Mannich com centro assimétrico, utilizamos uma ligacdo ondulada ou o simbolo de asterisco
(*) para indicar que a configurag@o estereoisomérica nao esta definida, refor¢ando tratar-se de
uma mistura racémica.
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Nosso principal objetivo neste topico foi realizar um levantamento das principais
informacdes que permeiam a reagdo multicomponente de Mannich utilizando a lausona (3).
Dessa forma, buscamos obter uma compreensdo mais abrangente do campo de estudo em
questao.

O levantamento sistematico da literatura foi realizado utilizando a base de dados
SciFinder do Chemical Abstracts Service, empregando a ferramenta busca por reagdes através
do desenho geral da estrutura de uma base de Mannich derivada da lausona (14), conforme
Esquema 5. Quanto aos grupos substituintes (Ri, Rz, R3, R4), consideramos a possibilidade de
serem hidrogénio, grupos alquila, arila, cicloalquila ou ainda aromaticos.

A partir da leitura sistematica dos trabalhos relacionados a estrutura desenhada na base
de dados SciFinder buscamos organizar as informacdes. Observamos que um significativo
namero de bases de Mannich derivadas da lausona ja foram sintetizadas e o padrao estrutural
encontrado foi bastante diversificado, e suas atividades bioldgicas e aplicagdes sdo
significativamente investigadas, mas o foco principal ¢ a avaliacdo da atividade bioldgica.

Para compreensdo do campo de estudo, construimos uma Biblioteca de Diversidade
Estrutural (ver Anexos 9.3 - Diversidade Estrutural: Bases de Mannich derivadas da
lausona) organizada conforme o perfil estrutural. Para cada padrdo, descrevemos os
substituintes, a referéncia e se foi investigada alguma aplicagdo, principalmente, bioldégica. Na
Figura 3, podemos visualizar os padrdes estruturais encontrados para as Bases de Mannich
derivadas da lausona (ver Anexos 9.3).
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R, Amin
ciclica

R4 O R1/NH HO

Figura 3. Padrdes estruturais das Bases de Mannich derivadas da lausona (ver Anexos 9.3). O
nucleo naftoquinona estd destacado em vermelho, a parte estrutural originada do aldeido em
preto e da amina em azul.
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Na biblioteca de Diversidade Estrutural (ver Anexos 9.3 - Diversidade Estrutural:
Bases de Mannich derivadas da lausona) buscamos catalogar a diversidade estrutural gerada
na reagdo multicomponente de Mannich com a lausona (3) e o perfil farmacologico ja realizado.
Porém, também fornecemos uma visdo geral dos resultados retirados desta biblioteca e das
consideragoes tedricas gerais dos trabalhos lidos. As principais informagdes serdo detalhadas
ao longo desta dissertacao.

A maioria das bases de Mannich 51% (209 BM), de um total de (409 BM), foram
sintetizadas com objetivo de avaliar metodologias de sintese, sendo o foco principal relacionado
ao uso de catalisadores na reagdo de Mannich com a lausona. Os catalisadores sdo amplamente
investigados para proporcionar uma sintese mais rapida e limpa, facilitando a formacao do ion
iminio.

Dentre os catalisadores investigados estdo as nanoparticulas, acidos de Lewis, liquidos
10nicos, entre outros tipos de catalisadores. Geralmente, esses catalisadores sao recuperados no
final da reagdo por filtracdo simples e podem ser reutilizados apos lavagem com solvente
organico, mantendo sua atividade. O mecanismo de intermediarios reacionais ¢ semelhante ao
tradicional, onde a fungdo principal do catalisador ¢ ativar a carbonila do aldeido para promover
uma melhor interacdo com a amina, resultando na formagao eficiente do ion iminio (ASADI et
al., 2016; CAHYANA et al, 2021; DABIRI; TISSEH; BAZGIR, 2011; DALOEE;
BEHBAHANI; MARANDI, 2022; DASHTEH et al., 2019; DAVOUDVANDI; NAIMI-
JAMAL; PANAHI, 2016; FIOROT et al., 2014; JAYASHREE; SHIVASHANKAR, 2018;
KHODABAKHSHI; ADL; OLYAEI, 2023; KHORAMI; SHATERIAN, 2013, 2014;
KUMAR; ALAGUMUTHU; DHAYABARAN, 2018; KUMARI et al., 2020; LIU; ZHOU;
GAO, 2014; MAHAJAN et al., 2014, MOLLAZEHI; SHATERIAN, 2018; MORADI;
SADEGHI, 2023; NAEIMI; ZARABI, 2018, 2019; SADEGHI; MORADI, 2022; SADEGHI,
NEAMANI; MORADI, 2023; SADEGHI; YAGHOOBI; GHASEMZADEH, 2022; SALUJA
et al, 2014, SHAABANI; NAIMI-JAMAL; MALEKI, 2015; SHATERIAN;
MOHAMMADNIA, 2013; SHATERIAN; MORADI, 2015; TAVAKOLI; MOOSAVI;
BAZGIR, 2015; ZHALEH et al., 2022).

A revisao permitiu elucidar o perfil da sintese das bases de Mannich derivadas da
lausona. Entre os compostos carbonilicos utilizados, destacam-se dois tipos: aldeidos e cetonas.
No Grafico 1, podemos observar a distribuicao percentual das bases de Mannich sintetizadas
a partir de aldeidos em comparag¢ao com aquelas obtidas a partir de cetonas.

TOTAL: 409 BM
Cetonas
(13%, 53 BM)
Aldeidos
(87%, 356 BM)

Grifico 1. Distribuigdo percentual das bases de Mannich derivadas da lausona sintetizadas a
partir de aldeidos e cetonas, destacando que 356 bases de Mannich (87%) foram sintetizadas
utilizando aldeidos.
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No Grifico 1, observa-se uma preferéncia significativa pelo uso de aldeidos na sintese
das bases de Mannich derivadas da lausona. De um total de 409 bases de Mannich sintetizadas,
87% (356 BM) foram obtidas utilizando aldeidos, enquanto apenas 13% (53 BM) foram
sintetizadas com cetonas.

A preferéncia pelo uso de aldeidos esta relacionada a sua maior reatividade em reagdes
organicas, especialmente em adigdes nucleofilicas, resultando em reacdes mais seletivas e com
menor formacdo de subprodutos. Um dos principais fatores que contribuem para a maior
reatividade dos aldeidos ¢ o tamanho menor do 4tomo de hidrogénio, que facilita o acesso do
nucleéfilo ao carbono carbonilico. Em contraste, nas cetonas, os dois grupos alquila aumentam
o impedimento estérico, dificultando a aproximagao do nucledfilo ao centro reativo (CAREY;
SUNDBERG, 2007b; CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012b; SMITH; MARCH, 2007b).

As pesquisas que utilizaram cetonas incluem os trabalhos de (BAYAT et al., 2023; CHE
et al, 2015; DUBOVTSEV; DMITRIEV; MASLIVET, 2019; GAZIZOV et al., 2021;
KUMARI et al., 2020; MELYASHOVA et al,, 2019; OLYAEI; TAHERI; SADEGHPOUR,
2021; PRASAD; REDDY; BASKARAN, 2018; SMOLOBOCHKIN et al., 2019).

Do percentual de 87% (356 BM) das bases de Mannich derivadas da lausona
sintetizadas com uso de aldeidos, podemos visualizar no Grafico 2 a distribui¢do das categorias
de aldeidos utilizados.

(8%, 34 BM) Benzaldeido TOTAL: 356 BM

(52%, 215 BM)

(15%, 61 BM)

(9%, 36 BM)
Bl = 0
BENZA,LDEiDOS FORMALDEIDO OUTROS ACETALDEIDO
SUBSTITUIDOS ALDEIDOS

Grifico 2. Distribuigdo percentual das diferentes categorias de aldeidos utilizados na sintese
das bases de Mannich derivadas da lausona sintetizadas com uso de aldeidos.

No Grafico 2, observamos que das bases de Mannich derivadas da lausona sintetizadas
com aldeidos, 87% (356 BM), a maioria foi obtida utilizando benzaldeidos, representando 60%
(249 BM). Esse dado sugere uma preferéncia por benzaldeidos, provavelmente devido a sua
maior estabilidade e eficiéncia na formagao das bases de Mannich, resultando em estruturas
com o anel fenila no metileno que separa o niicleo naftoquinona e a fungdo amina.
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A segunda categoria mais frequente sdo as bases de Mannich derivadas da lausona
sintetizadas com formaldeido, correspondendo a 15% (61 BM). Outros aldeidos, menos
comuns, representam 9% (36 BM) das bases de Mannich sintetizadas quando consideradas em
conjunto. As bases de Mannich sintetizadas com acetaldeido correspondem a apenas 3% (10
BM) do total. Assim, 78% das bases de Mannich derivadas da lausona (320 BM) foram
majoritariamente sintetizadas utilizando benzaldeidos, formaldeido e acetaldeido. A variagao
na escolha dos aldeidos evidencia a ampla flexibilidade reacional da reagdo de Mannich com a
lausona.

A versatilidade da reacdo ¢ destacada pela utilizagao do ion iminio ja formado na reagao
(AYAZ et al., 2010; GAZIZOV et al., 2021; MELYASHOVA et al., 2019; PRASAD; REDDY;
BASKARAN, 2018; SMOLOBOCHKIN et al.,, 2019) e pela aplicagdo de dialdeidos e
diaminas, representando 4% das bases de Mannich sintetizadas (18 BM), resultando na
formacao de bis-aminonaftoquinonas (ASADI et al., 2016; GOUDA; SHERIF; ELSHERBINI,
2014, KHODABAKHSHI; ADL; OLY AEI, 2023).

Além disso, as bases de Mannich derivadas da lausona também possuem a capacidade
de se coordenar com ions metalicos, como cobre, zinco, platina, vanadio, niquel e ruténio,
formando complexos com diferentes ions metalicos, conforme Figura 4. Na Figura 4 o nucleo
naftoquinona esta destacado em vermelho, a parte estrutural originada do aldeido em preto, da
amina em azul e do resultante da complexacao com metal em verde.
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M = Metal

M=Pt,CueZn R,=Cl R;=-
M =Pt RZZNHz R3:-
M = Pt R,=Cl R;=0OH 0 \

=CueZn

Figura 4. Estrutura dos complexos metélicos, nos quais as bases de Mannich derivadas da
lausona atuam como ligantes.

A inclusdo de metais na estrutura das bases de Mannich pode potencialmente melhorar
sua atividade bioldgica. A atividade antitumoral foi a principal atividade observada para os
complexos metalicos descritos na Figura 4 (FOREZI, 2010; GEISLER et al., 2021; NARIYA
et al, 2022; NARIYA; THAKORE, 2023; NEVES et al., 2009, 2010, 2012; OLIVEIRA,
2014b).
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Um niimero consideravel de bases de Mannich derivadas da lausona ja foi sintetizada e
avaliada quanto a algumas aplicagdes biologicas. O Grafico 3 fornece uma visdo geral da
distribuicdo percentual das bases de Mannich derivadas da lausona em relagdo as diferentes
aplicagdes investigadas até o momento. E importante observar que uma Gnica base de Mannich
pode ter sido avaliada para mais de uma aplicagdo, portanto, o percentual representa a
quantidade de bases de Mannich que foram avaliadas para cada tipo de aplicagao.

(51%, 209 BM) TOTAL: 409 BM

(21%, 82 BM)

(17%, 70 BM)

% 1% s,
® 3% 3% 3% 3% 3% 29,
I I B = B B B =

Grifico 3. Distribui¢cdo percentual das bases de Mannich derivadas da lausona sintetizadas em
relacdo as diferentes aplicacdes investigadas até o momento.

Conforme demonstrado no Grafico 3, uma parte significativa das bases de Mannich
derivadas da lausona, 51% (209 BM), ainda nao foi submetida a nenhuma avaliagcdo bioldgica.
A principal motivagdo para a sintese dessas bases de Mannich foi a avaliagdo de metodologias
de sintese, com destaque para a investigacdo do uso de catalisadores na reacao.
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A avaliacdo bioldgica das bases de Mannich derivadas da lausona ¢ frequentemente
realizada utilizando a mistura racémica, composta pelos dois enantiomeros, R e S, em
proporgdes iguais (50%). No entanto, o uso de substancias enantioméricas puras ¢ amplamente
justificado, uma vez que os enantidmeros podem apresentar atividades biologicas distintas. Um
deles pode ser significativamente mais ativo que o outro, além de exibir perfis diferenciados de
efeitos colaterais. Essas diferencas decorrem de interagdes especificas com os alvos biolégicos,
bem como de variagdes em suas propriedades farmacocinéticas, o que reforca a importancia de
estudos mais detalhados sobre cada enantiomero (LIMA; FRAGA; BARREIRO, 2001;
VAALAND et al.,, 2022).

Entre as bases de Mannich que foram avaliadas quanto a alguma atividade biologica, a
atividade antiparasitaria foi a mais estudada, correspondendo a 21% (82 BM), conforme
Grifico 3.

Em segundo lugar, destaca-se a investigacao da atividade antitumoral, que foi estudada
em 17% (70 BM) das bases de Mannich, Grafico 3, abrangendo diferentes linhagens de células
tumorais (DA SILVA et al., 2016; FOREZI, 2010; MAHAL et al., 2017; NARIYA et al., 2020;
NARIYA; THAKORE, 2023; NEVES, 2007; NEVES et al., 2009, 2010; PAENGSRI et al.,
2012; PAENGSRI; BARAMEE, 2013; SALUJA et al., 2014; SILVA et al., 2013).

Outras atividades investigadas, conforme Grafico 3, incluem a atividade antioxidante,
representando 7% (29 BM) das avaliacoes realizadas (GOUDA et al., 2013; OLIVEIRA, 2014a;
SALUJA et al., 2014); a propriedade de fluorescéncia avaliada para 7% (26 BM) (DABIRI,;
TISSEH; BAZGIR, 2011); e a atividade antibacteriana, que correspondeu a 5% (19 BM)
(GOUDA; SHERIF; ELSHERBINI, 2014; KHODABAKHSHI; ADL; OLYAEI, 2023;
NARIYA; THAKORE, 2023; NEVES, 2007; NEVES et al., 2009).

Outras areas de investigacdo incluem a inibicdo da enzima acetilcolinesterase,
relacionada a doenca de Alzheimer, 3% (12 BM) (OLIVEIRA, 2014a); atividade moluscicida,
3% (12 BM) (LIMA et al., 2002); atividade antituberculose, 3% (12 BM) (PAENGSRI et al.,
2012; PAENGSRI; BARAMEE, 2013); atividade inseticida, 3% (12 BM) (MATOS et al.,
2021); atividade antifangica, 3% (10 BM) (ALLOCHIO FILHO et al., 2016); e atividade
antiinflamatoria 2% (9 BM) (KUMAR; ALAGUMUTHU; DHAYABARAN, 2018). As
informagdes estao representadas no Grafico 3.

Focando especificamente nas bases de Mannich derivadas da lausona avaliadas quanto
a atividade antiparasitdria, que representa 21% (82 BM), conforme Grafico 3. Dentro dessa
categoria, a atividade antimalarica se destaca, correspondendo a 7% (28 BM) das bases de
Mannich avaliadas para esse perfil especifico, conforme evidenciado no Grafico 4.

19



(7%, 28 BM) . (3%, 14 BM)
(6%, 23 BM) T. brucei

(1%, 3 BM)
I (4%, 14 BM) T. cruzi

> > 3 >
& & 3 &
> & & >
> > &
& & N o
N .\Q} N "09
> O X N
2 & 2O >
S 3 &
» >
Vy

Grafico 4. Distribuicao percentual das bases de Mannich derivadas da lausona avaliadas para
atividades antiparasitarias 21% (82 BM).

Além da atividade antimaldrica, outras atividades antiparasitarias foram investigadas
para as bases de Mannich derivadas da lausona, conforme Grafico 4. Entre essas atividades,
destaca-se a atividade antileishmania, que corresponde a 6% das bases de Mannich avaliadas
(23 BM) (AL NASR et al., 2019; OLIVEIRA, 2014a); a atividade antitoxoplasmose,
representando 4% das bases de Mannich investigadas (14 BM) (AL NASR et al., 2019;
BARAMEE et al., 2006), e a atividade antitripanomicida, com 3% (14 BM) das bases de
Mannich avaliadas contra T. brucei (AL NASR et al., 2019; MAHAL et al,, 2017) e 1% (3
BM) contra T. cruzi (NEVES, 2007; NEVES et al., 2009).

Considerando os Graficos 3 e 4, que descrevem as atividades biologicas avaliadas para
as bases de Mannich derivadas da lausona, ¢ fundamental ressaltar a importancia de realizar
uma analise estrutural detalhada dessas estruturas. As bases de Mannich que ainda ndo foram
submetidas a avaliagdes biologicas, representando 51% (209 BM), assim como aquelas ja
avaliadas, poderiam ser reavaliadas em investigacdes futuras, ampliando seu potencial
biologico.

A andlise apresentada neste topico evidencia que a investigacdo da atividade bioldgica
das bases de Mannich derivadas da lausona tem recebido consideravel atencao, especialmente
nas areas de atividade antiparasitaria ¢ antitumoral. Esta dissertagdo pretende ampliar o
conhecimento sobre as bases de Mannich derivadas da lausona em relagao a duas aplicagdes
biologicas especificas: a atividade antimalarica e a inibicio das enzimas colinesterases. Nos
préoximos topicos, abordaremos brevemente duas doencas relevantes, a malaria e a doenca de
Alzheimer, detalhando as bases de Mannich derivadas da lausona que demonstraram potencial
antimalarico e capacidade de inibir as enzimas colinesterases.
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1.3 A Malaria

A maléria ¢ uma doencga causada por protozoarios do género Plasmodium, pertencentes
a familia Plasmodiidae e cinco espécies sdo capazes de infectar seres humanos: P. falciparum,
P. vivax, P. malariae, P. ovale ¢ P. knowlesi. Dentre essas, o P. falciparum ¢ a espécie mais
preocupante, pois esta associada a alta incidéncia da doenca em regides endémicas, além de ser
responsavel pela maldria grave. J& o P. vivax apresenta ampla distribuicdo geografica,
predominando em regides tropicais e subtropicais. As espécies P. ovale ¢ P. malariae sdo
responsaveis por infec¢des clinicas esporadicas, enquanto o P. knowlesi € considerado mais
raro em comparacao com as outras espécies (WHO, 2024).

A transmissdao da malaria ocorre por meio da picada de fémeas infectadas de mosquitos
do género Anopheles e, até o momento, aproximadamente 30 espécies foram identificadas como
vetores da doenca (FIKADU; ASHENAFI, 2023; WHO, 2024). Apds a infec¢do, os sintomas
mais comuns incluem febre intermitente, calafrios, dores no corpo, nduseas, vomitos e diarreia.
Esses sintomas, embora iniciais, podem evoluir para complicagdes mais graves (DUFFY et al.,
2024).

Segundo o relatério mundial sobre a malaria, publicado pela Organizagdo Mundial de
Saude em 2024 (WHO, 2024), os casos de maldria apresentaram uma redugdo continua entre
2000 e 2019. A redugao foi atribuida as estratégias globais de controle, como o uso de
mosquiteiros tratados com inseticidas, campanhas de diagndstico precoce € o0 acesso a fArmacos
antimalaricos (WHO, 2024).

No entanto, em 2020, o cenario da malaria sofreu mudangas significativas, aumentando
o nimero de casos e mortes. Esse aumento pode ser atribuido a pandemia de COVID-19, além
das crises humanitarias que afetam varias regioes endémicas, como a fome, conflitos, violéncia,
surtos de doengas e catastrofes naturais, como inundagdes, furacoes e secas (WHO, 2024).
Além disso, desafios persistentes, como a resisténcia aos farmacos e inseticidas, refor¢am a
necessidade de priorizar os esforcos até¢ 2030, conforme estabelecido no Plano de A¢ao Global
contra a Malaria (ONU, 2015; WHO, 2024).

Em 2022, foram registrados aproximadamente 249 milhdes de casos e 608 mil mortes,
em 85 paises endémicos. Em 2023, esses nimeros aumentaram para 263 milhdes de casos e
597 mil mortes, distribuidos por 83 paises endémicos. A maioria desses paises endémicos se
encontra no continente Africano, que responde por 94% dos casos e 95% das mortes por malaria
no mundo (WHO, 2024).

Os paises mais afetados do continente Africano incluem a Nigéria (26%) e a Republica
Democratica do Congo (13%). Estima-se que, em 2023, o continente Africano tenha registrado
246 milhdes de casos e 569 mil mortes, sendo que 76% das mortes ocorreram em criangas
menores de 5 anos (WHO, 2024). Em resposta a essa situagdo, a Organizagao Mundial de Satide
recomendou, em 2021, a utilizacdo generalizada da primeira vacina licenciada contra a malaria,
a RTS,S/AS01 (RTS,S) para uso em criangas com menos de cinco anos. Em 2023, a vacina
R21/Matrix-M (R21) foi recomendada como complemento a primeira. Espera-se que essas
vacinas contribuam significativamente para a redu¢do das mortes infantis, especialmente nas
areas de risco (DUFFY et al., 2024; FIKADU; ASHENAFI, 2023; WHO, 2024).
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No continente Americano, os paises com maiores indices de casos e mortes por malaria
sdo o Brasil (principalmente), a Republica Boliviana da Venezuela e a Coloémbia, que juntos
representam 76% de todos os casos na regido, sendo a maioria dos casos causados pelo P. vivax
72% (WHO, 2024).

No Brasil, quase todos os casos de malaria (99%) estdo concentrados na regido
Amazonica, com P. vivax sendo o agente causador da maioria desses casos (83%). O principal
vetor responsavel pela transmissdo da malaria na Amazonia € o mosquito Anopheles darlingi
(GARCIA et al., 2024; SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2021). Embora a
maioria dos casos ocorra na regido Norte, o estado do Rio de Janeiro, nos ultimos anos, também
registrou casos de malaria adquirida localmente. Em 2016, foram confirmados 15 casos, e esse
niamero aumentou para 20 em 2017, com os casos relatados em diversos municipios, como
Nova Friburgo, Miguel Pereira, Macaé, Guapimirim, Magé, Petropolis, Teresopolis, Angra dos
Reis e Cachoeira de Macacu (SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DO RIO DE
JANEIRO, 2018).

No continente Africano, o Anopheles stephensi € a espécie de maior preocupacao, pois
¢ um vetor eficiente de P. falciparum e P. vivax, além de se adaptar facilmente a diferentes
ambientes. O controle do mosquito vetor ¢ realizado por pulverizacao residual intradomiciliar
com inseticidas e impregnacao de mosquiteiros. Atualmente, a Organizacao Mundial de Saude
considera cinco classes de inseticidas como pré-qualificados: piretroides, carbamatos,
organofosforados, neonicotindides, matadiamidas. Contudo, o desenvolvimento de resisténcia
dos mosquitos, especialmente aos piretroides, tem disso um desafio (WHO, 2024).

Em resposta a essa resisténcia, em 2023, a Organizagdo Mundial de Saude recomendou
o uso de inseticidas combinados, contendo dois ingredientes ativos com diferentes modos de
acdo, como o piretrdide-clorofenapir e piretroide-piriproxifeno, para melhorar a eficacia contra
os mosquitos resistentes (WHO, 2024).

O ciclo de vida do protozoario Plasmodium ¢ complexo e envolve duas fases principais:
no hospedeiro vertebrado (o ser humano) e outra no mosquito vetor, conforme Figura 5.
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Figura 5. Ciclo de vida do protozoario Plasmodium no hospedeiro vertebrado (ser humano) e
no mosquito vetor (f€mea do género Anopheles). Adaptado de (DUFFY et al., 2024).

O ciclo de vida do Plasmodium no hospedeiro vertebrado (seres humanos), conforme
Figura 5, comeca quando uma fémea do mosquito Anopheles infectada pica um ser humano,
inoculando os esporozoitos na corrente sanguinea. Os esporozoitos invadem as células
hepaticas (hepatécitos) e se desenvolvem em esquizontes hepaticos, que sofrem divisdo
assexuada, gerando os merozoitos. Esta fase ¢ conhecida como fase hepatica ou pré-
eritrocitica (DUFFY et al., 2024; FIKADU; ASHENAFI, 2023; KUMARI et al., 2019).
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Com a entrada dos merozoitas nos globulos vermelhos (eritrocitos), se inicia a fase
eritrocitica. Dentro das hemadcias, os merozoitos se transformam em trofozoitos e, em seguida,
em esquizontes. Apos a reproducdo assexuada, os esquizontes se rompem, resultando nos
sintomas clinicos da malaria, como febre e calafrios. Com a ruptura, ocorre a liberagcdo dos
merozoitos que invadem outros eritrécitos, dando continuidade ao ciclo assexuado de
producdo de merozoitos. Alguns eritrocitos amadurecem e se diferenciam em formas sexuadas
chamadas gametdécitos, que permanecem na corrente sanguinea até serem ingeridos por um
mosquito Anopheles, reiniciando o ciclo de vida do parasita no mosquito vetor (DUFFY et al.,
2024; FIKADU; ASHENAFI, 2023; KUMARI et al., 2019).

Apos a ingestao dos gametdcitos por uma fémea Anopheles, estes se transformam em
gametas férteis, permitindo a fertilizacao e formacao do zigoto. O zigoto, que se desenvolve
em oocineto, atravessa o epitélio estomacal do mosquito e forma oocistos. Dentro dos oocistos
ocorre a multiplicagdo assexuada, resultando na producao de esporozoitos que migram para as
glandulas salivares do mosquito, onde serdo armazenados até o momento de uma nova picada,
quando poderdo infectar um novo hospedeiro vertebrado (DUFFY et al., 2024; FIKADU;
ASHENAFTI, 2023; KUMARI et al., 2019).

Em algumas espécies de Plasmodium, como P. ovale e P. vivax, uma parte dos
esporozoitos se transforma em hipnozoitos, formas dormentes que permanecem dentro dos
hepatocitos por periodos variaveis, que podem chegar até 4 anos. Durante este periodo, os
hipnozoitos ficam inativos, mas podem ser reativados, provocando reincidéncia da malaria, o
que representa um desafio para o controle da doenca (DUFFY et al, 2024; FIKADU;
ASHENAFI, 2023; KUMARI et al., 2019).

Os farmacos antimalaricos desempenham um papel crucial ao atuar de forma especifica
em diferentes etapas do ciclo de vida do Plasmodium, abrangendo as fases pré-eritrocitica ¢
eritrocitica. Enquanto alguns farmacos sdo direcionados contra os esporozoitos, outros
demonstram eficacia na eliminagdo dos gametaécitos, contribuindo para o controle e interrupgao
da transmissdo da malaria (DUFFY et al., 2024; FIKADU; ASHENAFI, 2023).

Dentre os principais farmacos antimalaricos utilizados no tratamento da malaria,

conforme a Figura 6, incluem-se como referéncia os derivados da quinina (aminoquinolinas),
os derivados de artemisinina (artemisininas) ¢ os antifolatos.
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Figura 6. Os principais farmacos antimalaricos utilizados no tratamento da malaria:
aminoquinolinas, artemisininas e os antifolatos. Os nucleos farmacoforos dos derivados de

quinina e artemisinina estdo destacados em vermelho.
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As aminoquinolinas, Figura 6, sdo farmacos derivados da quinina, um alcaloide
isolado da casca da arvore Cinchona, e incluem compostos como cloroquina, hidroxi-
cloroquina, mefloquina, amodiaquina, primaquina, pamaquina e piperaquina. Esses
farmacos desempenham um papel central no tratamento da malaria desde a década de 1940,
compartilhando como farmac6foro comum o nucleo aminoquinolina, destacado em vermelho
na Figura 6 (FIKADU; ASHENAFI, 2023).

O mecanismo de acdo dessas aminoquinolinas baseia-se na capacidade do Plasmodium
em digerir a hemoglobina, dentro do seu vactolo digestivo. Ao digerir a hemoglobina ocorre a
liberagdo abundante de um subproduto toxico rico em ferro, conhecido como heme. Para evitar
os efeitos toxicos desse subproduto, o parasita realiza sua destoxificagdo convertendo o heme
em um cristal inerte chamado hemozoina. As aminoquinolinas interferem nesse processo,
danificando os cristais em formagdo e impedindo sua cristaliza¢do, tendo como consequéncia,
um actimulo de heme livre toxico para o parasita, provocando sua morte (KAPISHNIKOV et
al., 2019).

As artemisininas, Figura 6, s3o firmacos derivados da artemisinina (uma lactona
sesquiterpénica isolada das folhas da planta chinesa Artemisia annua), e incluem compostos
como dihidroartemisinina, arteméter, arteéter e artesunato (FIKADU; ASHENAFI, 2023;
KUMARI et al., 2019; ROSENTHAL; ASUA; CONRAD, 2024).

O principal mecanismo de a¢do das artemisininas, Figura 6, envolve a clivagem da
ponte endoperdxido (farmacédforo, destacado em vermelho) induzida por fons ferrosos (Fe*?)
abundante no grupo heme da hemoglobina do parasita. A clivagem resulta na formacao de
radicais livres de artemisinina altamente reativos, que se ligam a diversas biomoléculas,
modificando proteinas essenciais e interrompendo processos biologicos criticos, o que leva a
morte do parasita. Além disso, ha evidéncias de que as artemisininas inibem a atividade da
enzima PfATP6, uma Ca**-ATPase localizada no reticulo sarco/endoplasmatico do parasita. A
inibicdo dessa enzima impede o transporte de ions calcio através das biomembranas,
desregulando processos celulares e resultando na morte do parasita (KUMARI et al., 2019).

Os antimalaricos antagonistas do folato, Figura 6, sdo divididos em dois grupos,
conforme seus mecanismos de acao: Antifolatos do tipo I: inibem a formacao do &cido
dihidrofolato, essencial para a sintese de acidos nucléicos, através da inibicdo da enzima
diidropteroato sintase (DHPS). Exemplos incluem as sulfonamidas antimaléricas, como
sulfadoxina, sulfadiazina e sulfaleno. Antifolatos do tipo II: inibem a enzima dihidrofolato
redutase (DHFR), bloqueando a conversao do acido dihidrofolato em &cido tetrahidrofolato,
um cofator importante para a sintese de acidos nucleicos e aminoacidos. Exemplos incluem a
pirimetamina e o proguanil (um pro-farmaco convertido pelo metabolismo em cicloguanil,
sua forma ativa) (FIKADU; ASHENAFI, 2023; NZILA, 2006).

Apesar da disponibilidade de diversos farmacos antimalaricos, o desenvolvimento de
novos agentes terapéuticos continua sendo uma necessidade urgente, devido a crescente
resisténcia dos protozoarios Plasmodium aos mecanismos de a¢do dos fairmacos antimalaricos
tradicionais, Figura 6. A resisténcia se manifesta como uma redu¢do na eficicia dos
tratamentos e na velocidade de eliminagdo dos parasitas, dificultando significativamente os
esforcos globais para o controle e a erradicacdo da malaria (WHO, 2024).
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Desde 2005, a Organizacao Mundial de Saude recomenda o uso de terapias combinadas
baseadas em artemisininas (ACTs, Artemisinin-based Combination Therapies) como
estratégia principal no tratamento da maléaria. Essas combinagdes visam aproveitar os diferentes
mecanismos de acdo dos fAirmacos para aumentar a eficicia e reduzir o desenvolvimento de
resisténcia. Dentre os tratamentos recomendados pela Organizacdo Mundial de Saude,
destacam-se combinacdes como arteméter-lumefantrina, artesunato associado a
amodiaquina, pironaridina, mefloquina ou cloroquina, ¢ dihidroartemisinina-
piperaquina (WHO, 2024).

Apesar dessas medidas, ja foram detectadas, em todas as regides endémicas cepas
resistentes aos antimaldricos tradicionas, presentes na Figura 6. Ha relatos preocupantes de
resisténcia parcial a artemisinina, piperaquina, bem como as combinagdes arteméter-
lumefantrina e dihidroartemisinina-piperaquina. Essas cepas multirresistentes, capazes de
superar dois ou mais mecanismos de acdo simultaneamente, representam um grave obstaculo
para a superacao da doenca. A emergéncia dessas resisténcias reforga a necessidade de investir
na descoberta e no desenvolvimento de novos agentes antimalaricos (ROSENTHAL; ASUA;
CONRAD, 2024; WHO, 2024).

Além dos farmacos tradicionais, como os derivados de quinina e artemisinina, outro
grupo de compostos antimalaricos promissores inclui aqueles que contém a subestrutura da
lausona (3, destacada em vermelho). Exemplos sdo a atovaquona (15), a buparvaquona (16) e
a parvaquona (17), estruturas quimicas representadas na Figura 7 (JORDAO et al., 2015;
LOPEZ et al., 2014).

0 0 O
> 409¢ §
S
0 0 0
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15) (16) (17)

Figura 7. Estrutura dos antimaldricos atovaquona (15), buparvaquona (16) e parvaquona (17),
destacando o fragmento naftoquinona da lausona (3) em vermelho.

As Figuras 6 e 7 apresentam os principais fArmacos antimaldricos, destacando tanto as
aminoquinolinas, artemisininas e antifolatos (Figura 6) quanto os antimalaricos contendo o
nucleo naftoquinona da lausona, como a atovaquona (15, Figura 7). Essas figuras evidenciam
a diversidade estrutural dos farmacos antimalaricos.
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Atovaquona (15), identificada como 2-[trans-4-(4-clorofenil)ciclohexil]-3-hidroxi-1,4-
naftoquinona, ¢ administrada por via oral e possui um amplo espectro antiparasitario. Além de
ser utilizada no tratamento da malaria, também ¢ utilizada no tratamento da toxoplasmose, uma
doenga causada pelo parasita Toxoplasma gondii € no tratamento de pneumonia, doenga
provocada pelo fungo Pneumocystys carinii (LOPEZ et al., 2014; PATEL; BETECK;
LEGOABE, 2021; TAYLOR; WHITE, 2004).

O principal mecanismo de a¢do da atovaquona (15) ¢ a inibigdo do complexo citocromo
bcl (complexo III da cadeia respiratdria), causando o colapso do sistema respiratorio do
parasita. Essa inibi¢do compromete o transporte de elétrons, interrompendo a geragdo de
energia, essencial para a sobrevivéncia do patdogeno (BIRTH; KAO; HUNTE, 2014; CAPPER
et al., 2015; GAO et al., 2003; PATEL; BETECK; LEGOABE, 2021).

Inicialmente, a atovaquona (15) foi utilizada isoladamente no tratamento da malaria,
contudo, devido ao rapido desenvolvimento de resisténcia, ¢ atualmente combinada com o
antifolato proguanil (Atovaquona/proguanil, comercializado como Malarone ®). Essa
combinacao ¢ utilizada no tratamento de malaria ndo complicada em areas nao endémicas e
como opgio alternativa em regides com resisténcia & artemisinina e cloroquina (LOPEZ et
al., 2014; PATEL; BETECK; LEGOABE, 2021; TAYLOR; WHITE, 2004).

A combinagdo com proguanil possibilita a acdo sinérgica desses dois farmacos,
enquanto a atovaquona (15) inibe a enzima diidroorotato desidrogenase ou o complexo
citocromo bcl, o proguanil atua inibindo seletivamente a enzima diihidrofolato redutase-
timidilato sintase do parasita. Essa combinagdo de farmacos permite um tratamento mais eficaz
e abrangente contra a malaria, a partir da atuacdo de dois mecanismos de agdo diferentes
(CONINCKX, 2017; NZILA, 20006).

Diante da crescente resisténcia dos protozodrios aos tratamentos antimalaricos
existentes, o desenvolvimento de novos farmacos antimalaricos torna-se essencial. Como o
mecanismo de acdo da atovaquona (15) difere do mecanismo de acdo dos firmacos
antimalaricos tradicionais (Figura 6), e sua combinagdo com proguanil tem demonstrado
eficacia no tratamento da malaria, a busca por novas estruturas semelhantes a atovaquona surge
como uma alternativa promissora frente aos desafios terap€uticos atuais.

A semelhanga estrutural entre a atovaquona (15) e as bases de Mannich derivadas da
lausona abre novas perspectivas para a pesquisa e o desenvolvimento de antimalaricos. As bases
de Mannich podem apresentar um perfil de acdo semelhante ao da atovaquona, porém, com a
vantagem de uma sintese mais simplificada, viabilizada pela reagdo multicomponente de
Mannich.
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1.4 A Doenca de Alzheimer

Neste topico, abordaremos a doenca de Alzheimer, incluindo suas causas, sintomas e
consequéncias, bem como os fAirmacos disponiveis para o tratamento.

A doenca de Alzheimer ¢ uma condi¢do neurodegenerativa envolvendo a falha na
conexao dos neurdnios com as sinapses, comprometendo o fluxo de informagdes. A disfungio
na conexao neural resulta em deficiéncia nos sinais que sustentam a base celular da memoria e
dos processos cognitivos. O principal sintoma da doenca ¢ o comprometimento da cognicao,
afetando fun¢des mentais como a memoria e o pensamento (ADI, 2022; ALZHEIMER’S
ASSOCIATION, 2023; VATANABE; MANZINE; COMINETTI, 2020; WHO, 2023).

Um fator diretamente relacionado a doenga de Alzheimer ¢ o envelhecimento
populacional, pois a doenca afeta principalmente pessoas com mais de 65 anos, tornando os
idosos a faixa etaria de maior risco. A doenca esta associada a condicao conhecida como
deméncia, um termo usado para descrever um conjunto de sintomas como perda de memoria,
desorientagdo e outras dificuldades cognitivas que se agravam com o tempo. Esses sintomas
geralmente resultam na perda de autonomia dos pacientes, que frequentemente passam a
necessitar de cuidados em tempo integral (ADI, 2022; ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2023;
ARMSTRONG, 2019; MOURA, 2021; WHO, 2023; XIA et al., 2018).

Viérias teorias surgiram na tentativa de explicar a complexidade da doenga de
Alzheimer, tornando-a multifatorial, com multiplos mecanismos patologicos. No entanto,
nenhuma dessas hipdteses conseguiu de fato explicar de forma independente todas as condi¢des
patologicas observadas na doenca. Entre as hipoteses descritivas, encontramos as hipoteses:
colinérgica, amiloide, hiper fosforilacio da proteina Tau, ions metalicos, estresse
oxidativo, cascata mitocondrial, homeostase do calcio, inflamatéria, entre outras
(ABUBAKAR et al., 2022; LIU et al, 2019; RAJASEKHAR; GOVINDARAIJU, 2018;
VENUGOPAL et al., 2019).

A hipotese colinérgica, além de ser amplamente aceita, ¢ a mais estudada dentre as
hipoteses relacionadas a doenca de Alzheimer, principalmente porque os farmacos atualmente
utilizados no tratamento abordam essa hipotese. Ja as hipoteses amiloide ¢ hiperfosforilacao
da proteina Tau também sao amplamente aceitas, pois estdo intimamente relacionadas a outras
hipoteses envolvidas na patogénese da doenga.

A hipoétese amiloide envolve o peptideo B-amiloide, essencial para o desenvolvimento
neuronal. No entanto, quando ocorre uma agregacao anormal, formam-se placas que interferem
na sinalizagdo sindptica e levam a danos neuronais, contribuindo para a neurodegeneragdo. Ja
a hipotese de hiperfosforilagao da proteina Tau esta relacionada ao acimulo anormal da
proteina fosforilada Tau. Essa proteina ¢ fundamental para a estabilidade e funcao dos
neurdnios, no entanto, quando sua formacdo ocorre descontroladamente, forma emaranhados
neurofibrilares intracelulares, que comprometem a transmissdo sindptica (ABUBAKAR et al.,
2022; ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2023; CONTI FILHO et al., 2023; LIU et al., 2019;
MOURA, 2021; RAJASEKHAR; GOVINDARAJU, 2018; SANABRIA-CASTRO;
ALVARADO-ECHEVERRIA; MONGE-BONILLA, 2017).
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Outra hipotese de grande importancia, que se conecta as demais, ¢ a do estresse
oxidativo, associada a formacdo de espécies reativas de oxigénio, como o peroxido de
hidrogénio (H20), radicais superdxido (O2+), hidroxila (*OH) e o oxigénio singleto ('O»).
Quando essas espécies sao produzidas de maneira excessiva, podem causar danos ao organismo,
levando ao estresse oxidativo, um estado caracterizado pelo desequilibrio entre oxidantes e
antioxidantes (LIU et al., 2017; RAJASEKHAR; GOVINDARAIJU, 2018).

O oxigénio ¢ essencial para o funcionamento de todas as células vivas do organismo.
Como o cérebro ¢ um oOrgdo de alta atividade energética, seu consumo de oxigénio ¢
significativamente maior do que os demais 6rgdos. Esse fato torna as células neuronais
altamente vulnerdveis ao estresse oxidativo, sendo frequentemente observados niveis elevados
de espécies reativas de oxigénio na doenca de Alzheimer e outras doencas neurodegenerativas
(MOURA, 2021; RAJASEKHAR; GOVINDARAJU, 2018; VENUGOPAL et al., 2019).

O estresse oxidativo pode ser induzido por diversas vias. Entre elas, destaca-se o
peptideo B-amiloide e a hiperfosforilacio da proteina Tau, que favorecem a producao e o
acimulo continuo de espécies reativas de oxigénio. Além disso, a cadeia respiratéria
mitocondrial desempenha um papel central como uma das principais fontes geradoras dessas
espécies (MOURA, 2021; RAJASEKHAR; GOVINDARAIJU, 2018; RICH; MARECHAL,
2010; VENUGOPAL et al., 2019).

Diante desse cenario, torna-se fundamental a avaliacdo de compostos com perfil
antioxidante, ou seja, substancias capazes de reduzir a quantidade de oxidantes e minimizar os
danos causados pelos radicais livres, atuando como defesas contra o estresse oxidativo.
Atualmente, ha grande interesse no estudo de compostos com propriedades antioxidantes,
principalmente, devido as descobertas sobre o impacto dos radicais livres no organismo
(CASTRO; SALGUEIRO, 2016; MOURA, 2021; RAJASEKHAR; GOVINDARAIJU, 2018).

A hipoétese colinérgica envolve o neurotransmissor acetilcolina, sintetizado a partir da
acdo da enzima acetiltransferase no cortex e no hipocampo do cérebro. Esta enzima libera o
neurotransmissor na fenda sinéptica e este se liga a receptores sinapticos que estao relacionados
a aprendizagem e a memoria (CONTI FILHO et al., 2023; HAMPEL et al., 2018; JING et al.,
2019; LI et al., 2021; LIU et al, 2017; POPE; BRIMIJOIN, 2018; RAJASEKHAR;
GOVINDARAJU, 2018; S. SCHNEIDER, 2000; SANABRIA-CASTRO; ALVARADO-
ECHEVERRIA; MONGE-BONILLA, 2017; STANCIU et al., 2019; ZHOU; HUANG, 2022).

O tratamento da doenca de Alzheimer envolvendo a hipotese colinérgica se baseia
na teoria de que a acetilcolina apds sintetizada pode ser hidrolisada por enzimas colinesterases,
tendo sua disponibilidade reduzida. Desta forma, a maioria dos tratamentos para Alzheimer
envolve a inibicdo das enzimas colinesterases: acetilcolinesterase (AChE) que hidrolisa
preferencialmente o neurotransmissor acetilcolina, e a butirilcolinesterase (BChE) que hidrolisa
também o neurotransmissor butirilcolina. Com a inibicdo destas enzimas colinesterases, a
hidrolise realizada por elas da acetilcolina e¢ da butirilcolina ¢ reduzida, aumentando a
quantidade destes neurotransmissores € a ligacdo com receptores sinapticos, proporcionando
um retardamento na perda da cogni¢do mental.

Atualmente, para o tratamento da doenca de Alzheimer, existem seis farmacos

aprovados e disponiveis: Donepezila (18), Rivastigmina (19), Galantamina (20), memantina
(21), aducanumab e lecanemab. Quatro deles estdo representados na Figura 8.
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Figura 8. Estrutura de quatro farmacos, dos seis, utilizados no tratamento da doenga de
Alzheimer: Donepezila (18), Rivastigimina (19), Galantamina (20) e Memantina (21).

Os quatro farmacos representados na Figura 8 apresentam potencial de melhorias nos
sintomas cognitivos da doenca, especialmente aqueles relacionados a memoria. Esses quatro
farmacos atuam aumentando a quantidade de neurotransmissores no cérebro. Trés deles
abordam a hipotese colinérgica: Donepezila (18), Rivastigmina (19) e Galantamina (20). O
farmaco Memantina (21) segue a hipdtese glutamatérgica, protegendo o cérebro dos niveis
excessivos do neurotransmissor glutamato, que estd associado a super estimulacdo dos
neuronios, proporcionando melhorias em aspectos como a memoria (ALZHEIMER’S
ASSOCIATION, 2023; CONTI FILHO et al., 2023; FISH et al, 2019; LIU et al., 2017;
MOURA, 2021; RAJASEKHAR; GOVINDARAIJU, 2018; STANCIU et al., 2019).

Dentre esses, a donepezila (18) se destaca por seu perfil com menor incidéncia de efeitos
colaterais, que sdo geralmente leves e transitérios, como agitacdo, tontura, dor, infeccdo
urinaria, diarreia e nausea. Além de sua principal fun¢dao de acdo inibitdria sobre as enzimas
colinesterases, estudos pré-clinicos sugerem que a donepezila pode influenciar a doenga de
Alzheimer por outros mecanismos de acdo (BRYSON; BENFIELD, 1997; DOOLEY; LAMB,
2000; SELTZER, 2005, 2007).

Os outros dois farmacos aprovados para o tratamento da doenca de Alzheimer sdo
aducanumab (Aduhelm ®) e lecanemab (Legembi ®), monoclonais anti-amiloides, capazes
de remover placas beta-amiloide, resultando em um declinio cognitivo e funcional mais lento
da doenca. Esses farmacos sdo recomendados para pessoas diagnosticadas precocemente, € 0s
pacientes devem ser avaliados regularmente por um profissional de satide durante o tratamento
(ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2023; CONTI FILHO et al., 2023; CUMMINGS et al.,
2023; MOURA, 2021).
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Neste topico, fornecemos uma visdo geral sobre a doenga de Alzheimer, no préximo
topico, faremos uma relacao entre as bases de Mannich derivadas da lausona e as doencgas
malaria e Alzheimer. Discutiremos as bases de Mannich que demonstraram atividade
antimaldrica e também aquelas que apresentam potencial de inibicdo da enzima
acetilcolinesterase, destacando a relevancia da relagao.

1.5 Bases de Mannich e Aminonaftoquinonas Derivadas da Lausona

As bases de Mannich e aminonaftoquinonas derivadas da lausona apresentam potencial
para o desenvolvimento de compostos com atividade antimalarica e de inibigdo colinesterase,
podendo contribuir contra a malaria e a doenca de Alzheimer. Desta forma, no topico (1.5.1
Antimalaricas) serdo abordadas as bases de Mannich e aminonaftoquinonas previamente
avaliadas quanto a atividade antimalarica. No topico (1.5.2 Inibidoras de colinesterase), serdo
apresentadas as bases de Mannich e aminonaftoquinonas avaliadas para a inibicdo da
acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BChE).

1.5.1 Antimalaricas

As bases de Mannich derivadas da lausona e as aminonaftoquinonas tém mostrado
promissora atividade antimaldrica e potencial para inibicdo de enzimas colinesterases,
revelando sua importancia na pesquisa de novos farmacos. O fairmaco antimalarico atovaquona
(15), possui o nicleo naftoquinona da lausona (3) e exibe semelhanga estrutural com as bases
de Mannich derivadas da lausona, o que sugere um caminho natural para investigar suas
propriedades antimalaricas.

Das bases de Mannich derivadas da lausona, 7% (28 BM) foram avaliadas quanto a
atividade antimalarica e, deste percentual, 57% (16 BM) apresentaram uma atividade relevante.

A Figura 9 apresenta as bases de Mannich avaliadas quanto ao perfil antimalarico
(BM1 - BM27) (BARAMEE et al., 2006; DE SOUZA et al., 2014; LEFFLER; HATHAWAY,
1948; PAENGSRI; PROMSAWAN; BARAMEE, 2021).
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Figura 9. Bases de Mannich (BM1 — BM27) e aminonaftoquinona (AM1), derivadas da
lausona, avaliadas quanto a atividade antimalarica.
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Na Figura 9, as cadeias laterais estdo destacadas em preto (proveniente do aldeido) e
azul (derivada da amina), enquanto o nucleo da naftoquinona, omitido, ¢ indicado em vermelho.
Os valores de ICso, que representam as concentracdes necessarias para inibir 50% da atividade
inibitoria maxima, também sdo apresentados; quanto menores esses valores, maior a poténcia
inibitoria dos compostos.

A diversidade estrutural das bases de Mannich apresentadas na Figura 9 evidencia
variagoes significativas em suas cadeias laterais, as quais influenciam diretamente a atividade
antimalarica. Algumas observagdes podem ser destacadas:

As bases de Mannich contendo cadeias alquilicas e alilicas na regido da amina, bem
como aquelas com um anel fenila em (R1), favorecem a atividade antimaldrica (BM1, BM3,
BMS8 ¢ BM12). Esse mesmo comportamento € observado nas bases de Mannich contendo uma
amina terciaria com um grupo ferrocenil ¢ cadeias alquilicas de 5, 6 ¢ 7 carbonos (BM22,
BM23, BM24), conforme Figura 9.

Essa tendéncia pode ser atribuida a capacidade desses grupos de interagir com os
residuos apolares e aromaticos do alvo, o citocromo bcl, favorecendo interacdes (alquil-alquil,
n-alquil e T-) com os aminoacidos do sitio ativo e, consequentemente, promovendo uma maior
atividade antimalarica.

Bases de Mannich contendo aminas ciclicas, como BM25 e aminonaftoquinona AM1
(CALIL et al, 2019; HUSSAIN et al., 2012), também demonstram potencial atividade (Figura
9).

Por outro lado, bases de Mannich contendo o nicleo S-metil-2-aminoperidina como
grupo amina ndo apresentam atividade significativa geralmente (BM14 — BM19). Entretanto,
essa atividade pode ser modulada pela variagdo do substituinte em (R1). Quando esse grupo
contém um elevado numero de ligagdes duplas, hda um aumento na atividade, possivelmente
devido a capacidade desses substituintes de promover intera¢des m-alquil com o alvo (BM20
e BM21), conforme Figura 9.

A analise da Figura 9 confirma que as bases de Mannich derivadas da lausona
apresentam um perfil antimalarico promissor. As varia¢des estruturais nas cadeias laterais
destacam a importancia das modificagdes estruturais na otimizagdo da atividade antimalarica,
tornando essas estruturas potenciais candidatas para o desenvolvimento de novos tratamentos
antimalaricos.
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1.5.2 Inibidoras de colinesterase

Além da atividade antimalarica, as bases de Mannich derivadas da lausona também
demonstram potencial para inibir a enzima acetilcolinesterase (AChE). Cerca de 3% (12 BM)
das bases de Mannich derivadas da lausona foram avaliadas quanto a atividade inibitoria da
enzima (AChE) (OLIVEIRA, 2014a), assim como também em relagdo ao seu perfil antioxidade

e citotoxidade, conforme Figura 10.
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Figura 10. Estrutura e atividade das bases de Mannich (BM28 — BM39) derivadas da lausona,
avaliadas em relacdo a inibicdo da enzima acetilcolinesterase (AChE), perfil antioxidante e

citotoxidade (OLIVEIRA, 2014a).
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Reconhecendo a importancia do perfil antioxidante no tratamento da doenca de
Alzheimer, ou seja, de substancias capazes de reduzir agentes oxidantes, e minimizar os danos
causados pelos radicais livres, atuando como defesas antioxidantes, o estudo de (OLIVEIRA,
2014a) também avaliou o perfil antioxidante das bases de Mannich. A avaliagdo foi realizada
através do método da captura do radical livre DPPH (2,2-difenil-picril-hidrazil), que se baseia
em uma reacao de oxirreducdo (CASTRO; SALGUEIRO, 2016).

As bases de Mannich apresentadas na Figura 10, possuem em comum o nucleo
naftoquinona, com variagdes na cadeia lateral, incluindo substituintes em (R1), que variam entre
fenila, 2-OH-fenila e 2-OH-naftil. J4 nos substituintes da amina, hé variacao entre anilina para-
metil-substituida (BM28, BM32 ¢ BM36), pirrolidina (BM29, BM33, BM37), anilina para-
nitro-substituida (BM30, BM34 ¢ BM38) ¢ (2,4-dinitrofenil)hidrazina (BM31, BM3S5 ¢
BM39).

As bases de Mannich anilina para-metil-substituida (BM28, BM32 ¢ BM36) ¢
pirrolidina (BM29, BM33 ¢ BM37) apresentam atividade relevante, conforme Figura 10.
Esses compostos também exibiram perfil antioxidante e ndo demonstraram citotoxicidade
superior a da lausona. Assim, a otimizacdo estrutural com esses grupos se mostra promissora
para o desenvolvimento de novas bases de Mannich derivadas da lausona, com potencial
inibicdo da acetilcolinesterase e atividade antioxidante.

Por outro lado, as bases de Mannich contendo anilina para-nitro-substituida (BM30,
BM34 e BM38) e (2,4-dinitrofenil)hidrazina (BM31, BM35 e BM39) foram inativas para a
inibicao da acetilcolinesterase (AChE). No entanto, essas bases de Mannich apresentaram
atividade antioxidante, embora com citotoxidade consideravelmente superior a da lausona,
conforme Figura 10.

As aminonaftoquinonas derivadas da lausona (AM2 — AMS), apresentadas na Tabela
2, foram estudadas por (PERONE et al., 2020), para avaliar varias aminonaftoquinonas com
estruturas analogas ao farmaco donepezila (18). O estudo focou na inibicdo das enzimas
acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BChE), tragando um perfil de relacao
estrutura-atividade baseada na estrutura do ligante.
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Tabela 2. Aminonaftoquinonas AM2 — AMS8 com estrutura semelhante a donepezila (18),

avaliadas em relacdo ao perfil de inibi¢do da acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase
(BChE).

O
R4
N
X R,
O
Amino-naftoquinona Substituintes ICs0=pM
Ry R2 X AChE BChE
AM2 H H NH 22,6 1,6 14,37+ 0,9
AM3 CH; H NH 47,5£11,9  0,0957 £+ 0,0097
AM4 Cl H NH 8,03 +£0,54 2,48 + 0,04
AMS CH; H CH, 7,84+0,28 28,2+5,9
AM6 CHs; OCH3; NH n.a 0,795 + 0,054
AM7 Cl OCH; NH n.a n.a
AMS H OCH; NH 207 +29 n.a
Referéncia: Donepezila (18) 0,023 £+ 0,005 7,42 £ 0,39
n.a. = nenhuma atividade (PERONE et al., 2020)

Podemos observar, na Tabela 2, que as aminonaftoquinonas sem substituinte em (R1) e
(R2) (AM2) nado apresentam atividade relevante de inibicdo enzimatica. No entanto, a
modulagdo dos substituintes nessa regido leva ao aumento na inibicdo. O acréscimo de um
grupo metila (-CHz), em (R1) (AM3) leva a uma atividade enzimdtica para BChE superior a do
donepezila (18), e o acréscimo de cloro (-Cl) em (AM4) resulta em um aumento da atividade
enzimatica tanto para BChE quanto para AChE. Essa variacdo demonstra um exemplo classico
de bioisosterismo, onde a substituicdo de grupos com a mesma valéncia resulta em diferentes
perfis de atividade.

A diferenca de um atomo de nitrogénio na posi¢do X (AM3) para um carbono (AMS5)
leva a uma maior atividade para AChE, mas perda de atividade para BChE. A substitui¢do por
um grupo metoxila (OCH3) em (Rz) leva a perda da atividade enzimatica tanto para AChE
quanto para BChE.
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As diferencas entre os substituintes, tanto em intera¢des estéricas quanto eletronicas,
resultam em mudangas significativas nos perfis de inibi¢ao enzimatica. Essas variacdes podem
alterar o acesso e¢ a afinidade dos compostos aos sitios ativos das enzimas, explicando os
diferentes resultados de inibigao.

Em conclusdo, as bases de Mannich e as aminonaftoquinonas derivadas da lausona
apresentam atividade antimalarica e de inibicdo enzimatica de colinesterases. A diversidade
estrutural e os perfis de atividade destacam o potencial como padrdes estruturais promissores
para investigagdo e desenvolvimento de novos agentes terapéuticos para a doenga da malaria e
Alzheimer. Com a compreensao estabelecida do potencial das bases de Mannich derivadas da
lausona, bem como os principais conceitos necessarios para esta dissertagdo, estamos agora
preparados para descrever os objetivos desta pesquisa.
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2. OBJETIVOS

2.1 Gerais

Este trabalho de dissertagdo tem como objetivo geral a sintese de novas bases de
Mannich derivadas da lausona, com foco na avaliacdo da atividade antimalarica e de inibicao
das enzimas colinesterases, para elucidar seu potencial frente ao possivel tratamento da malaria
e da doenga de Alzheimer.

2.2 Justificativa

Tanto a maldria quanto a doenca de Alzheimer possuem farmacos estabelecidos, como
a atovaquona (15) e a donepezila (18), respectivamente. No entanto, esses farmacos
frequentemente causam efeitos colaterais, mesmo que considerados leves. A donepezila pode
causar agitacdo, tontura, dor, infeccdo urinaria, diarreia e nausea (BRYSON; BENFIELD,
1997, DOOLEY; LAMB, 2000; SELTZER, 2005, 2007). Enquanto a atovaquona pode
provocar nausea, vomito ¢ dor abdominal (MCKEAGE; SCOTT, 2003; TAYLOR; WHITE,
2004).

Além disso, a resisténcia crescente dos Plasmodium aos principais farmacos
antimalaricos, incluindo as combinagdes entre antimalaricos (ACTs), refor¢a a urgéncia no
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos. Como o mecanismo de agao da atovaquona
(15) difere dos antimalaricos tradicionais, € sua combina¢do com proguanil tem demonstrado
eficacia no tratamento da maldria, a busca por novas estruturas semelhantes a atovaquona
apresenta-se como uma alternativa promissora frente aos desafios atuais.

Nesse contexto, o desenvolvimento de novos farmacos a partir de uma abordagem
sintética simples e eficiente, como a reagao multicomponente de Mannich, surge como uma
alternativa promissora para a obtengdo de compostos bioativos. As bases de Mannich geradas
por essas reagdes apresentam semelhanga estrutural com os farmacos atovaquona (15)
(antimalarico) e donepezila (18) (inibidor de colinesterase), demonstrando potencial como
candidatos para a descoberta de novos agentes terapéuticos para malaria e Alzheimer. As bases
de Mannich podem atuar por atividade similar ¢ mecanismos de a¢ao semelhantes aos desses
farmacos j4 conhecidos, mas com a vantagem de utilizar uma abordagem de sintese mais
simples.
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2.3. Objetivos Especificos

e Realizar estudos in silico de docking molecular para analisar o perfil de interacdo das bases
de Mannich derivadas da lausona com o alvo antimalarico (citocromo bcl);

e Planejar novas bases de Mannich derivadas da lausona com potencial antimaldrico com
base nos resultados dos estudos de docking;

e Avaliar o redirecionamento das bases de Mannich planejadas com foco no potencial de
inibicdo das colinesterases;

e Sintetizar as bases de Mannich planejadas;
e Sintetizar os cloridratos das bases de Mannich;

e Avaliar a pureza e a massa molecular das bases de Mannich e seus cloridratos por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE), também conhecida pelo termo em inglés
High Performance Liquid Chromatography (HPLC);

e (aracterizar as estruturas das bases de Mannich e seus cloridratos por meio de técnicas

espectroscopicas, incluindo Espectrometria de Massa e Ressondncia Magnética Nuclear
(RMN) de Hidrogénio 'H e Carbono >C;

e Realizar estudos in silico para avaliacao das propriedades farmacocinéticas dos cloridratos
utilizando o software SwissADME;

e Avaliar a atividade antimalarica dos cloridratos das bases de Mannich;

e Avaliar a atividade de inibigao das enzimas colinesterases (acetilcolinesterase - AChE e
butirilcolinesterase - BChE) dos cloridratos das bases de Mannich.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e discussdes deste estudo foram organizados em trés partes distintas,
buscando proporcionar uma narrativa coesa e fluida, permitindo uma andlise detalhada e
integrada dos resultados obtidos ao longo da pesquisa.

Na primeira parte (3. RESULTADOS E DISCUSSAO I: BASES DE MANNICH), se
encontram os resultados relacionados as bases de Mannich, incluindo o planejamento, sintese,
purificacdo e avaliacdo da pureza.

A segunda parte (4. RESULTADOS E DISCUSSAO II: CLORIDRATOS) se dedica
aos cloridratos das bases de Mannich, abordando sua sintese a partir das bases de Mannich,
avaliagio da pureza e caracterizacio estrutural por Espectrometria de Massa e RMN 'H e 1°C.

Por fim, na terceira parte (5. RESULTADOS E DISCUSSAO III: AVALIACAO
FARMACOLOGICA DOS CLORIDRATOS) a avaliacao farmacologica dos cloridratos.

Durante o desenvolvimento desta dissertagdo, todas as metodologias e experimentos
foram realizados no Laboratorio de Diversidade Molecular e Quimica Medicinal (LaDMol-
QM), sob a orientacao do professor Dr. Arthur Eugen Kiimmerle, no Instituto de Quimica da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro. !

! Agradego ao professor Arthur por estar sempre presente no laboratorio, oferecendo seus conhecimentos e
orientacdes. Agradeco também aos amigos companheiros de laboratério LaDMol-QM que contribuiram para o
desenvolvimento deste trabalho.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO I: BASES DE MANNICH

3.1 Estratégias Para o Planejamento Estrutural

O reconhecimento das biomacromoléculas como alvos bioloégicos para a atuagdo de
farmacos surgiu da necessidade de explicar como as pequenas moléculas promovem respostas
biologicas (BARREIRO; FRAGA, 2015a, 2015b). Desde entdo, a compreensao da estrutura do
alvo macromolecular, ou de um complexo ligante-receptor tem sido fundamental para o
planejamento racional de inibidores, utilizando estratégias como o planejamento baseado na
estrutura do receptor (SBDD, do inglés, Structure Based Drug Design) (BARREIRO;
FRAGA, 2015a; GUIDO; ANDRICOPULO, 2008; SANT’ANNA, 2015).

Essa metodologia baseia-se no conceito classico de "chave-fechadura", proposto por
Emil Fischer em 1890, que descreve como o ligante (a "chave") se encaixa na cavidade do
receptor (a "fechadura"), geralmente representado por macromoléculas como proteinas,
DNA/RNA ou peptideos (BARREIRO; FRAGA, 2015a, 2015f; SANTOS, 2021).

Dentro do planejamento baseado na estrutura do receptor (SBDD), a docagem
molecular, ou docking molecular, desempenha um papel essencial, permitindo estimar a
afinidade de ligagao, prever a orientacao preferencial do ligante no alvo e revelar as interacdes
e o modo de ligacao (SANT’ANNA, 2015; SANTOS, 2021).

No entanto, quando a estrutura do alvo macromolecular ndo ¢ conhecida, aplicam-se
métodos de planejamento baseado na estrutura do ligante (LBDD, do inglés, Ligand Based
Drug Design), que se concentram na analise de moléculas bioativas e suas semelhancas
estruturais, sem a necessidade de informagdes sobre a estrutura do alvo. Técnicas de LBDD
incluem a identificagdo do farmac6foro, um padrao comum entre moléculas ativas, para buscar
novas substancias com propriedades semelhantes (BARREIRO; FRAGA, 2015a; GUIDO;
ANDRICOPULO, 2008; SANT’ANNA, 2015).

Em muitos casos, uma combinagao das técnicas de planejamento baseado na estrutura
do receptor (SBDD) e do ligante (LBDD) permite uma investigagdo mais eficiente, gerando
novas ideias para o planejamento de farmacos e ampliando as possibilidades de descoberta
terapéutica (BARREIRO; FRAGA, 2015a; GUIDO; ANDRICOPULO, 2008).

Neste trabalho, serdo aplicadas as estratégias de planejamento baseado na estrutura do
receptor (SBDD) e do ligante (LBDD) no planejamento das novas bases de Mannich derivadas
da lausona. Além disso, serdo adotadas trés estratégias de planejamento estrutural:
bioisosterismo, homologacio e simplificacio molecular para otimizar os compostos
prototipos considerando a farmacodinadmica.
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O bioisosterismo trata da substitui¢do de fragmentos moleculares por outros com
caracteristicas fisico-quimicas semelhantes, para manter ou aprimorar a atividade biologica do
composto original. Essa técnica pode ser cldssica (envolvendo a troca de 4&tomos com a mesma
valéncia, grupamentos ou anéis) ou ndo classica (envolvendo troca de grupos funcionais ou
modificagdes estruturais como retroisosterismo, pontos isostéricos, anelacao e retroanelagao)
(BARREIRO; FRAGA, 2015c).

A homologacio, por sua vez, consiste na modificagdo da estrutura do composto
prototipo pela adigdo ou remogao de unidades metileno (-CH»-), permitindo investigar a relacao
entre a estrutura e a atividade biologica de forma sistematica proporcionando uma compreensao
dos limites maximo e minimo de atividade conforme o niimero de metilenos aumenta. O
composto que passa pela modificagdo estrutural ¢ chamado de homdlogo, podendo ser um
homologo inferior (quando ocorre a retirada de metilenos) ou um homologo superior (quando
ocorre o acréscimo de metilenos) (LIMA; ALVES; DO AMARAL, 2019).

Ja a simplificacido molecular visa reduzir a complexidade estrutural dos compostos,
mantendo os grupos farmacoforicos essenciais, € se mostra uma abordagem util para otimizar
as propriedades dos farmacos (BARREIRO; FRAGA, 20154d).

3.2 Planejamento Estrutural de Novas Bases de Mannich Com Potencial Antimalarico

Nesta se¢do, discutiremos os possiveis alvos de inibicdo para o fairmaco antimalarico
atovaquona (15), que foi utilizado como referéncia para a semelhanga estrutural das novas bases
de Mannich planejadas com potencial antimalarico (3.2.1 Atovaquona como referéncia:
Alvos antimalaricos).

Em seguida, abordaremos o planejamento dos compostos iniciais para um estudo in
silico por modelagem molecular, com foco na estratégia de docking (3.2.2 Planejamento de
ligantes semelhantes a atovaquona). O objetivo € compreender como esses ligantes interagem
com o alvo citocromo bcl, utilizando essas informagdes para o planejamento de novas bases
de Mannich, considerando tanto abordagens baseadas na estrutura do receptor (SBDD) quanto
no perfil dos ligantes (SBDL) com base nas bases de Mannich derivadas da lausona,
previamente avaliadas quanto ao potencial antimalarico.

A metodologia utilizada para o docking da atovaquona (15) no citocromo bcl serd
detalhada em seguida (3.2.3 Metodologia de docking no citocromo bcl), incluindo a validagido
do método a partir do redocking da propria atovaquona, previamente complexada no Protein
Data Bank — PDB e analise das interacdes com o alvo.

Na sequéncia, apresentaremos os resultados do docking dos ligantes planejados (LIG01
— LIGO05), seguidos de uma analise critica das interagdes observadas (3.2.4 Docking dos
ligantes planejados no citocromo bel). Por fim, descreveremos o planejamento estrutural das
novas bases de Mannich derivadas da lausona, destacando suas otimizagdes e potencial
antimalarico com base nos resultados obtidos (3.2.5 Planejamento Estrutural de Novas Bases
de Mannich).
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3.2.1 Atovaquona como referéncia: alvos antimalaricos

O conhecimento do mecanismo molecular de acdo dos farmacos ¢ essencial para o
planejamento racional de novas moléculas, permitindo a otimizacdo da seletividade e das
propriedades farmacodindmicas, além de aprimorar a eficacia no reconhecimento pelo alvo
terapéutico (BARREIRO; FRAGA, 2015b).

A atovaquona (15), um farmaco antimaldrico da classe das naftoquinonas, ¢ uma
referéncia estrutural relevante para o desenvolvimento de novas moléculas com atividade igual
ou superior e mecanismo de acao semelhante.

As quinonas sdo amplamente reconhecidas por sua capacidade de participar de
processos de oxidacdo-reducdo, aceitando um ou dois elétrons em reacdes catalisadas por
diversas enzimas. Essa caracteristica possibilita a geragdo de espécies reativas de oxigénio, cujo
acimulo leva ao estresse oxidativo, promovendo danos em membranas, proteinas, lipidios e
acidos nucleicos. No contexto da malaria, esse efeito € toxico para o parasita, contribuindo para
sua eliminagao (LEYVA et al., 2017).

Além de induzir estresse oxidativo, a atovaquona (15) inibe diretamente duas
macromoléculas essenciais a sobrevivéncia do Plasmodium: a enzima diidroorotato
desidrogenase € o complexo citocromo bcl (complexo III da cadeia respiratdria mitocondrial).
Ambas desempenham papéis fundamentais no metabolismo do parasita e representam alvos
estratégicos para o desenvolvimento de novos agentes antimalaricos.

A diidroorotato desidrogenase, com estrutura disponivel no Protein Data Bank
(PDB): 1UUM, desempenha um papel fundamental na quarta etapa da via de novo de
biossintese de nucleotideos de pirimidina, sendo essencial para a proliferacdo celular do
Plasmodium (HANSEN et al., 2004). Diferentemente das células humanas, que podem obter
pirimidinas pela via de salvamento, o Plasmodium depende exclusivamente da via de novo,
tornando a diidroorotato desidrogenase um alvo altamente estratégico para o
desenvolvimento de novos antimalaricos. A inibicao dessa enzima compromete a sintese de
nucleotideos essenciais, impedindo a replicagdo do DNA e, consequentemente, a proliferagao
do parasita (COSTACURTA, 2014; CRUZ et al., 2021; HANSEN et al., 2004; MACEDO,
2014; ROCHA, 2010).

O complexo citocromo bel ¢ um componente essencial da cadeia transportadora de
elétrons, desempenhando um papel fundamental na fosforilagao oxidativa. Esse processo
ocorre em duas etapas: a transferéncia sequencial de elétrons ao longo dos complexos proteicos
da cadeia respiratoria (I, 11, Il e IV) e a subsequente sintese de ATP sintase. (GAO et al., 2003;
PEREIRA, 2012; RICH; MARECHAL, 2010; WIKSTROM et al., 2015). A inibi¢ao do
complexo citocromo bel pela atovaquona (15) bloqueia o fluxo de elétrons na cadeia
transportadora, interrompendo a producdo de ATP, resultando na morte do parasita (BIRTH,;
KAO; HUNTE, 2014).
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A estrutura do complexo citocromo bel, depositada no Protein Data Bank sob o codigo
4PD4, foi elucidada a partir de Saccharomyces Cerevisiae. No entanto, devido a alta
similaridade dos aminoacidos no citocromo bcl entre diferentes espécies de Plasmodium (P.
falciparum, P. vivax, P, Knowlesi, P. ovale, P. malarie), assim como em outros organismos
patogénicos, como Preumocystis jirovecii (fungo causador da pneumonia), Babesia microti
(agente da babesiose) e Toxoplasma gondii (causador da taxoplasmose), essa estrutura tem sido
amplamente utilizada como modelo para o estudo e desenvolvimento de inibidores direcionados
a esses agentes (BIRTH; KAO; HUNTE, 2014).

Estudos estruturais revelaram que a atovaquona (15) se encaixa perfeitamente na
cavidade terminal da bolsa de ligagdo do citocromo bcl (Figura 11a), enquanto sua cadeia
lateral com o grupo cicloexil se acomoda na regido mais ampla da cavidade (Figura 11b)
(BIRTH; KAO; HUNTE, 2014).

Figura 11. Representacdo da atovaquona (15) com o citocromo bcl de Saccharomyces
Cerevisiae (PDB: 4PD4). (a) Cavidade de ligacdo da regido naftoquinona. (b) Cavidade de
ligacao da cadeia lateral (BIRTH; KAO; HUNTE, 2014).

Além disso, a estrutura cristalografica do complexo citocromo bcl - atovaquona (PDB:
4PD4) fornece um modelo do modo de interagdo molecular da atovaquona (15) com a
macromolécula. Estudos estruturais indicam que a regido onde a cadeia lateral da atovaquona
se acomoda (Figura 11b) possui espaco suficiente para a introducdo de grupos funcionais
maiores, mais volumosos e ramificados, abrindo possibilidades para otimizagdes estruturais.

Nesse contexto, o planejamento estrutural de novas bases de Mannich derivadas da
lausona pode ser guiado por abordagens baseadas na estrutura do receptor (Structure-Based
Drug Design — SBDD), possibilitando o desenvolvimento racional de novos candidatos a
farmacos antimalaricos. Essas novas bases de Mannich poderiam apresentar atividade e
mecanismo de a¢cdo semelhante aos da atovaquona (15), mas com a vantagem de serem obtidas
por uma sintese mais simples e eficiente, utilizando a reagdo multicomponente de Mannich.
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3.2.2 Planejamento de ligantes semelhantes a atovaquona

A partir da estrutura do farmaco antimalarico atovaquona (15), como prototipo de
referéncia, planejamos uma série de ligantes estruturais inspirados nesse fiarmaco, para
investigar variacdes que possam resultar em atividade bioldgica similar ou superior. A
estratégia adotada envolveu a analise comparativa da estrutura da atovaquona e aplicagdo de
abordagens como bioisosterismo, homologacio e simplificacdo molecular, com o intuito de
gerar novas moléculas com um potencial otimizado para interagdo com o alvo molecular.

Os ligantes foram planejados para serem avaliados por estudos in silico, utilizando a
técnica de docking no alvo molecular, citocromo bcl. O estudo computacional permite
compreender como essas moléculas interagem com o sitio de ligacdo do alvo, fornecendo
informagdes valiosas sobre as interagcdes moleculares envolvidas e auxiliando no planejamento
racional de novas bases de Mannich derivadas da lausona, com potencial atividade antimalarica.

A Figura 12 apresenta a estrutura dos cinco ligantes planejados (LIGO01 - LIG05), com
base na semelhanga estrutural com o farmaco atovaquona (15). Cada modificagdo foi
estrategicamente utilizada para investigar diferentes aspectos das interagdes moleculares,
permitindo a avaliacdo do impacto de alteragcdes na cadeia lateral, na rigidez estrutural e na
presenca de grupos funcionais especificos, visando a maximizagdo da afinidade com o
citocromo bcl.

Simplificacdo Molecular

LIGOS

O
H Homologacéo
e = (oo, ol oSo

o}

o LUN :
©\CI LIGO01 Cl || LIG02 LIG04

[l
Atovaquona Bioisosterismo ﬂ
a15) Simplificacdo Molecular
(0]
REFERENCIA HﬁN/
IC 5= 0,6+ 0,2 uM Y N
(BARAMEE et al., 2006) LIG03

Simplificacdo Molecular

Figura 12. Estruturas dos ligantes planejados (LIG01 - LIG0S5) inspirados na estrutura do
farmaco antimalarico atovaquona (15) para estudos in silico de docking, visando a andlise de
interagdes moleculares com o citocromo bcl.
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O planejamento do ligante LIG01 teve como objetivo avaliar o impacto da substituicdo
do anel cicloexano, presente na estrutura da atovaquona (15), por um anel piperazina na
interagcdo com o citocromo bc/. Esta modificagdo busca investigar a substituicdo de um grupo
ciclico para um heterociclo, que pode conferir novas propriedades de interagdo, conforme o
conceito de bioisosterismo classico de anéis. Além disso, a troca resulta na eliminagdo dos
carbonos quirais, simplificando a estrutura (simplificacio molecular), conforme Figura 12.

A seguir, aplicamos a estratégia de homologacao, introduzindo um metileno (CH>)
entre o nucleo naftoquinona e o grupo amina, planejando dois homologos superiores do ligante
(LIGO1) para avaliar como a flexibilidade da cadeia lateral pode influenciar na interagdo com
os aminoacidos no sitio ativo do citocromo bcl. Os ligantes LIG02 e LIG04 foram planejados
para investigar essas variaveis. No caso de LIG04, especificamente, introduzimos um grupo
metileno (CH:) entre o anel piperazina e o anel fenil, para aumentar a basicidade do nitrogénio
do anel piperazina (Figura 12).

O ligante LIGO03 foi planejado para avaliar a importancia do anel aromatico fenila,
presente em (LIG02 e LIG04), nas interacdes com o citocromo bc!/ (Figura 12).

Por fim, LIGOS foi planejado para realizar uma simplificagdo molecular da estrutura da
atovaquona (15), removendo o anel ciclico e deixando uma cadeia linear de quatro 4&tomos entre
o nucleo naftoquinona e o anel fenila, eliminando os centros assimétricos. Essa modificagao
visa reduzir a complexidade estrutural da molécula, o que pode resultar em compostos com
facilidade de sintese (Figura 12).

Com os ligantes planejados (LIG01 — LIG05), agora podemos seguir para a descrigao
da metodologia utilizada para realizar o estudo de docking no citocromo bcl. Através dessa
abordagem, buscaremos analisar as interagdes moleculares entre os ligantes e¢ o alvo,
fornecendo informacgdes importantes sobre o modo de ligagcdo e a afinidade. A proéxima secao
detalha os procedimentos adotados para a realizacao dos estudos de docking.

3.2.3 Metodologia de docking no citocromo bel

Para os ligantes planejados (LIG01 — LIGO0S, Figura 12) foi realizado um estudo de
ancoramento molecular (docking) para uma andlise qualitativa do perfil de interacdo desses
ligantes com o alvo molecular, o citocromo bel 2.

O Esquema 6 apresenta a metodologia geral abordada para o docking da atovaquona
(15) e dos ligantes no citocromo bcl. Com a identificagdo da maldria como patologia de
interesse e, consequentemente, o citocromo bcl como alvo de agdo. A estrutura do citocromo
bcl foi obtida a partir do Protein Data Bank (PDB), c6digo 4PD4, com resolugdo de 3,04 A
(BIRTH; KAO; HUNTE, 2014) e foi utilizada para o estudo de docking da atovaquona e dos
ligantes planejados (LIG01 — LIGO0S, Figura 12) no sitio ativo do citocromo bcl.

2 Agradeco ao Gleyton Leonel Silva Sousa por sua contribuigdo na realiza¢do dos estudos de docking, essenciais
para o planejamento das bases de Mannich nesta dissertagao.
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Esquema 6. Metodologia utilizada para o docking da atovaquona (15) e dos ligantes planejados
(LIGO1 — LIGO5) no sitio ativo do citocromo bcl.

O primeiro passo (Passo 1), conforme descrito no Esquema 6, envolveu a preparacao
dos ligantes planejados e do alvo. Para isso, realizamos um estudo do estado de protonagao dos
ligantes em condicdes biologicas (pH = 7). Sabe-se que a atovaquona (15) se liga ao citocromo
bcl de forma ionizada (BIRTH; KAO; HUNTE, 2014), no entanto, para compreensdao do modo
de ligacdo da atovaquona e dos ligantes planejados (LIG01 — LIGO05, Figura 12), utilizamos o
programa Marvin Sketch que indicou que os ligantes estdo ionizados no oxigénio da hidroxila
e protonados nos nitrogénios. Em seguida, as estruturas foram submetidas a minimizagao de
energia utilizando o método semi-empirico PM6 no programa Spartan 14, tendo como
referéncia o sitio de ligagdo da atovaquona com o complexo bcl.
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No segundo passo (Passo 2), conforme Esquema 6, definimos os parametros do estudo.
Optou-se por realizar o estudo com um raio de 10 A a partir da posicio de ligagdo da atovaquona
(15), realizando 10 corridas independentes para cada ligante. Os célculos tedricos foram
realizados utilizando o programa Gold, empregando a fun¢do Goldscore.

O terceiro passo (Passo 3), Esquema 6, envolveu a realizagdo do redocking da
atovaquona (15), ligante co-cristalizado com o citocromo bcl PDB: 4PD4). O redocking
consiste em reposicionar o ligante ja presente no sitio ativo da macromolécula para avaliar a
capacidade do método utilizado em prever corretamente suas interagdes experimentais.

Na Figura 13, podemos visualizar o redocking da atovaquona, ligante original, com o
citocromo bcl.

* Estrutura original da atovaquona (15) (PDB: 4PD4) em cinza,;

* Estrutura da atovaquona apds redocking em verde;

* Valor de RMSD = 0,32; codigo PDB: 4PD4.

Os célculos teoricos foram realizados utilizando o programa Gold, empregando a fungao

Goldscore. O encaixe molecular foi baseado na posi¢do da atovaquona, considerando um
raio de 10 A.

Figura 13. Representa¢do bidimensional do redocking da atovaquona (15, referéncia) no sitio
ativo do citocromo bcl (complexo III da cadeia respiratéria).

Para validar o método utilizado no redocking, o valor do desvio médio quadratico
(RMSD) deve ser inferior ou igual a 2 A, ja que quanto menor o valor, maior a similaridade
entre as estruturas e melhor o desempenho do modelo (SANT’ANNA, 2015). No experimento
de redocking da atovaquona (15) com o citocromo bcl (cédigo PDB: 4PD4), o valor obtido foi
(RMSD =0,32), o que confirma a eficacia da metodologia para experimentos de docking com
ligantes estruturais semelhantes a atovaquona. Os calculos tedricos foram realizados utilizando
o programa Gold, empregando a fun¢do Goldscore. O encaixe molecular foi baseado na posicao
da atovaquona, considerando um raio de 10 A.
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As principais interagdes da atovaquona (15) com o citocromo bcl estdo representadas
na Figura 14 (BIRTH; KAO; HUNTE, 2014).

Figura 14. Principais interagdes da atovaquona (15) com o complexo citocromo bcl (BIRTH;
KAO; HUNTE, 2014).
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Os principais aminoacidos envolvidos na interacdo com a regido naftoquinona da
atovaquona (15) incluem Vall46, Phel29, Glil43 Trp142, Met139, 11269, Pro271, Tyr279. Ja
na interagdo com a cadeia lateral da atovaquona, participam os residuos lle147, Phe296, 11€299,
Met295, Phe278, Leu282 e Leu275 (Figura 14) (BIRTH; KAO; HUNTE, 2014).

A maioria das interacdes entre a atovaquona (15) e o citocromo bcl ¢
predominantemente hidrofébica (Figura 14), resultantes de forcas de Van der Waals
(BARREIRO; FRAGA, 2015f). A predominancia decorre do carater apolar da maioria dos
residuos do citocromo bcl e da estrutura da atovaquona (15), que possui grupos aromaticos,
como o nucleo naftoquinona e o anel fenila. Esses grupos favorecem intera¢des m-alquil e
alquil-alquil, além de possiveis interagdes m-m entre anéis aromaticos, contribuindo para a
estabilizacdo do complexo.

Apesar de serem interacdes fracas em termos energéticos, as interagdes hidrofobicas
desempenham um papel essencial no reconhecimento molecular e na estabilidade do complexo
farmaco-receptor. Isso ocorre porque, mesmo sendo fracas individualmente, suas interagdes
multiplas somadas levam a contribuicdes energéticas significativas (BARREIRO; FRAGA,
2015f).

Na Figura 15, se encontra a representacdo das interacdes entre a atovaquona (15) e o
sitio ativo do citocromo bcl no redocking.

Figura 15. Representagdo das principais interagdes entre a atovaquona (15) e o sitio ativo do
citocromo bcl no redocking: validado a metodologia utilizada.
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Na Figura 15, podemos observar que as intera¢des da atovaquona (15) com o sitio ativo
do citocromo bcl, no redocking, sdo bastante semelhantes as interagdes observadas no
complexo co-cristalizado (Figura 14). Esse resultado confirma que a metodologia de redocking
foi eficaz na reprodugdo das poses da atovaquona, evidenciando sua confiabilidade para
docking de ligantes com estrutura semelhante a atovaquona no sitio de ligagao.

No quarto passo (Passo 4), Esquema 6, realizamos o docking dos ligantes planejados
(LIG01 — LIGO5) ¢ analisamos os resultados obtidos.

3.2.4 Docking dos ligantes planejados no citocromo bel

Com a metodologia de docking validada através do redocking da atovaquona (15),
realizamos o docking dos ligantes planejados (LIG01 - LIG05). Nas Figuras 16 ¢ 17 (L1IG02)
e Figuras 18 e 19 (LIGO01), sao apresentadas as representacdes do docking das estruturas dos
ligantes no sitio ocupado pela atovaquona, em complexagdo com o citocromo bcl. Nessas
figuras, € possivel observar as principais interagdes dos ligantes com o citocromo bcl apos a
introducdo no sitio ativo. Os resultados obtidos serdo discutidos detalhadamente
posteriormente.

*Estrutura original da atovaquona (15) (PDB: 4PD4) em cinza;

* Estrutura do ligante (LIG02) apds docking em azul.

Os calculos tedricos foram realizados utilizando o programa Gold, empregando a fungdo
Goldscore. O encaixe molecular foi baseado na posi¢do da atovaquona, considerando
um raio de 10 A.

Figura 16. Representagdo bidimensional do docking do ligante (LIG02) no sitio ativo do
citocromo bcl (complexo III da cadeia respiratoria).
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Figura 17. Representacao das principais interagdes entre o ligante (LIG02) e o sitio ativo do
citocromo bcl no docking.

* Estrutura original da atovaquona (15) (PDB: 4PD4) em cinza;

* Estrutura do ligante (01) apds docking em laranja.

Os célculos tedricos foram realizados utilizando o programa Gold, empregando a fungado
Goldscore. O encaixe molecular foi baseado na posi¢do da atovaquona, considerando um
raio de 10 A.

Figura 18. Representacdo bidimensional do docking do ligante (LIGO01) no sitio ativo do
citocromo becl (complexo III da cadeia respiratoria).
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Figura 19. Representacao das principais interagdes entre o ligante (LIG01) e o sitio ativo do
citocromo bcl no docking.

Os cinco ligantes foram posicionados no sitio ocupado pela atovaquona (15) e a
pontuagdo de classificacdo, que serve como indicador da qualidade das interagdes com o
citocromo bcl, foi baseada em andlises quantitativas (scores). Esses resultados estdo
apresentados na Tabela 3. Os valores de score fornecem uma indicacdo da qualidade do
docking, com pontuacdes mais altas sugerindo interagcdes mais fortes entre o ligante e o local
de ligacdo (SANT’ANNA, 2015). Além disso, a Tabela 3 detalha os principais aminoacidos
do sitio ativo responsaveis pelas interagdes com o nicleo naftoquinona e com a cadeia lateral
dos ligantes.
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Tabela 3. Pontuagdo de classificagdo

citocromo bcl.

dos ligantes (LIG01 — LIGO05) no docking com o

Composto Score Ligacio de Interacoes hidrofébicas
hidrogénio
Nitcleo naftoquinona Cadeia lateral
LIG02 79,00 Tyr279 Val146, Met139, Pro271 Leu275, Met295, Ile125
LIG04 78,89 - Val146, Met139, 11269, Leu275, Met295, Ile125
Pro271
Atovaquona 75,42 - Vall46, Gly143, Trp142, Leu275, Met295, Ile125,
(15) Met139, 11e269, Pro271, phe296, 11299
Tyr279
LIGO01 71,68 - Gly143, Trp142, Met139, Leu275, Met295, Ile125,
Ile269 Ile147, Phel29, 11€299
LIGO05 70,86 - Vall46, Trp142, Met139, Leu275, Met295, Ile125,
I1e269, Pro271 Me299
LIGO03 55,23 - Pro271 11e269

Os calculos teoricos foram realizados utilizando o programa Gold, empregando a fungao
Goldscore. O encaixe molecular foi baseado na posicao da atovaquona, considerando um raio

de 10 A.

A partir da analise das interagdes dos ligantes (LIG01 — LIG0S) com o citocromo bcl,
conforme apresentado na Tabela 3 e na Figura 20, observamos que os ligantes (LIG 01,
LIG02, LIG04, LIGOS ¢ atovaquona - 15) exibiram pontuagdes de classificacdo semelhantes,
respectivamente: 79,00; 78,89; 75,42; 71,68 e 79,86. Essas estruturas mantiveram as principais
interagdes observadas na atovaquona, especialmente com os aminoacidos Vall46, Met139,
[1e269, Pro271, 11e269 e Gly143 (Tabela 3).
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Figura 20. Relagao estrutural entre os ligantes planejados (LIG01 — LIG05), suas pontuacdes
de docking e bases de Mannich derivadas da lausona semelhantes com atividade antimalarica
descrita na literatura.

O ligante LIG03 ¢ o Unico que ndo apresenta o anel aromatico fenila em sua estrutura
(Figura 20). Esse ligante foi propositalmente projetado para avaliar a importancia desse anel
nas interagdes com o citocromo bcl. As interacdes da fenila ocorrem com os aminoacidos
Leu275, Met295 e Ile125 em todas as estruturas que contém esse anel (LIG01, LIG02, LIG04
e LIG05), no entanto, no composto LIG03, ausente dessa regido aromatica, tais interagdes nao
ocorrem. Como resultado, LIG03 apresentou a pior classificagdo (score: 55,23), ou seja, o anel
fenila ¢ essencial no planejamento estrutural. Esses resultados sdo corroborados pela base de
Mannich BM27 (Figura 20), previamente descrita na literatura, que apresentou inatividade
antimalarica, refor¢ando a relevincia da regido aromatica.

Os ligantes LIG02 e LIG04 destacaram-se com as maiores pontuacdes de classificagdo
(79,00 e 78,89, respectivamente), indicando um melhor perfil de interagdo com o sitio ativo do
citocromo bcl. Acreditamos que o acréscimo de grupos metileno (CH2) entre os nucleos
naftoquinona e piperazina conferiu maior flexibilidade a cadeia lateral, permitindo interacdes
mais eficientes com os aminoacidos do sitio ativo (Figura 20).
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Os ligantes LIG01 ¢ LIG0S apresentaram pontuagdes semelhantes a atovaquona (15)
(score: 75,42), com valores de 71,68 e 70,86, respectivamente. Além disso, os ligantes (LIG01,
LIGO02 e LIG04) compartilham similaridade estrutural com AM1, aminonaftoquinona derivada
da lausona que demonstrou atividade antimalarica, fortalecendo a hipotese de bioisosterismo e
confirmando que a simplificagdo molecular da atovaquona (remog¢ao dos centros assimétricos)
pode ser uma abordagem vidvel para o planejamento de novos analogos (Figura 20).

Os resultados do docking indicam que os compostos planejados mantiveram interagdes-
chave observadas na atovaquona (15), reforcando seu potencial como inibidores do citocromo
bcl. A presenca do anel fenila e a adigao de grupos metilenos emergem como fatores essenciais
para otimizar a afinidade pelo alvo, como indicado pelo desempenho superior dos ligantes
LIGO02 e LIG04. O acréscimo de grupos metilenos entre os nucleos naftoquinona e piperazina
aumentou a flexibilidade da cadeia lateral, favorecendo interagdes no sitio ativo. Além disso, a
simplificacdo molecular da atovaquona, como em LIG05, ndo comprometeu significativamente
as interagdes, sugerindo novas possibilidades para o desenvolvimento de compostos mais
acessiveis sinteticamente.

3.2.5 Planejamento estrutural das novas bases de Mannich

O planejamento das novas bases de Mannich derivadas da lausona levou a formagao de
duas séries distintas. A primeira inclui monoaminas alifaticas nao ciclicas (BS1 — BS11),
enquanto a segunda contempla diaminas biciclicas (BS12 — BS16). O planejamento dessas
séries sera descrito a seguir:

Série de mono-aminas alifaticas nao ciclicas: BS1 — BS11

A Figura 21 apresenta as estruturas das bases de Mannich derivadas da lausona
planejadas para a série de mono-aminas alifaticas néo ciclicas (BS1 - BS11), bem como as
bases de Mannich (BM1, BM2, BM7, BM8, BM10, BM11 ¢ BM12) utilizadas como
prototipos para a aplicacdo das estratégias de bioisosterismo, homologacao e simplificacao
molecular.
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(DE SOUZA et al., 2014)
(PAENGSRI; PROMSAWAN; BARAMEE, 2021)
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Figura 21. Planejamento Estrutural das novas bases de Mannich derivadas da lausona da série
mono-aminas alifaticas néo ciclicas (BS1 — BS11) como potenciais agentes antimalaricos.
* Centro estereogénico assimétrico.

Com base na classificagdo dos ligantes (LIG01 — LIG05) utilizados para os estudos de
docking, foi possivel planejar novas bases de Mannich (Figura 21), levando em consideracao
tanto a estrutura do receptor quanto a dos ligantes. A andlise da relacdo estrutura-atividade
permitiu avangar no planejamento de compostos mais promissores.
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A base de Mannich planejada BS12 (LIG02) apresentou a melhor pontuagao no estudo
de docking (Score: 79,00). Sua interagdo otimizada decorre da flexibilidade conferida pelo
grupo metileno que separa os nicleos naftoquinona e piperazina, favorecendo a conformagao
ideal para interagir com o citocromo bcl. Essa estrutura serviu como modelo para o
planejamento de outras bases de Mannich derivadas da lausona (Figura 21).

Inicialmente, realizamos uma simplificacdo molecular removendo o anel piperazina,
mas mantendo uma cadeia de cinco dtomos entre o nucleo naftoquinona e o anel aromatico.
Assim, estruturamos uma série homéloga (NH-alquil-aromatico) com variagdes no nimero
de carbonos entre a fungdo amina e o anel fenila: trés carbonos (BS6, BS7 ¢ BS8), dois carbonos
(BS3, BS4 ¢ BSS) ¢ um carbono (BS2, BS9, BS10 ¢ BS11) (Figura 21). Dentro dessa série
homologa, buscamos avaliar a presenga do anel fenila e sua influéncia na interagdo com o
citocromo bcl. Os resultados de docking indicaram que o anel fenila desempenha um papel
essencial nas interagdes hidrofobicas com os aminoacidos do citocromo bcl.

As bases de Mannich (BS2, BS9, BS10 ¢ BS11) foram inspiradas em (BM2, BM10,
BM11 e BM12). Acrescentamos um grupo metila em BS9 ¢ BS10 e um atomo de cloro em
BS11, para investigar o efeito desses substituintes no anel aromatico (Figura 21).

Também avaliamos o impacto dos substituintes provenientes da regido do aldeido (Ri),
como hidrogénio, metila e fenila, baseando-nos nas estruturas (BM10 — BM12). A variacdo em
(R1) permite examinar o efeito de fatores estéricos, arranjo atdmico e alteragdes eletronicas
sobre a interacdo com o citocromo bcl. A presenca do anel fenila na regidao (Ri) favorece
interagdes m-alquil e empilhamento -t com os aminoacidos do citocromo (Figura 21).

Com base na literatura, foram descritas bases de Mannich antimalaricas com cadeias
alquila, como BM7 ¢ BM8 (quatro carbonos), BM3 (dois carbonos) e BM1 (dois grupos alquila
de trés carbonos). Assim, planejamos a base de Mannich BS1, com cadeia alquilica de trés
carbonos, para complementar os dados da literatura e expandir a série homologa (NH-alquil),
investigando cadeias de dois a quatro carbonos (Figura 21).

As séries (NH-alquil) ¢ (NH-alquil-aromatico) se complementam em termos da

quantidade de carbonos, mas na série (NH-alquil-aromatico), adicionamos o anel fenila no
final da cadeia.
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Série de Diaminas Biciclicas: BS12 — BS16

A Figura 22 apresenta as estruturas das bases de Mannich derivadas da lausona da série
de diaminas biciclicas (BS12 — BS16), bem como as estruturas prototipos: aminonaftoquinona
AM1 e atovaquona (15).
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(BARAMEE et al., 2006) (HUSSAIN et., 2012)

Figura 22. Planejamento Estrutural das bases de Mannich derivadas da lausona da série de
diaminas biciclicas (BS12 - BS16) como potenciais agentes antimalaricos.
* Centro estereogénico assimétrico.

A base de Mannich BS12 foi planejada como um homoélogo superior de AM1 que ¢ um
bioisdstero da atovaquona (15). A estratégia envolveu a substituicdo do anel cicloexano pelo
anel piperazina, resultando na simplificacdo molecular pela remogao dos centros assimétricos.
A partir dessa abordagem, planejamos BS12 e BS16: Em BS12, adicionamos um espagador
metileno (CH2) entre o nucleo naftoquinona e o anel piperazina. Em BS16, introduzimos um
espacgador adicional entre o anel piperazina e o anel fenil (Figura 22).

As bases de Mannich BS13, BS14 e BS15 foram planejadas a partir do retroisosterismo
de BS16, invertendo a ordem do nitrogénio, aplicando um bioisosterismo ndo classico (Figura
22) (BARREIRO; FRAGA, 2015c).
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Ao todo, planejamos dezesseis bases de Mannich derivadas da lausona. Entre elas, BS1
(LIMA et al., 2002) e BS2 (LEFFLER; HATHAWAY, 1948; RIBEIRO et al., 2020) ja foram
descritas na literatura, enquanto as demais (BS3 — BS16) sdo inéditas. A base de Mannich BS1
foi previamente avaliada quanto a sua atividade moluscicida contra o caramujo Biomphalaria
glabrata, hospedeiro intermediario do Schistosoma mansoni, agente causador da doenca
esquistossomose. No entanto, ndo apresentou atividade significativa. Ja a base de Mannich BS2
foi apenas sintetizada, sem registros da avaliagdo bioldgica.

3.3 Bases de Mannich Planejadas e Potencial de Inibi¢ao de Colinesterase

Atualmente, diversas estruturas cristalograficas da acetilcolinesterase (AChE) estao
disponiveis no Protein Data Bank (PDB), algumas complexadas com ligantes. Um exemplo
relevante € a acetilcolinesterase complexada com o farmaco donepezila (18) (PDB: 4EY7,
resolugdo: 2.35 A). De maneira geral, conforme Figura 23, a estrutura da AChE consiste em
um desfiladeiro estreito com dois sitios de ligacao distintos para os ligantes:

O Sitio Anionico Periférico (PAS) — Localizado na entrada do desfiladeiro,
desempenha um papel essencial na regulacdo da atividade catalitica e interagdo com substratos.
E o Sitio Anionico Catalitico (CAS) — Situado no fundo do desfiladeiro, onde esta a triade
catalitica [Ser, His, Glu] responsavel pela hidrélise do neurotransmissor acetilcolina (Figura
23) (BOLOGNESI et al., 2005; BOURNE, 2003).

Figura 23. Representacdo das interagdes entre a acetilcolinesterase (AChE) e o farmaco
donepezila (18), conforme descrito por (BORGES, 2017. p. 36 - 37).
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A donepezila (18) ¢ um inibidor dual, interagindo simultaneamente no sitio periférico
(PAS) e catalitico (CAS) da acetilcolinesterase (Figura 23). Suas principais interagdes incluem:
ligagdo de hidrogénio com o residuo Phe295, empilhamento n-n com os residuos de triptofano
Trp286 (PAS) e Trp86 (CAS), além de interagdes hidrofobicas com Tyr341, Tyr337 e Phe338
(BORGES, 2017).

Na Figura 24, ¢ possivel observar a estrutura cristalografica da acetilcolinesterase
(AChE) complexada com a donepezila (18), destacando suas interacdes no sitio catalitico
(CAS) e periférico (PAS). A imagem evidencia os principais residuos de aminoécidos
envolvidos na intera¢do farmaco-enzima (BORGES, 2017).

Figura 24. Estrutura cristalografica da acetilcolinesterase (AChE) complexada com a
donepezila (18). Fonte: (BORGES, 2017).

A partir da compreensdo das interagdes da donepezila (18) com o sitio ativo da
acetilcolinesterase, observamos que, embora as bases de Mannich da Série de diaminas
biciclicas (BS12 — BS16) tenham sido inicialmente planejadas como potenciais antimalaricos,
elas apresentam uma forte semelhanca estrutural com a donepezila, conforme Figura 25.
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Figura 25. Relagado Estrutural das bases de Mannich derivadas da lausona da série de diaminas
biciclicas (BS12 - BS16) com a inibigao das colinesterases (AChE) e (BChE).
* Centro estereogénico assimétrico.
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A semelhanca estrutural observada nas estruturas da Figura 25 sugere que essas bases
de Mannich poderiam atuar de maneira andloga a donepezila (18) no sitio ativo da
acetilcolinesterase, promovendo uma inibicdo comparavel. Essa relagdo estrutural ja foi
abordada na literatura (PERONE et al., 2020), que descreve as aminonaftoquinonas (AM3,
AM4 e AMS), planejadas com base no bioisosterismo da donepezila (18). Essas
aminonaftoquinonas mantém a subunidade benzilpiperidina (em azul), essencial para a
interacdo com o sitio catalitico (CAS), mas substituem o esqueleto central pela estrutura
naftoquinona (em vermelho).

Em relacdo a série de mono-aminas alifaticas nao ciclicas (BS1 — BS11), observou-
se que a base de Mannich BM28, descrita na literatura como inibidora da AChE (OLIVEIRA,
2014a), apresentou similaridade estrutural com outras bases de Mannich da série (BS3, BS9 e
BS10), sugerindo que modificagdes no comprimento da cadeia, como a introducdo de metilenos
entre o nitrogénio e o anel fenila, podem influenciar positivamente a basicidade do nitrogénio
e melhorar a interagdo com o sitio catalitico da AChE, conforme Figura 26.
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Figura 26. Relagdo estrutural das bases de Mannich derivadas da lausona da série de mono-
aminas alifaticas nao ciclicas (BS3, BS9 e¢ BS10) como potenciais inibidores das
colinesterases (AChe) e (BChE).

* Centro estereogénico assimétrico.
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Considerando que nosso grupo de pesquisa (LaDMol-QM) se dedica ao estudo da
inibicdo das colinesterases: acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BChE),
acreditamos que a semelhanga estrutural das bases de Mannich (BS12 — BS16) oferecia uma
excelente oportunidade para avalid-las também quanto a essa atividade.

Em conclusio, a andlise das bases de Mannich das séries de diaminas biciclicas (BS12
— BS16) ¢ de mono-aminas alifaticas nao ciclicas (BS3, BS9 ¢ BS10) revelou potencial para
a inibicdo das enzimas colinesterases (AChE e BChE), com destaque para a semelhanga
estrutural das diaminas biciclicas com a donepezila (18). As modificagdes moleculares, como
a introducdo da hidroxila no nucleo naftoquinona e as variagdes nos grupos substituintes,
sugerem que essas bases de Mannich podem atuar de forma analoga a donepezila no sitio ativo
da acetilcolinesterase (AChE), além de apresentarem potencial antimalarico. A série de mono-
aminas alifaticas, com a introducdo de metilenos entre o nitrogénio e o anel fenil, também
demonstraram influéncia na basicidade do nitrogénio e potencial na interacdo com o sitio
catalitico da AChE.

3.4 Sintese: Reacio Multicomponente de Mannich

Para a realizacdo da sintese das bases de Mannich derivadas da lausona pretendidas
nesta dissertacao (BS1 - BS16), utilizamos a estratégia sintética da reagdo multicomponente de
Mannich com a lausona (3), aldeidos (22) e aminas (23), conforme Esquema 7.

0 Etanol 0
OH 0 H T. ambiNente OH R,
)J\ lll Agitacao O‘ I\§
O O
(22) (23) !
Base de Mannich

Lausona R, = H, CH;, Ph
3) (24)

Esquema 7. Reagdo multicomponente de Mannich envolvendo a lausona (3), diferentes
aldeidos (22) e aminas (23) para a formacao de bases de Mannich derivadas da lausona (24).

* Probabilidade de existéncia de um centro estereogénico assimétrico.
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Como reagentes iniciais na reagdo de Mannich empregamos a lausona (3), trés diferentes
aldeidos (22) (formaldeido, acetaldeido e benzaldeido) e oito aminas diferentes (23) 3. As
condigdes da reagdo ocorreram com uso de etanol como solvente, temperatura ambiente e
agitagdo magnética durante 3h, conforme podemos observar no Esquema 7.

E importante destacar que as bases de Mannich sintetizadas a partir do acetaldeido (BS4,
BS7 ¢ BS14) ¢ benzaldeido (BSS, BS8, BS10 ¢ BS15) resultam na formacao de um centro
estereogénico no carbono que separa o nucleo naftoquinona da fungdo amina, conforme
representado na Figura 27. Assim, o produto obtido ¢ uma mistura racémica, contendo os dois
enantidmeros em proporg¢des iguais (50% do enantidmero R e 50% do enantiomero S). Por
outro lado, as bases de Mannich sintetizadas com formaldeido (BS1, BS2, BS3, BS6, BS9,
BS11, BS12 e BS13) ndo apresentam a formacao de um centro quiral.

Acetaldeido Benzaldeido

§ Lausona\{Amma Lausona mma

Centro quiral

. BS1,BS2,BS3,BS6 | BS4,BS7c¢BSI14 BS5, BSS, |
BSY, BS11, BS12 ¢ BS13 | BS10 ¢ BS15 |

Figura 27. Bases de Mannich sintetizadas a partir do acetaldeido e benzaldeido, evidenciando
a presenga da quiralidade do carbono que conecta o nucleo naftoquinona a fungdo amina.

Com objetivo de estabelecer uma metodologia padronizada para a realiza¢ao da reagao

multicomponente de Mannich neste trabalho, comecamos a sintese com as bases de Mannich
que utilizam o formaldeido na reacao (BS1, BS2, BS3, BS6, BS9, BS11, BS12, BS13 ¢ BS16).

Na sintese, adotamos como padrdo reacional a seguinte propor¢cdo de reagentes: 1,0
equivalente de lausona (3) (0,23 mmol - 40 mg); 1,2 equivalente de formaldeido (0,28 mmol -
20 uL); 1,1 equivalente de amina (0,25 mmol), e uma quantidade fixa de etanol 700 pL. Com
base nessas proporgdes, desenvolvemos dois procedimentos iniciais (procedimento 1 e
procedimento 2).

3 Agradeco a professora Renata Barbosa Lacerda por compartilhar aminas necessarias para o trabalho e por sua
gentileza e apoio.

66



Os procedimentos e a propor¢cdo dos reagentes foram fundamentados em outras
pesquisas que empregaram a lausona (3) como reagente inicial na reacdo multicomponente de
Mannich sob condi¢des reacionais semelhantes (ALLOCHIO FILHO et al., 2016; BARAMEE
et al., 2006; DA SILVA et al., 2016; DALGLIESH, 1949; DE SOUZA et al., 2014; LEFFLER;
HATHAWAY, 1948; LOPEZ-LOPEZ et al., 2017; MAHAL et al., 2017; MATOS et al., 2021;
NARIYA et al, 2020; NEVES, 2007; NEVES et al.,, 2009, 2010; OLIVEIRA, 2014a;
PAENGSRI; BARAMEE, 2013; PAENGSRI; PROMSAWAN; BARAMEE, 2021; RIBEIRO
et al., 2020; SOUSA; VARGAS; MIRANDA, 2018).

Nos procedimentos 1 e 2, adicionamos a amina e o aldeido no frasco da reacgdo e
deixamos a mistura reacional reagir por dois minutos sob temperatura ambiente. O
procedimento 1 ocorreu sob agitacdo magnética, ja o procedimento 2 aconteceu sem agitagao.
Em seguida, acrescentamos a lausona (3) e o etanol a mistura e submetemos novamente a reagao
a agitacao sob temperatura ambiente por 3h. Apds a conclusdo da reacdo, filtramos o sélido
colorido a véacuo e realizamos uma lavagem com etanol, 4gua e hexano, como metodologia
prévia de purificacdo.

Podemos observar que a tnica diferenca entre o procedimento 1 e o procedimento 2 ¢
a presenca ou auséncia da agitagdo magnética. Essa variacao foi baseada na compreensao de
que as reagdes multicomponentes, apesar de ocorrerem em uma Unica etapa sintética, envolvem
a formacgao de intermediarios que reagem in situ. Portanto, a ordem e a forma de adigao dos
reagentes pode influenciar no resultado da reagao.

Com essa pequena variagdo entre os procedimentos, obtivemos uma diferencga
significativa nos produtos obtidos: o procedimento 1 demonstrou eficiéncia na sintese das
bases de Mannich BS2 e BS3, enquanto o procedimento 2 obteve sucesso na sintese das bases
de Mannich BS1 e BS6.

Ao realizar a sintese da base de Mannich BS1 utilizando o procedimento 1, observamos
a formacao de subprodutos na reagdo. No entanto, ao utilizar o procedimento 2, conseguimos
obter a base de Mannich BS1 como Unico produto reacional, comprovando que variagdes nos
procedimentos, mesmo que sutis, podem resultar em mudancgas significativas no produto da
reacdo. As bases de Mannich BS1, BS2 ¢ BS6 apresentaram uma sintese eficiente e seletiva,
sem a formag¢ao de subprodutos.

Com intuito de obter as outras bases de Mannich de forma seletiva na reacao, realizamos
alguns outros procedimentos semelhantes aos procedimentos 1 e 2, porém com algumas
variagdes, como: aplicacdo de aquecimento na reacdo, adi¢do gradual da lausona (3) e excesso
da amina. No entanto, essas variacdes nao resultaram em mudancas significativas no resultado
das reagoes ¢ foram desconsideradas.

Durante as reagdes, foi observado a formacao de um precipitado apds a adi¢ao da amina
e do aldeido, o que dificultou a agitacdo magnética. Esse precipitado foi observado
principalmente na sintese das bases de Mannich BS9, BS12 e BS13. Para melhorar a agitagao,
formulamos um procedimento no qual adicionamos uma quantidade prévia de etanol antes da
adicdo do aldeido e da amina, permitindo que o precipitado se forme em solugdo
(procedimento 3). Isso facilita a agitacdo e a formagao do precipitado durante a reacao.
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O Procedimento 3 foi baseado na observagdo do mecanismo de formagdo de
intermedidrios reacionais da reagdo multicomponente de Mannich com a lausona (3) em meio
acido, conforme representado no Esquema 8. (Obs: o procedimento 3 foi elaborado com base
no mecanismo em meio acido, no entanto, na sintese das bases de Mannich desta pesquisa, nao
houve adi¢do de 4cido ao meio reacional, mas a acidez pode estar presente de forma residual).
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Esquema 8. Intermedidrios reacionais para a formagao das bases de Mannich (24) derivadas
da lausona (3) na reagdo multicomponente de Mannich com uso de aldeidos (22) e aminas (23).

No primeiro momento do Esquema 8 ocorre o aumento do carater cationico do atomo
de carbono do aldeido (22), favorecendo a interagdo com a amina (23). Assim, no
Procedimento 3, adicionamos o etanol e o aldeido (22) e deixamos a reacdo sob agitacdo a
temperatura ambiente por cerca de 10 minutos, buscando favorecer este primeiro momento e
obter uma melhor dissolugdo do aldeido na solugdo reacional.

No segundo momento do mecanismo (Esquema 8), ocorre a interagdo do aldeido (22)
com a amina (23), levando a formacdo do intermedidrio (25), que apos eliminagdo de uma
molécula de 4gua, forma o intermedidrio ion iminio (26). Esta etapa é caracterizada como a
mais importante, pois, quanto mais estavel for este intermediario, maior sera a seletividade da
reacdo para a formacao das bases de Mannich (24).
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O ion iminio (26) ¢ semelhante as bases de Schiff (RiIHC=NR3), pois ambos apresentam
o grupo funcional imina (C=N) em sua estrutura. As bases de Schiff sio formadas pela
condensa¢do de uma amina primaria com uma cetona ou aldeido e possuem varias aplicagdes,
incluindo o uso como pigmentos, catalisadores ¢ na quimica de coordenagdo, além de exibirem
diversas atividades bioldgicas (PONTES et al., 2023).

Com objetivo de favorecer a formag¢do do intermediario ion iminio (26), no
procedimento 3, a reacdo foi mantida sob agitacdo por uma hora, proporcionando maior tempo
para a interagdo dos reagentes. Além disso, a propor¢ao dos reagentes inclui a amina (23) em
excesso de 10% e o formaldeido em excesso de 20%, em relagdo a lausona (3), o que favorece
ainda mais a interacao ¢ a formagao do intermediario ion iminio (26).

Concluimos que o procedimento 3 se destacou como método mais eficaz para a sintese
das bases de Mannich pretendidas nesta dissertacao, sendo, portanto, escolhido como o padrao
para as futuras sinteses. Este procedimento sera utilizado na preparag¢do das bases de Mannich
BS9, BS11, BS12, BS13 ¢ BS16, com formaldeido; BS4, BS7 e BS14, com acetaldeido; e BS5,
BS8, BS10 ¢ BS15, com benzaldeido. Essa padronizagdo permitird maior consisténcia e
eficiéncia na obtengdo dos compostos desejados.

A sintese das bases de Mannich BS2 e BS3 foi realizada utilizando o procedimento 1,
enquanto a sintese de BS1 e BS6 empregou o procedimento 2, uma vez que esses métodos
apresentaram melhor desempenho para essas bases de Mannich.

A Figura 28, a seguir, detalha os procedimentos utilizados para cada base de Mannich.
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Proporcio dos reagentes:
Lausona: 1,0 eq. / 0,46 mmol / 80 mg
Amina: 1.1 eq./0,50 mmol

. Procedimento 1:

Formaldeido =40 pL
: : 1400 pL de etanol
i Procedimento 2: g 3h de reagdo

Bases de Mannich: BS2 ¢ BS3

Bases de Mannich: BS1 e BS6

......................................................

Procedimento 3:

Bases de Mannich:

BS9, BS11, BS12, BS13 ¢ BS16 Formaldeido 40 pL (1,2 eq. / 0,55 mmol)

BS4, BS7 ¢ BS14 Acetadeido 70 uL (2,1 eq. / 0,96 mmol)

BS5, BS8, BS10 ¢ BS15 Benzaldeido = 60 uL (1,2 eq./ 0,55 mmol)

Etanol: 800 pL no inicio e 600 pL no final
3h de reagdo

Figura 28. Resumo geral da propor¢ao dos reagentes usados na sintese das bases de Mannich
(BS1 — BS16), bem como os procedimentos adotados.

Apoés estabelecimento dos procedimentos para a sintese das bases de Mannich,
realizamos a reagdo duplicando a quantidade de lausona, partindo de 0,080 g. Desta forma, na
sintese, adotamos como padrdo reacional a seguinte propor¢ao de reagentes, descritos na
Figura 28: 1,0 equivalente de lausona (3) (0,46 mmol — 40 mg); 1,1 equivalente de amina (0,25
mmol), e uma quantidade fixa de etanol 1400 pL.

Na Figura 28, observamos que a propor¢ao de aldeido variou: para o formaldeido e
benzaldeido utilizamos 1,2 equivalente (0,55 mmol: formaldeido 40 pL e benzaldeido 60 puL).
No entanto, para as reagdes envolvendo o acetaldeido (BS4, BS7 e BS14), optamos por
aumentar o volume do aldeido de 40 pL para 70 pL (2,1 equivalente; 0,96 mmol), para
aprimorar o rendimento da reacdo. Essa modificagdo resultou em rendimentos mais
satisfatorios.

Durante os testes, monitoramos o progresso das reagcdes por Cromatografia de Camada
Delgada Analitica (CCDA) para determinar o tempo ideal para a reagdo. As andlises foram
realizadas em intervalos de 1 hora, 3 horas, 5 horas, 15 horas ¢ 24 horas, avaliando tanto as
reagdes com formaldeido quanto as que utilizaram acetaldeido e benzaldeido. Observamos que
o tempo de 3 horas foi suficiente para finalizar a reagdo, pois, apds esse periodo, a lausona (3)
nao foi mais detectada na mistura reacional.
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Concluindo a descricdo dos procedimentos utilizados para a sintese das bases de
Mannich, sendo o procedimento 3, que envolveu ajustes na adi¢do de etanol e nas proporgdes
dos reagentes, destacado como o mais eficaz e foi escolhido como padrao para as sinteses,
garantido maior consisténcia e eficiéncia na obtencdo das bases de Mannich. Agora vamos
mencionar os aspectos relacionados a pureza das bases de Mannich obtidas.

Ap0s a filtragdo do meio reacional, o s6lido obtido foi lavado com etanol, 4gua e hexano
e este foi o primeiro método de purificacdo. O método foi eficaz para obtencao das bases de
Mannich (BS1, BS2, BS5 - BS8, BS10 ¢ BS15), que foram obtidas como tnico produto na
reacdo. Entretanto, (BS3, BS4, BS9, BS11 - BS14, BS16) apresentaram impureza, indicando a
necessidade de etapas adicionais de purificagao.

Na Tabela 4 estdo descritos os dados referentes a sintese das bases de Mannich
derivadas da lausona (BS1 — BS16), sem qualquer tratamento posterior.
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Tabela 4. Dados referentes a sintese das bases de Mannich derivadas da lausona (BS1 —BS16),
sem qualquer tratamento posterior.

Base de Cor do sélido amorfo Massa obtida Rend. Necessidade de
Mannich Reacional Purificacdo Adicional
BS1 Laranja 0,09 g 80 % Nao
BS2 Amarelo 0,10 g 74 % Nao
BS3 Laranja avermelhado 0,13 g 92 % Sim
BS4 Vermelho 0,09 g 61 % Sim
BS5 Laranja 0,13 g 73 % Nao
BS6 Laranja 0,10 g 67 % Nao
BS7 Laranja 0,09 g 58 % Nao
BS8 Laranja 0,17 g 93 % Nao
BS9 Amarelo 0,12 ¢ 86 % Sim
BS10 Laranja 0,16 g 90 % Nao
BS11 Laranja 0,13 ¢ 87 % Sim
BS12 Laranja avermelhado 0,14 g 90 % Sim
BS13 Vermelho 0,12 g 69 % Sim
BS14 Laranja 0,14 g 78 % Sim
BS15 Amarelo 0,18 g 86 % Nao
BS16 Vermelho 0,14 g 84 % Sim

As reacdes ocorreram a partir do uso de 0,080 g de lausona como partida.

Rendimentos reacionais obtidos apos filtragdo do solido, sem qualquer tratamento posterior.

A anélise dos dados apresentados na Tabela 4 revela tendéncias importantes na sintese
das bases de Mannich, como a cor dos solidos obtidos, que geralmente sdo coloridos. Os
rendimentos reacionais descritos na tabela foram obtidos apos filtragdo, sem qualquer
tratamento posterior, e variou de 58 a 93%, apresentando rendimentos de razoaveis a excelentes.
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Concluindo, a sintese das bases de Mannich por meio da reagdo multicomponente de
Mannich com a lausona (3), aldeidos e aminas, seguindo os principios da quimica verde, foi
realizada promovendo uma sintese sustentavel e ambientalmente amigavel. No proximo topico,
abordaremos as metodologias de purificacdo aplicadas as bases de Mannich que apresentaram
formagdo de subprodutos na reagao.

3.5 Purificac¢ao

Diante da constatacao de que a maioria das bases de Mannich obtidas (BS3, BS4, BS9,
BS11 — BS14 ¢ BS16) apresentou a presenga de subprodutos, buscamos analisar algumas
metodologias de purificagdo adicionais para alcangar um grau de pureza satisfatorio para essas
bases de Mannich.

Revisando as principais técnicas empregadas em pesquisas envolvendo a reagdo
multicomponente de Mannich com a lausona (3), observamos que a recristalizacdo em metanol
ou etanol ¢ frequentemente utilizada como método eficaz de purificagdo (DALGLIESH, 1949;
DALOEE; BEHBAHANI; MARANDI, 2022; DASHTEH et al, 2019; KHORAMI;
SHATERIAN, 2013, 2014; LEFFLER; HATHAWAY, 1948; LIU; ZHOU; GAO, 2014;
NARIYA et al, 2020, 2022; NEVES, 2007; OLIVEIRA, 2014a; SHATERIAN;
MOHAMMADNIA, 2013; SHATERIAN; MORADI, 2015; ALLOCHIO FILHO et al., 2016).

Para realizar a metodologia de recristalizagao, ¢ essencial escolher um solvente no qual
o s6lido impuro seja soluvel quando aquecido, mas insoluvel quando resfriado. Inicialmente, o
solido impuro ¢ dissolvido no solvente aquecido, garantindo que todo o so6lido se dissolva
completamente. Em seguida, a solu¢do ¢ filtrada enquanto continua quente, permitindo a
remog¢ao das impurezas insoluveis presentes no solvente quente. Apos a filtragao, a solucao €
deixada em repouso a temperatura ambiente para esfriar gradualmente, favorecendo a
reorganizacao e recristalizacdo do solido. Assim que a recristalizagdo estiver completa, a
mistura ¢ filtrada novamente para separar os cristais solidos purificados do solvente e de
quaisquer impurezas remanescentes (SOARES; DE SOUZA; DARIO, 1988).

Na recristalizagdo para as bases de Mannich derivadas da lausona dessa dissertacao,
inicialmente realizamos um teste preliminar para avaliar o solvente mais adequado e determinar
a relagdo entre a quantidade de solido e de solvente. Utilizamos como referéncia 30 mg da base
de Mannich dissolvida em 5 ml de alcool, seja metanol ou etanol. Apos identificar o solvente
mais eficaz e confirmar o sucesso da purificagdo da base de Mannich, procedemos a
recristalizacdo em uma escala maior.

Durante a recristalizacdo em uma escala ampliada, observamos que o volume de alcool
poderia ser reduzido, utilizando apenas a quantidade necesséria para solubilizar completamente
a base de Mannich. Assim, utilizamos 200 mg da base de Mannich em 15 ml de alcool
previamente selecionado. Esse procedimento foi adotado para assegurar uma recristalizagao
eficaz em uma quantidade maior de material para uso em experimentos subsequentes.

As bases de Mannich BS3, BS4, BS9, BS12, BS14 ¢ BS16 responderam positivamente

a metodologia de purificacdo por recristalizagdo, permitindo a obtengdo das bases de Mannich

purificadas como solidos amorfos. Os resultados referentes as purificagdes por meio da técnica
de recristalizag@o estdo apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5. Resultados da purificagdo adicional por recristalizagdo em etanol ou metanol das
bases de Mannich derivadas da lausona (BS3, BS4, BS9, BS12, BS14 ¢ BS16).

Base de Alcool Massa obtida apds Rend. da
Mannich utilizado purificacio Purificacio
BS3 Etanol 0,12 g 60 %
BS4 Metanol 0,16 g 80 %
BS9 Metanol 0,17 g 85 %
BS12 Metanol 0,09 g 45 %
BS14 Etanol 0,08 g 40 %
BS16 Metanol 0,06 g 30 %

A purificagdo foi realizada partindo de 0,2 g da base de Mannich impura.
O rendimento foi obtido para o percentual de base de Mannich obtida pura.

A Tabela 5 apresenta os resultados da purificagdo adicional das bases de Mannich
derivadas da lausona por recristalizacdo. As bases de Mannich BS3 e BS14 utilizaram o etanol
como solvente ¢ BS4, BS9, BS12 ¢ BS16 utilizaram o metanol. Os rendimentos obtidos na
purificacdo variaram entre 30 e 85%, demonstrando que a recristaliza¢do ¢ uma técnica eficiente
para purificacao das bases de Mannich.

A recristalizag@o apresentou variagdes notaveis na forma dos cristais e na deposi¢ao dos
solidos. A base de Mannich BS15 destacou-se pela formagao de cristais em formato de agulha
bem definidos, enquanto a BS9 pela formacdo de aglomerados no meio do solvente. Em
contraste, as bases de Mannich BS4 ¢ BS14 tendem a se depositar no fundo do recipiente.

As bases de Mannich BS11 e BS13 nao se dissolveram no solvente. No entanto, apds a
filtracdo do solido presente no solvente ainda quente, observamos que as impurezas nao
estavam mais presentes na composicao dos solidos filtrados. As impurezas demonstraram
solubilidade no solvente quando aquecido, € as bases de Mannich apresentaram insolubilidade,
0 que permitiu o isolamento e a purificagao.

Assim, a metodologia utilizada para purificar essas bases de Mannich nao foi a
recristalizagdo, mas sim uma lavagem da base de Mannich com solvente quente. Na Tabela 6,
apresentamos as principais informacdes relacionadas a purificacdo por lavagem com solvente
quente.
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Tabela 6. Resultados da purificacao das bases de Mannich derivadas da lausona BS11 ¢ BS13
por lavagem em solvente quente.

Base de Mannich  Alcool utilizado Massa obtida Rend. da
apos purificacao Purificacio
BS11 Metanol 0,13 g 65 %
BS13 Etanol 0,17 g 85 %

A purificagdo foi realizada partindo de 0,2 g da base de Mannich impura.
O rendimento foi obtido para o percentual de base de Mannich obtida pura.

A purificagdo das bases de Mannich BS11 e BS13 por lavagem em solvente quente,
conforme descrito na Tabela 6, demonstrou ser uma abordagem eficaz para a remocao das
impurezas. A base de Mannich BS11 utilizou o metanol como solvente e BS13 o etanol. O
rendimento da purificagdo foi satisfatorio, 65% e 85%, respectivamente.

Outra metodologia de purificacdo abordada foi a extracdo liquido-liquido para
purificagdao das bases de Mannich BS12 e BS16, devido a boa solubilidade na fase organica
(diclorometano), enquanto as impurezas demonstraram afinidade pela fase aquosa extratora de
carbonato de sodio, 10% (Na>CO3), 0,9434 mol/L. Essa técnica possibilitou o isolamento das
bases de Mannich e os resultados sao apresentados na Tabela 7.

Tabela 7. Resultado da purificagdo por extragdo liquido-liquido para as bases de Mannich
derivadas da lausona BS12 ¢ BS16.

Base de Mannich Massa obtida Rend. da
apos purificacao Purificacio
BS12 0,10 g 50 %
BS16 0,13 ¢ 65 %

A purificagdo foi realizada partindo de 0,2 g da base de Mannich impura.
O rendimento foi obtido para o porcentual de base de Mannich obtida pura.
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A extragdo liquido-liquido revelou-se eficaz na purifica¢do das bases de Mannich BS12
e BS16, apresentando rendimentos de 50% e 65%, respectivamente, demonstrando eficiéncia
na obtencdo dessas bases de Mannich puras, conforme Tabela 7. Comparando os resultados
dos rendimentos com a recristalizagdo, Tabela 5, que apresentou rendimentos de purificagdo
45% e 30%, a extracdo liquido-liquido demonstrou maior eficiéncia na purificacdo,
apresentando maiores rendimentos. E importante ressaltar que as outras bases de Mannich ndo
apresentaram solubilidade na solu¢do organica e nao foi possivel utilizar esta metodologia para
purificacdo das mesmas.

Desta forma, as bases de Mannich foram purificadas com sucesso por trés metodologias
diferentes, que estdo apresentadas na Figura 29.

Purificacio das bases de Mannich derivadas da lausona sintetizadas

6 2 e ~
Recristalizacio: Lavagem com solvente quente:
BS3, BS14 Etanol BS11 Metanol
BS4, BS9, BS12, BS16 Metanol BSI13 Etanol
_ ) L )

I B (..
200 mg da base de Mannich
15 ml de alcool '

Extracao Liquido-Liquido: BS12 e BS16

Solucao organica: Diclorometano
Solucio extratora: Carbonato de sodio 10%
(Na,CO3), 0,9434 mol/L
J

.

Figura 29. Metodologias de purificacdo para as bases de Mannich derivadas da lausona
sintetizadas: recristalizacdo (BS3, BS4, BS9, BS12, BS14 ¢ BS16); lavagem com solvente
quente (BS11 e BS13) e extragdo liquido-liquido (BS12 e BS16).

As trés metodologias utilizadas e representadas na Figura 29 foram: recristalizacio
(BS3, BS4, BS9, BS12, BS14 ¢ BS16); lavagem com solvente quente (BS11 e BS13) e extracao
liquido-liquido (BS12 e BS16). Cada técnica mostrou-se adequada para bases de Mannich
especificas, ressaltando a importancia da escolha apropriada da metodologia para purificacao.

A Tabela 8 apresenta os dados relativos as bases de Mannich (BS1 — BS16) apos o
processo de purificacao.
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Tabela 8. Dados referentes a sintese das bases de Mannich derivadas da lausona (BS1 — BS16)

apos processo de purificagdo.

Base de Rend. Purificacao Rend. apés  P.F. (°C) R.f.
Mannich Reacional Adicional purificacio
Sintese
BS1 80 % Nao - 158 -160 0,50 ¢
BS2 74 % Nio - 149-150 0,47°
BS3 92 % Recristalizagdo 54 % 161-163  0,50°
BS4 61 % Recristalizacao 50 % 153-155 0,50°
BSS 73 % Nao - 156 -158 0,45°?
BS6 67 % Nao - 145-147  0,50°
BS7 58 % Nao - 146 - 147 0,57°"
BS8 93 % Nao - 153-155 045°
BS9 86 % Recristalizagao 72 % 152-154 0,52°¢
BS10 90 % Nao - 142 -145  0,57°
BS11 87 % Lavagem em solvente quente 57 % 159 - 161 0,50 ¢
BS12 90 % Recristalizagao 45 % 143-145 0,60°
Extra¢do Liquido-Liquido 42 %
BS13 69 % Lavagem em solvente quente 60 % 185-187 0,42°
BS14 78 % Recristalizagao 30 % 148 -150 0,50°
BS15 86 % Nio - 158-160 0,45°
BS16 84% Recristalizagao 23 % 184-186  0,57°
Extracdo Liquido-Liquido 52 %

Fator de Retengdo (R.f.) calculado utilizando a mistura de solventes (diclorometano: metanol)
nas seguintes proporg¢des: a (5%); b (7%); ¢ (10%) — porcentagem do solvente de maior

polaridade (metanol);

Rendimento final obtido apds a purificacdo da base de Mannich;
Na determinag@o do Ponto de fusdo (P.F.), manual (olho), ocorreu decomposi¢ao apos a fusao.
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A analise dos dados apresentados na Tabela 8 revela informagdes importantes sobre a
purificacdo das bases de Mannich, como o rendimento final da reacdo, obtido apos a
purificacdo. A recristaliza¢do foi eficiente para as bases de Mannich (BS3, BS4, BS9, BS12,
BS14 e BS16) ¢ apresentou rendimento de purificacdo entre 23 e 72%. Lavagem em solvente
quente foi eficaz para as bases de Mannich (BS11 e BS13), apresentando rendimento de
purificacdo de aproximadamente 55%. A extracdo liquido-liquido foi bem-sucedida na
purificacdo das bases de Mannich (BS12 e BS16), com rendimento de purificacdo de
aproximadamente 40%. A recristalizagdo foi considerada a metodologia de purificagdo mais
eficiente para as bases de Mannich derivadas da lausona.

Na Tabela 8 também podemos observar os pontos de fusdao (P.F.) e os fatores de
retencdo (R.f.)) que refletem as diferencas nas propriedades fisico-quimicas das bases de
Mannich obtidas.

A Figura 30 apresenta as estruturas das dezesseis bases de Mannich planejadas BS1 —
BS16 sintetizadas, oferecendo uma visao geral das bases de Mannich obtidas nesta dissertagao.
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Figura 30. Bases de Mannich derivadas da lausona obtidas nesta dissertacao (BS1 — BS16).
* Centro estereogénico assimétrico.
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Outra abordagem empregada para isolar e purificar as bases de Mannich derivadas da
lausona foia Cromatografia Liquida de Adsor¢do em Coluna, utilizando tanto a técnica cldssica
quanto o sistema (flash) Isolera — Accelerated Chromatographic Isolation — Biotage® modelo
ISO-4SV. No entanto, devido a alta polaridade das bases de Mannich, estas foram adsorvidas
pela silica, dificultando sua elui¢do, o que pode ser atribuido a elevada polaridade das bases de
Mannich derivadas da lausona. Esse comportamento ¢ corroborado pelos resultados descritos
no estudo de (PAENGSRI; PROMSAWAN; BARAMEE, 2021).

Duas pesquisas (PAENGSRI; BARAMEE, 2013; PAENGSRI; PROMSAWAN;
BARAMEE, 2021) utilizaram a cromatografica com resina Sephadex LH-20 e metanol como
eluente como alternativa para purificagdo das bases de Mannich derivadas da lausona. O
mecanismo de separacao empregado foi o de exclusdo molecular, que separar as moléculas com
base no tamanho. A resina permite uma separagdo eficaz dos componentes de misturas vegetais,
onde moléculas maiores sdo eluidas primeiro, enquanto moléculas menores penetram nos poros
da fase estacionaria e sdo eliminadas posteriormente (ROTHSCHILD, 1997).

Desta forma, também avaliamos a técnica de cromatografia de separagdo por exclusao
de tamanho para as bases de Mannich deste estudo. Para isso, passamos algumas das bases de
Mannich pela coluna cromatografica com a resina Sephadex LH-20 * utilizando metanol como
fase movel. Embora a técnica tenha sido eficiente no isolamento das bases de Mannich, o
rendimento foi inferior as outras metodologias de purificacdo avaliadas neste estudo.

Por fim, as metodologias de purificacao aplicadas: recristalizagdo, lavagem em solvente
quente e extracao liquido-liquido demonstraram eficacia na remog¢do de impurezas das bases
de Mannich, com a recristalizagdo se destacando como a mais eficiente. A medida que
avangamos ha pesquisa, surgiram questionamentos sobre possiveis subprodutos formados
durante a reagdo multicomponente de Mannich com a lausona (3). A proxima etapa serd uma
analise sobre alguns dos possiveis subprodutos possiveis.

3.6 Subprodutos: Rea¢cdo Multicomponente de Mannich com a Lausona

Neste topico, estudaremos os possiveis subprodutos que podem ser formados durante a
reacdo multicomponente de Mannich com a lausona, focando em como diferentes aldeidos,
como formaldeido, acetaldeido e benzaldeido, influenciam a formagao e a seletividade dos
subprodutos.

As reacgdes utilizando formaldeido (BS3, BS9, BS11, BS12, BS13 ¢ BS16) ¢ acetaldeido
(BS4 ¢ BS14) geraram subprodutos, com excecdo de BS6 ¢ BS7 que ndo formaram
subprodutos. J& as bases de Mannich derivadas do benzaldeido (BSS, BS8, BS10 ¢ BS15) nao
necessitam de métodos adicionais de purificacao.

4 Agradeco ao professor Mario Geraldo (UFRRIJ) pela generosidade de oferecer a resina Sephadex 1h-20 para
purificagdo das bases de Mannich. Agradeco também a discente de doutorado Mariele Rondon, que me explicou
tudo que foi necessario para uso da resina no nosso trabalho.
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A seletividade na formacgao das bases de Mannich pode ser atribuida a estabilidade dos
intermediarios ions iminios: quanto mais estavel for o intermedidrio, maior a seletividade da
reagdo. O Esquema 9 ilustra os ions iminios formados, destacando as diferengas estruturais e
os cfeitos da estabilizacdo associados ao uso de formaldeido (27), acetaldeido (28) e
benzaldeido (29) como fontes de aldeidos.

H H H H H CH; H CH;
= <+—>»¥w——<+ ¥¥E§=< -~ %N——<%
/N~ / / 7
R H R H R H R H
(27) (28)
_ . _
+
H H H . H H C
\ \ \
NS~ NI/ / ~ N / = N %
/ H R/ H R H

(29)

Esquema 9. Representacdo do ion iminio, intermedidrio formado na reacdo de Mannich,
evidenciando as diferencas estruturais ¢ os efeitos de estabilizacdo decorrentes do uso de
diferentes aldeidos: formaldeido (27), acetaldeido (28) e benzaldeido (29).

O Esquema 9 demonstra que o uso do benzaldeido na reacdo resulta na formacao de
um intermediario ion iminio estavel (29), devido a deslocalizagdo da carga positiva pelo anel
aromatico, o que proporciona estabilizagdo. Em contraste, o intermedidrio ion iminio (28)
formado com acetaldeido apresenta uma estabilizacdo menor em comparagdao com (29), mas
ainda assim ¢ beneficiado pela estabilizacdo por hiper conjugagdo da espécie canonica. J& o
intermedidrio ion iminio (27), gerado com formaldeido, ndo apresenta estabilizagdo
significativa, o que pode levar a formagao de subprodutos e reagdes laterais devido a menor
estabilidade desse intermediario em relagao aos outros (CAREY; SUNDBERG, 2007b;
CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012b; SMITH; MARCH, 2007b).

Observamos que 87% das bases de Mannich derivadas da lausona foram sintetizadas
utilizando aldeidos (356 BM de um total de 409 BM), sendo que 60% (249 BM) deste
percentual foram obtidas por meio do uso de benzaldeidos. A predominancia dos benzaldeidos
pode ser atribuida a sua capacidade superior de estabilizar o intermedidrio ion iminio (29),
Esquema 9, o que minimiza a formagdo de subprodutos e reduz a necessidade de purificacdo
adicional.

Dentro desse grupo, 8% (34 BM) das bases de Mannich foram sintetizadas usando
benzaldeidos sem substituintes no anel, enquanto 52% (215 BM) utilizaram benzaldeidos
substituidos. O uso de benzaldeidos substituidos pode influenciar ainda mais a estabilidade do
ion iminio (29), por exemplo, benzaldeidos com grupos doadores de elétrons aumentam a
estabilidade do ion iminio (29), elevando a nucleofilicidade do nitrogénio e favorecendo a
reacdo eletrofilica com a lausona, promovendo uma formagao seletiva das bases de Mannich.
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As bases de Mannich derivadas da lausona sintetizadas com formaldeido e acetaldeido
sdo menos frequentes, correspondendo a 15% (61 BM) e 3% (10 BM), respectivamente. Assim,
entre os 87% (356 BM) das bases de Mannich que utilizam aldeidos, 78% (320 BM) foram
sintetizadas predominantemente com uso de benzaldeidos, formaldeido ou acetaldeido.

Esta revisdo aborda uma lacuna importante na literatura, oferecendo uma analise critica
dos dados existentes. O estudo proporciona uma base s6lida e um guia essencial para
pesquisadores, facilitando a exploracao e otimizagdo da reagdo multicomponente de Mannich
com a lausona e abrindo caminho para novos avangos na area.

Compreender os possiveis subprodutos gerados na reacdo de Mannich com a lausona ¢
fundamental para aprimorar a eficiéncia da reagdo. A andlise de artigos que abordam essa
reacdo permitiu a identificacdo e atribuigcdo das estruturas de alguns subprodutos que podem se
formar, representados na Figura 31.
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Figura 31. Subprodutos na reagdo multicomponente de Mannich com a lausona (30, 31, 32, 33
e 34), identificados a partir da analise de artigos que abordam essa reagao.
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Podemos observar na Figura 31 que, na reacdo multicomponente de Mannich com a
lausona (3), podem se formar, como subprodutos, as aminonaftoquinonas (30), reconhecidas
por sua reatividade com aminas, como evidenciado em estudos anteriores (DA SILVA et al.,
2021; HUSSAIN et al., 2012; KARUNAN et al., 2013; MATHEW et al., 2010).

Além disso, pode ocorrer a formacao de subprodutos com a estrutura similar a cromenos
(31), oriundos da ciclizagdo das bis-lausonas, conforme (KUMARI et al., 2020; TAVAKOLI,
MOOSAVI; BAZGIR, 2015). Outra possibilidade ¢ a ligacdo de uma molécula de lausona (3)
a hidroxila de uma base de Mannich ja formada, resultando no produto (32), conforme
(ALLOCHIO FILHO et al., 2016). A reacdo de ciclizacdo entre benzaldeidos e anilinas
substituidas também pode ocorrer, gerando subprodutos com estrutura contendo o nucleo
acridina (34), conforme (MAHAJAN et al., 2014), Figura 31.

O subproduto dimero da lausona (33), Figura 31, ¢ normalmente encontrado na reacao
de Mannich com a lausona (DALGLIESH, 1949; LEFFLER; HATHAWAY, 1948; NEVES,
2007; OLIVEIRA, 2014a). Durante a sintese das bases de Mannich realizadas nesta dissertacao,
nas reagdes com o formaldeido, foi obtido um subproduto dimero da lausona que foi isolado e
caracterizado, sendo sua estrutura elucidada na secao de caracterizacao estrutural.

No estudo realizado por (OLIVEIRA, 2014a), o subproduto foi identificado durante a
sintese das suas bases de Mannich derivadas da lausona. Para investigar mais a fundo, o
pesquisador realizou a reagdo utilizando somente o aldeido e a lausona, resultando em um
composto amarelo caracterizado como um dimero de bis-lausona (33). A reacdo foi otimizada
para obter os dimeros como produtos principais, com variagao dos aldeidos utilizados. Esses
dimeros foram entdo avaliados quanto a atividade antioxidante e inibi¢do da enzima
acetilcolinesterase, apresentando resultados promissores.

Para compreender a formacao desse subproduto (33) na reacao de Mannich, foi proposto
um mecanismo adaptado ao tradicional, conforme Esquema 10 (DALGLIESH, 1949;
LEFFLER; HATHAWAY, 1948; NEVES, 2007; OLIVEIRA, 2014a).
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Esquema 10. Intermediarios reacionais para a formagao do subproduto dimero bis-lausona (33)
na reagao multicomponente de Mannich.

No Esquema 10, observamos que em meio acido ocorre a protonagdo da carbonila do
formaldeido (22) favorecendo sua interacao com a lausona (3), resultando no intermediario (35)
que apos perder uma molécula de dgua, forma o intermedidrio chave (36). Este pode participar
de duas reagoes distintas: a) adi¢ao de Michael pela amina (23), produzindo a base de Mannich
(24); b) adicao de Michael de uma segunda molécula de lausona (3), resultando na formagao
do dimero de bis-lausona (33) (DALGLIESH, 1949; NEVES, 2007; OLIVEIRA, 2014a). (Obs:
Na sintese das bases de Mannich desta pesquisa, nao houve adi¢ao de acido ao meio reacional,
mas a acidez pode estar presente de forma residual).

Uma reacdo multicomponente caracteriza-se pela adi¢do de todos os reagentes ao
mesmo frasco reacional e durante a reacdo ocorre a formagdo de intermediarios, que nao
precisam ser isolados, tornando essa reagdo um exemplo de um processo one-pot (reagdes em
sequéncia, com formacdo de intermedidrios que ndo precisam ser isolados). Entretanto, ¢
importante destacar que o termo ome-pot ndo se restringe exclusivamente as reacgdes
multicomponentes (GRAEBIN et al., 2019; ROGERIO et al., 2016).
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O procedimento 3, utilizado para a sintese das bases de Mannich, segue uma
abordagem especifica para favorecer a formag¢do do intermediario ion iminio. A ordem de
adicdo foi cuidadosamente escolhida: primeiro, o aldeido (22) e a amina (23) foram adicionados
para permitir a formagao do ion iminio antes da adi¢do da lausona (3). O controle na sequéncia
de adicdo reduz a possibilidade de interagdo direta entre o aldeido (22) e a lausona (3),
minimizando a formagao do intermediario (36) e promovendo de maneira eficiente a formagao
do intermedidrio ion iminio. Desta forma, o mecanismo presente no Esquema 10 ¢ importante
para compreender como a ordem de adi¢do dos reagentes pode influenciar o resultado da reagao.

Em conclusdo, neste topico apresentamos uma visdo abrangente sobre a reacdo
multicomponente de Mannich com a lausona (3), destacando os principais aldeidos utilizados
e subprodutos que podem ser formados durante o processo. Essa andlise ¢ fundamental para
otimizar a sintese e garantir a pureza das bases de Mannich derivadas da lausona. Com essas
informagdes, podemos agora avangar para o proximo topico, onde discutiremos os resultados
da avaliagdo da pureza desses compostos por CLAE.

3.7 Pureza por CLAE

A avaliagdo da pureza das bases de Mannich foi realizada utilizando a técnica de
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) °, também conhecida pelo termo em inglés
High Performance Liquid Chromatography (HPLC). Essa técnica ¢ amplamente utilizada na
analise de compostos organicos, permitindo a identificacdo de compostos puros. A HPLC ¢
essencial para assegurar que as bases de Mannich obtidas estejam livres de subprodutos ou
impurezas, garantindo a confiabilidade dos resultados.

A quase totalidade dos estudos sobre a reagdo multicomponente de Mannich com a
lausona (3) nao inclui a avaliagdo da pureza das bases de Mannich obtidas, pois, normalmente,
os produtos da reacdao apresentam um bom grau de pureza. No entanto, neste trabalho de
dissertacao, optamos por realizar a avaliacao, uma vez que a garantia da pureza ¢ um parametro
fundamental para a confiabilidade dos dados obtidos em experimentos futuros. Além disso, essa
avaliacdo nos permitira examinar o grau de pureza das bases de Mannich obtidas e a eficacia
da recristalizacdo como método tradicional de purificacdo para as bases de Mannich derivadas
da lausona.

Nesta pesquisa, realizamos a avaliagdo da pureza das bases de Mannich (BS1, BS2,
BS3, BS5 — BS8, BS10, BS12, BS13 ¢ BS16). Nosso objetivo foi testar um grupo menor
inicialmente, pois as bases de Mannich foram posteriormente transformadas em cloridratos.
Dessa forma, a avaliagdo da pureza das bases de Mannich derivadas da lausona (BS4, BS9,
BS11, BS14 e BS15) foi realizada na forma de cloridrato.

> Agradeco a professora Rosane Nora Castro e Gleyton Leonel Silva Sousa pela colaboragao nas analises de pureza
das bases de Mannich por CLAE.
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A pureza foi avaliada utilizando a metodologia de Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE), utilizando quatro métodos distintos de andlise (Métodos A, B, C ¢ D),
conforme descrito na se¢do experimental. Todos os métodos foram conduzidos utilizando uma
coluna de fase reversa C18 e os métodos variaram em relacdo ao fluxo de solvente, sendo
constante (isocratico) ou varidvel (gradiente) e também variaram em relagdo a composicao da
fase movel.

Na Tabela 9, apresentamos os parametros monitorados durante as andlises dos
cromatogramas na CLAE das bases de Mannich derivadas da lausona (BS1, BS2, BS3, BS5 —
BS8, BS10, BS12, BS13 ¢ BS16).

Tabela 9. Dados da andlise dos cromatogramas obtidos por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE) ou HPLC para as bases de Mannich derivadas da lausona (BS1, BS2, BS3,
BSS - BS8, BS10, BS12, BS13 ¢ BS16).

Base de Mannich CLAE Area Tempo de Retencio Método CLAE
% (Minutos)
BS1 100 5,007 B
BS2 97,952 5,029 A
BS3 99,372 7,635 C
BSS 95,000 6,707 C
BS6 100 5,403 B
BS7 95,108 5,747 C
BS8 97,368 6,486 C
BS10 96,570 6,759 C
BS12 99,50 4,772 D
BS13 98,890 5,667 C
BS16 95,694 4,988 D

A pureza das bases de Mannich derivadas da lausona (BS4, BS9, BS11, BS14 ¢ BS15) foi
realizada na forma de cloridrato.

Na Tabela 9 podemos observar qual método CLAE foi utilizado, sendo o Método A
aplicado para a base de Mannich BS2, enquanto o Método B foi utilizado para BS1 e BS6. Ja
o Método C foi empregado para BS3, BSS, BS7, BS8, BS10 ¢ BS13, ¢ o Método D foi adotado
para BS12 e BS16. Os cromatogramas apresentaram tempos de retengdo variando entre 4 e 7
minutos, com absor¢do maxima no espectro de Ultra-Violeta (UV) em torno de 270 nm.
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Os resultados indicam um grau de pureza satisfatorio para todas as bases de Mannich
analisadas, superior a 95%, o que ¢ adequado para futuras andlises biologicas. Além disso, a
avaliagdo permitiu confirmar o grau de pureza das bases de Mannich obtidas, bem como a
eficacia da recristalizagdo como método tradicional e eficiente de purificacao.

Concluindo, a avaliagdo da pureza das bases de Mannich derivadas da lausona, realizada
por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE), demonstrou resultados positivos. A
pureza obtida ¢ fundamental para garantir a qualidade dos estudos subsequentes, validando a
eficacia dos métodos de purificagdo utilizados e estabelecendo uma base sélida para futuras
investigacdes. Podemos agora avancgar para a analise dos resultados envolvendo os cloridratos
dessas bases de Mannich.

87



4. RESULTADOS E DISCUSSAO II: CLORIDRATOS

Nesta pesquisa, realizamos o planejamento, a sintese, a purificagdo e a avaliagdo da
pureza por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) das bases de Mannich derivadas
da lausona, etapa fundamental para viabilizar os ensaios de atividade bioldgica. Contudo,
enfrentamos um desafio significativo: a baixa solubilidade das bases de Mannich derivadas da
lausona em agua, fator que poderia comprometer sua aplicacdo em ensaios biologicos. Como
solu¢do para esse desafio, optamos por converter as bases de Mannich em seus respectivos
cloridratos, uma abordagem comumente utilizada para aumentar a solubilidade de compostos
organicos.

A conversdo das bases de Mannich em seus sais cloridratos resultou em uma
solubilidade consideravelmente melhor, permitindo a realizacdo mais eficaz dos ensaios
biolégicos subsequentes. Nesta se¢do, abordaremos o processo de sintese, a avaliagdo de
solubilidade, a analise de pureza e a caracterizagdao estrutural dos cloridratos obtidos nesta
dissertagao.

4.1 Monocloridratos e Dicloridratos

Reacgdes acido-base desempenham um papel central na quimica organica, possibilitando
a formagao de compostos i0nicos geralmente mais soluveis em dgua do que as espécies neutras
iniciais. (CLAYDEN; GREEVES; WARREN, 2012a; COSTA et al., 2005; SMITH; MARCH,
2007a). Essa estratégia ¢ particularmente relevante para compostos organicos que apresentam
baixa solubilidade aquosa, como as bases de Mannich derivadas da lausona, as quais, devido a
presenca de nitrogénios com pares de elétrons disponiveis, atuam como bases prontamente
protonaveis (FOREZI, 2010; NEVES et al., 2010; OSSOWSKI et al., 2008).

As bases de Mannich derivadas da lausona possuem propriedades estruturais que
favorecem a formagdo de sais ao interagir com acidos, como o acido cloridrico, gerando
compostos i0nicos mais soluveis. Observamos que as bases de Mannich com apenas um
nitrogénio na cadeia lateral (BS1 — BS11) formaram monocloridratos BS1.HCI — BS11.HCl
(LaDMol365 - LaDMol376), conforme ilustrado no Esquema 11. Esses resultados
corroboram estudos prévios, que também reportaram a formagdo de monocloridratos em
condi¢des semelhantes (AL NASR et al., 2019; DA SILVA et al., 2016; SOUSA; VARGAS;
MIRANDA, 2018).
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Esquema 11. Estrutura dos monocloridratos: BS1.HCl — BS12.HCl (LaDMol365 -
LaDMol376) e do dicloridrato: BS13.2HCI (LaDMol377).

Por outro lado, as bases de Mannich contendo dois atomos de nitrogénios na cadeia
lateral (BS13 - B16) apresentaram potencial para formar dicloridratos, devido a possibilidade
de protonagdo dupla. Esse comportamento foi confirmado para o dicloridrato BS13.2HCI
(LaDMol377), conforme Esquema 11. No entanto, ndo foram encontradas referéncias na
literatura sobre a formacao de dicloridratos de bases de Mannich derivadas da lausona. Por essa
razao, apenas BS13.2HCI foi obtido para estudos iniciais, enquanto os dicloridratos das bases
de Mannich BS14, BS15 ¢ BS16 nao foram sintetizados.

Um caso particular foi o da base de Mannich BS12, que apresenta dois atomos de
nitrogénio em sua estrutura (anel piperazina). Contudo, apenas um desses nitrogénios foi
protonado, resultando no monocloridrato BS12.HCl (LaDMol373). O comportamento ¢
explicado pelo comprometido do par de elétron em ressondncia com o sistema aromatico, o que
reduz sua nucleofilicidade, tornando os seus pares de elétrons menos reativos para capturar o
hidrogénio acido, Esquema 11.

&9



Para os cloridratos sintetizados, foram estabelecidas duas nomenclaturas
complementares. A primeira segue o padrio para as bases de Mannich, com adi¢cdo do sufixo
“.HCI” ao final, para facilitar a identificacdo, a interpretacdo dos resultados e destacar a relagdo
estrutural com as bases de Mannich de origem. A segunda nomenclatura foi desenvolvida
conforme o sistema de nomenclatura do Laboratério de Diversidade Molecular ¢ Quimica
Medicinal da UFRRJ (LaDMol-QM).

Com as nomenclaturas definidas e as propriedades dos monocloridratos e dicloridratos
devidamente caracterizadas, a discussdo avangara agora para os aspectos relacionados a sintese
dos cloridratos.

4.2 Sintese

Os cloridratos desta pesquisa BSI.HCI — BS12.HCI1 (LaDMol365 — LaDMol376) ¢
BS13.2HCI (LaDMol377) foram obtidos seguindo um procedimento semelhante ao utilizado
em estudos anteriores sobre a obtengao de monocloridratos de bases de Mannich derivadas da
lausona. Esses estudos demonstraram que a adigdo de uma solug¢ao de acido cloridrico resulta
na formagao de s6lidos amarelos (AL NASR et al., 2019; DA SILVA et al., 2016; SOUSA;
VARGAS; MIRANDA, 2018).

Na Figura 32, apresentamos uma descri¢do do processo de sintese utilizado nesta
dissertacao para a formacao dos cloridratos das bases de Mannich derivadas da lausona.
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Figura 32. Processo de sintese dos cloridratos das bases de Mannich derivadas da lausona,
monocloridratos BS1.HClI — BS12.HCl (LaDMol365 — LaDMol376) ¢ dicloridrato
BS13.2HCI (LaDMol377).

A sintese dos cloridratos, descrita na Figura 32, envolveu a adigdo de uma solugao de
acido cloridrico em dioxana a um baldo contendo a base de Mannich previamente dissolvida
em dioxana. Inicialmente, a solu¢do apresentava uma coloracdo laranja-avermelhada,
caracteristica da base de Mannich (s6lido de coloracdo laranja-avermelhada). Apds a adig¢do da
solu¢dao acida, observa-se uma rapida mudanga na colora¢ao da solugdo, que transita de
vermelha para amarela, indicando a formagao dos cloridratos. Os solidos de tonalidade amarela
obtidos confirmam a transformacao bem-sucedida das bases de Mannich em seus respectivos
cloridratos.

A solucdo amarela formada pode variar em aspecto, dependendo das caracteristicas do
cloridrato formado. Se o cloridrato for insolivel no meio, a solugao se tornara turva, indicando
precipitacio: BS1.HCI (LaDMol365), BS3.HCl (LaDMol367), BS6.HCl (LaDMol370),
BS11.HCI (LaDMol1376), BS12.HCI (LaDMol373) ¢ BS13.2HCI (LaDMol377). Por outro
lado, se o cloridrato for soltivel, a solu¢cdo permanece limpida BS2.HCl (LaDMol367),
BS4.HC1 (LaDMol368), BS5.HCIl (LaDMol1369), BS7.HCI - BS10.HCI1 (LaDMol371 -
LaDMol375).
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O tratamento da solucdo amarela varia conforme o tipo de cloridrato formado. Para
todos os cloridratos, exceto BS4.HCI (LaDMol368), foi adicionado acetato de etila ao balao
contendo a solugdo amarela, seguido por um banho em ultrassom. Em seguida, o so6lido
resultante foi filtrado a vacuo e lavado com acetato de etila. No caso do cloridrato BS4.HCI
(LaDM0ol368), apos o banho de ultrassom, o sélido foi deixado em repouso para decantagdo, e
o liquido foi cuidadosamente removido com o auxilio de uma pipeta. Esse procedimento foi
repetido mais duas vezes e posteriormente, o solvente foi evaporado e o solido amarelo foi
obtido diretamente do baldo.

Em conclusdo, a etapa de sintese dos monocloridratos BS1.HCl — BS12.HCI
(LaDMol365 - LaDMol376) e dicloridrato BS13.2HCI (LaDMol377) das bases de Mannich
derivadas da lausona foi concluida com sucesso. Os detalhes dos resultados obtidos na sintese
estao apresentados na Tabela 10.
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Tabela 10. Resultados da sintese dos monocloridratos BS1.HCI — BS12.HCI1 (LaDMol365 -
LaDMol376) ¢ dicloridratos BS13.2HCI (LaDMol377) das bases de Mannich derivadas da
lausona.

Cloridrato Rend. P.F. (°C) R.f.
Reacional
BS1.HCI LaDMol365 98 % 118 - 123 * 0,45°
BS2.HCI LaDMol366 58 % 144 - 150 * 0,40
BS3.HCI LaDMol367 85 % 133 - 140 * 0,52 ¢
BS4.HCI LaDMol368 90 % 110- 115 0,42 ¢
BSS.HCI LaDMol369 90 % 129 - 133 0,45°
BS6.HCI LaDMol370 98 % 157 - 160 * 0,45°
BS7.HCI LaDMol371 87 % 137 -139 0,40°
BS8.HCI LaDMol372 91 % 115-125 0,55 ¢
BS9.HC1 LaDMol374 90 % 138 - 143 * 0,42 ¢
BS10.HC1  LaDMol375 85 % 122 - 127 0,52 ¢
BS11.HC1 LaDMol376 92 % 148 - 152 * 0,40 ¢
BS12.HC1 LaDMol373 83 % 135-145* 0,50°
BS13.2HC1 LaDMol377 70 % 107 - 109 0,37 ¢

O fator de Retengdo (R.f.) foi calculado utilizando a mistura de solventes composta por
diclorometano: metanol, variando as porcentagens do componente mais polar (metanol) nas
seguintes proporcoes: a (5%); b (7%); ¢ (10%).

* O ponto de fusao (P.F.) foi determinado pela temperatura na qual o cloridrato se decompde,
os outros cloridratos, sem asterisco, fundem e a decomposig¢ao ocorre posteriormente.

Na Tabela 10 apresentam-se os principais aspectos relacionados a sintese dos
monocloridratos BS1.HCl — BS12.HClI (LaDMol365 - LaDMol376) ¢ do dicloridrato
BS13.2HCI (LaDMol377). A tabela fornece informacdes sobre os solidos amarelos obtidos,
incluindo o rendimento das reac¢des, que variou de 70% a 98%, indicando a alta eficiéncia do
processo. Além disso, os dados evidenciam variagdes significativas em comparagdo com as
bases de Mannich originais, incluindo diferencas no ponto de fusdo (P.F.) e no fator de retencao
(R.f)). Essas diferengas confirmam o aumento da polaridade dos cloridratos em comparagao as
bases de Mannich de origem, atribuido a protona¢do das aminas na estrutura quimica.
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A Figura 33 exibe as estruturas quimicas dos monocloridratos BS1.HCI — BS12.HCI
(LaDMol365 - LaDMol1376) e dicloridrato BS13.2HCI (LaDMol377).
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Figura 33. Cloridratos das Bases de Mannich derivadas da lausona: monocloridratos BS1.HCI
— BS12.HCI (LaDMol365 - LaDMol376) e dicloridrato BS13.2HCI (LaDMol377).
* Centro estereogénico assimétrico.
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Para os cloridratos obtidos, realizamos uma avaliacao da solubilidade em trés solventes
diferentes: agua, dimetilsulféxido (DMSO) e metanol, para verificar possiveis mudancas em
seus critérios de solubilidade. Como resultado observamos que todos os cloridratos
apresentaram solubilidade tanto em metanol quanto em dimetilsulféxido, evidenciando uma
mudanga positiva.

Os resultados da solubilidade em agua mostraram variagdes significativas. O
dicloridrato BS13.2HCI1 (LaDMol377) apresentou solubilidade apreciavel, devido as duas
cargas positivas, que aumenta a solubilidade em solventes polares. O monocloridrato BS1.HCI
(LaDMol365) também mostrou solubilidade apreciavel. Os monocloridratos BS10.HCI
(LaDMol375) e BS11.HCI (LaDMol376) foram insoliveis em agua, e observou-se que alguns
cloridratos, ao entrar em contato com a agua, retornam a coloracdo da forma neutra, um
fenomeno particularmente evidente para BS11.HCl (LaDMol376). Os outros cloridratos
apresentaram solubilidade parcial.

Concluindo, a sintese dos monocloridratos BS1.HCI — BS12.HCI1 (LaDMol365 -
LaDMol1376) e dicloridrato BS13.2HCI (LaDMol377) foi bem sucedida apresentando aspectos
positivos para solubilidade em dimetilsulfoxido (DMSO) e metanol. No proximo capitulo,
iniciaremos a analise da pureza e da estrutura molecular desses cloridratos. Este estudo
fornecera informagdes essenciais para validar nossos resultados e direcionar futuras
investigacoes.

4.3 Pureza e Estrutura Molecular por CLAE-EM

Neste topico, realizaremos a avaliagdo da pureza dos monocloridratos BS1.HCI —
BS12.HCI (LaDMol365 - LaDMol376) utilizando a técnica de Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia acoplada a Espectrometria de Massas (CLAE-EM), também conhecida pelo termo
em inglés Liquid Chromatography — Mass Spectrometry (LC-MS).

O acoplamento da Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) com a
Espectrometria de Massas (EM) proporciona uma analise detalhada das substancias presentes
na amostra analisada, permitindo a confirma¢do da identidade quimica dos compostos. A
técnica gera espectros de massa que refletem a fragmentagao da molécula em ions, registrados
em funcdo da sua relacdo massa/carga (m/z). Esses espectros de abundancia idnica fornecem
informagdes importantes sobre a estabilidade dos ions formados, permitindo a caracterizagao
precisa da estrutura molecular e a identificagdo dos compostos presentes na amostra.

A andlise CLAE-EM dos monocloridratos BS1.HCI — BS12.HCI1 (LaDMol365 -
LaDMol376) ¢ foi realizada utilizando uma coluna de fase reversa C18, operando em modo
isocratico com fase movel composta por dgua e acetonitrila acidificada com 0,1% de acido
formico. Os espectros de massa foram adquiridos usando uma fonte de ionizagdo por
electrospray operando em modo de ionizagao negativa MS — ESI (-), técnica reconhecida por
sua ionizag¢do suave, que minimiza a fragmentagdo dos analitos, resultando em espectros com
predominancia de ions moleculares.

6 Agradeco a professora Rosane Nora Castro pelas analises de pureza e Espectros de Massa dos cloridratos (CLAE-
EM), bem como por ser uma inspiragdo ao longo de toda minha trajetdria académica e pelo apoio sempre presente.
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Para a discussdao dos resultados, as informagdes foram organizadas e padroes
consistentes foram identificados nos perfis cromatograficos € nos espectros de massa dos
monocloridratos, permitindo uma andlise coesa dos dados obtidos. Os cromatogramas e
espectros de massa dos monocloridratos BS1.HCI — BS12.HCI (LaDMol365 - LaDMol376)
estdo disponiveis nos Anexos (Ver Anexos 9.2).

Os perfis cromatograficos indicaram pureza consistente, com todos apresentando area
de 100% na CLAE e tempos de retengdo variando entre 1,5 ¢ 1,7 minutos. A absor¢do maxima
no espectro de Ultra-Violeta (UV) ficou em torno de 270 nm.

O Esquema 12, reflete os espectros de massa dos monocloridratos BS1.HCI —
BS12.HCI (LaDMol365 - LaDMol376) ¢ dicloridrato BS13.2HCI (LaDMol377) no modo
negativo e embora o ion molecular integro nao tenha sido visualizado, os espectros de massa
mostram a predominancia da espécie anionica oriunda da desprotonagdo (37), que representa a
estrutura da base de Mannich menos um hidrogénio (m/z = M — H, 100%). Esta espécie
anionica ¢ a mais estavel, sendo acompanhada de um pico de menor intensidade (38)
correspondente ao seu isotopo (M/z =M, 25%).
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BS1.HCI - BS11.HCI1
(LaDMol365 - LaDMol372, LaDMol374 - LaDMo0l376)

BS12.HCI
(LaDMol373)

Bases de Mannich
M = Massa Molecular

BS13.2HCI1

0 (LaDMol377) BS1 M =245

BS2 M =293
BS3 M =307
BS4 M =321
BSS M =383
BS6 M =321
BS7 M =335
BS8 M =397
(37) ’ BS9 M =307

(38) BS10 M = 383
m/z=M-1H) BS11 M =327

/e=M
100% ’"255(,/ BS12 M 348
PICO BASE ’ BS13 M =376

37) BS11.HCI
PICO BASE (LaDMol376)

m/z=M -1 (H)
m/z=227-1
m/7=1226

Esquema 12. Representacao dos ions moleculares m/z =M — H (37) e m/z =M (38), formados
nos espectros de massa dos monocloridratos BS1.HClI — BS12.HCl (LaDMol365 -
LaDMol376) e dicloridrato BS13.2HCI (LaDMol377) por MS — ESI (-).
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A estabilidade da espécie anionica (37) em comparacdo com a espécic (38), Esquema
12, pode ser atribuida & maior densidade eletronica do oxigénio. Esta caracteristica intensifica
a ligacao de hidrogénio intramolecular com o hidrogénio aminico, proporcionando estabilidade
ao ion.

Concluida a analise por CLAE-EM, confirmamos a pureza dos monocloridratos e
obtivemos informagdes importantes sobre a detec¢ao dos ions moleculares mais estaveis, o que
valida com precisdo a estrutura das bases de Mannich derivadas da lausona, representada pelo
ion molecular (38) (M/z = M, 25%). Esses resultados fornecem uma base solida para a
caracterizacdo estrutural mais detalhada, que foi correlacionada com os dados de RMN de 'H e
3C no proximo topico.

4.4 Caracteriza¢io Estrutural por RMN 'H e 1*C

Neste capitulo, apresentamos e discutimos os resultados obtidos na analise dos espectros
de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de hidrogénio (‘H) e carbono (*C) 7 das bases de
Mannich (BS1 — BS16) e seus respectivos monocloridratos BS1.HClI — BS12.HCI
(LaDMol365 - LaDMol376) e dicloridrato BS13.2HCI (LaDMol377). Os espectros podem
ser consultados nos Anexos (Ver Anexos 9.1 e 9.2).

4.4.1 Bases de Mannich

O nucleo naftoquinona, presente em todas as estruturas sintetizadas, desempenha um
papel central na determinagdo estrutural. Assim, compreender os padroes de deslocamento
quimico associados aos hidrogénios e carbonos desse nucleo ¢ essencial para interpretar os
espectros e elucidar a estrutura das bases de Mannich derivadas da lausona. Devido a sua
ubiquidade, os sinais do nucleo naftoquinona aparecem consistentemente em todos os
espectros.

Para assegurar a precisdo na identificagdo desses deslocamentos, realizamos analises
estruturais uni e bidimensionais utilizando como modelo a base de Mannich BS3 (Espectros 7
a 11, Anexos 9.1). O resultado dessa andlise est4 apresentado na Tabela 11.

7 Agradeco aos técnicos do IQ-UFRRIJ. Principalmente, ao Vinicius pela dedicagdo, agilidade e compromisso
durante a realizag@o dos espectros de RMN, um excelente trabalho.
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16 18
17

Tabela 11. Deslocamentos quimicos uni e bidimensionais da base de Mannich BS3. Os
espectros foram obtidos operando a 500 MHz.

Posicio 5 'H(ppm)/m &6°C  'H-'H  'H-'HNOESY HMBC
/ Integragio  (ppm) COSY 2Jcn 3Jcn
1 - 179,20 - - - -
2 ; 172,24 ; ; ; ;
3 - 108,13 - - - -
4 - 185,15 - - - -
5 781 (d, 1H) 12582  H6 He6, H7 i i
6 7,57 (t, 1H) 131,10 H7, HS H7, HS - -
7 770 (t, 1H) 13411  HS, H6, H6, H5 i i
H8
8 7,94 (d, 1H) 125,58 H7 - H7 H6
9 - 135,51 - - - H7
10 - 132,05 - - - H6, H8
11 4,02 (s, 2H) 55,37 - H14, H13 - -
13 3,08 (m, 2H) 47,77 H14 H14, H16, H11 H14 -
14 2,98 (m, 2H) 31,98 H13 H13, H16, H11 H13 H16
15 - 137,97 - - H14 HI13, H17
16 7,25 (m, SH) 129,09 H17 H14, H13 H17 HI14, HIS8
17 7,25 (m, SH) 129,11 HI16, H18 - - -
18 7,25 (m, SH) 127,13 H17 - - -

19 ou 12 8,39 (sl) - - - - -
Mult. = multiplicidade dos sinais
s (singleto); sl (singleto largo); d (dubleto); t (tripleto); m (multipleto).

O padrao de deslocamento observado para BS3, descrito na Tabela 11, foi utilizado
como referéncia para as demais bases de Mannich analisadas nesta dissertagdo, demonstrando
consisténcia em seus sinais. Dessa forma, estabelecemos um perfil caracteristico dos
deslocamentos quimicos do nicleo naftoquinona, descrito na Tabela 12, que serviu como base
para a determinacdo estrutural do nicleo naftoquinona em todos os espectros das bases de
Mannich analisadas nesta dissertacao (Ver Anexos 9.1).
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Tabela 12. Atribui¢des dos deslocamentos quimicos de RMN 'H e "*C da regido naftoquinona,
presente nas bases de Mannich derivadas da lausona obtidas nesta dissertagao.

Posicdo 8 'H (ppm) / mult. / & 13C

Integracao (ppm)

1 - ~ 180

2 - ~ 171

- 3 - ~110
4 - ~ 185
5 ~ 7,80 (dubleto, 1H) ~ 126
6 ~ 7,60 (tripleto, 1H) ~ 131
7 ~ 7,70 (tripleto, 1H) ~ 134
8 ~ 7,90 (dubleto, 1H) ~ 125
9 - ~135
: 10 - ~132

Mult. = multiplicidade dos sinais

Além dos sinais caracteristicos do nucleo naftoquinona, observamos com regularidade
sinais atribuidos aos hidrogénios ligados a heteroatomos (OH e NH) envolvidos em ligagdes de
hidrogénio intramolecular. Esses sinais aparecem em alta frequéncia no RMN 'H, como
singletos entre 11,0 a 8,0 ppm. Esse comportamento ¢ consistente com o esperado para
hidrogénios de hidroxilas na forma enodlica de B-dicetonas (em torno de 15 ppm) e fenois com
ligacdo de hidrogénio intramolecular (entre 12,0 e 10,0 ppm), conforme descrito por
(SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2010).

Com o deslocamento do nticleo naftoquinona devidamente identificado, a determinagao
estrutural fica dependente da cadeia lateral das estruturas, que confere identidade a cada uma
das bases de Mannich. Embora todos os espectros tenham sido elucidados (Ver Anexos 9.1),
nao discutiremos detalhadamente cada estrutura, mas apresentaremos como exemplo a analise
da base de Mannich BS3.

O espectro de RMN 'H da base de Mannich BS3 esta apresentado na Figura 34,
enquanto o espectro de RMN '3C encontra-se na Figura 35. O raciocinio utilizado para
interpretar esses espectros foi aplicado para as demais bases de Mannich analisadas nesta
dissertacao (Ver Anexos 9.1).
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No espectro de RMN 'H (Figura 34), da base de Mannich BS3, identificamos os sinais
caracteristicos do nucleo naftoquinona, conforme descrito na Tabela 12, incluindo os sinais de
hidrogénios ligados a heterodtomos (NH e OH) envolvidos em ligagdes de hidrogénio
intramolecular, préximos a 8,0 ppm. Na cadeia lateral, os hidrogénios do anel fenila foram
observados entre 7,4 ¢ 7,0 ppm, como um multipleto, com integracdo correspondente a cinco
hidrogénios. Ja os sinais dos grupos metilenos (CHz) foram identificados em baixas frequéncias,
com as multiplicidades esperadas.

No espectro de RMN *°C (Figura 35), da base de Mannich BS3, os sinais do nucleo
naftoquinona também foram identificados, conforme Tabela 12. Os sinais do anel fenila foram
observados no intervalo de 140 e 125 ppm, enquanto os sinais dos grupos metilenos (CH>)
aparecem entre 50 e 25 ppm, consistentes com o comportamento esperado para essas estruturas.

A partir da aplicacdo desse raciocinio para analise estrutural, foi possivel determinar a
estrutura de todas as bases de Mannich sintetizadas (BS1—BS16). A confirmacao estrutural foi
corroborada pelos dados de espectrometria de massas, que identificaram o ion molecular
correspondente as estruturas. A integracao entre RMN e espectrometria de massas permitiu uma
confirmacao eficiente das estruturas.

4.4.2 Cloridratos

Com as estruturas das bases de Mannich devidamente determinadas e os espectros
elucidados (Ver Anexos 9.1), o proximo passo foi analisar os espectros dos respectivos
cloridratos (Ver Anexos 9.2), com objetivo de identificar as principais mudangas estruturais e
espectrais decorrentes da protonagdo dos nitrogénios basicos presentes na cadeia lateral.

Como os espectros foram obtidos sob as mesmas condi¢des analiticas, utilizando o
mesmo aparelho e solvente (DMSO deuterado), seria esperado que, na auséncia de alteracdes
estruturais, os espectros fossem significativamente semelhantes. Entretanto, a protonacao induz
mudancas no ambiente quimico, impactando as interagdes eletronicas e os padroes de
acoplamento, especialmente nos sinais dos hidrogénios, que sdo particularmente sensiveis a
essas variagoes.

Com base nesse entendimento, realizamos a analise comparativa dos espectros de RMN
'"H dos cloridratos em relagio as bases de Mannich correspondentes. A analise revelou
alteracdes significativas nos sinais dos hidrogénios, indicando que a protonagdo resultou na
desblindagem desses nticleos, evidenciada por deslocamentos quimicos com valores maiores.
Além disso, foram observadas alteragdes nos sinais dos hidrogénios proéximos ao nitrogénio
protonado, que exibiram maior complexidade devido as mudangas no ambiente eletronico.

A principal variagdo, no entanto, foi observada no padrao de deslocamento quimico dos
hidrogénios do nticleo naftoquinona, descrito anteriormente para as bases de Mannich (Tabela
12). Conforme representado na Figura 36, os espectros de RMN 'H das bases de Mannich
exibem os hidrogénios H8 e H5 como dois dubletos, enquanto H7 e H6 aparecem como dois
tripletos bem definidos. Em contraste, nos cloridratos, a proximidade dos sinais de H8 e HS
resulta em um padrdo que visualmente se assemelha a um tripleto, embora nao apresente a
geometria de acoplamento tipica. Além disso, os sinais de H6 e H7 aparecem como dubletos
muito proximos (Ver Anexos 9.2).
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Figura 36. Impacto da protonagdo nos deslocamentos dos hidrogénios do nicleo naftoquinona:
comparacio dos espectros de RMN 'H das bases de Mannich e de seus cloridratos.

Essas mudangas evidenciam a influéncia da protonagdo no ambiente quimico e destacam
modificagdes estruturais significativas. O nlicleo naftoquinona, neste contexto, se apresenta
como uma ferramenta sensivel para observar variagdes estruturais, especialmente na cadeia
lateral, que, ao ser modificada, altera o ambiente quimico global e os padrdes de acoplamento.

Para ilustrar melhor essa analise, tomamos como exemplo o dimero da lausona (39),
composto por dois nucleos naftoquinona conectados por um grupo metileno (CHz),
apresentando uma estrutura molecular simétrica. Os sinais dos hidrogénios do nucleo
naftoquinona no espectro de RMN 'H (Espectro 1) mostram semelhanga com os padroes
observados nos cloridratos (Figura 36).
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Espectro 1. RMN 'H (DMSO-ds) do dimero da lausona (39) obtido na reagio de Mannich com

a lausona e formaldeido.

Com base nos resultados obtidos, concluimos que a analise dos espectros de hidrogénio
('H) e carbono (**C) das bases de Mannich e de seus respectivos cloridratos revelaram padrdes
de alteragdo estrutural decorrentes da protonagdo. Essas mudangas sdo cruciais para
compreender os efeitos quimicos associados a esse processo, evidenciando a influéncia da
protonagdo no ambiente quimico e nas interagdes eletronicas das moléculas. No proximo
capitulo, serdo discutidos os aspectos farmacolégicos dos cloridratos.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO III:

AVALIACAO FARMACOLOGICA DOS CLORIDRATOS

5.1 Farmacocinética

Antes de avancarmos para a avaliacdo da atividade antimalarica e de inibi¢do das
enzimas colinesterases, ¢ fundamental compreender a importancia das propriedades
farmacocinéticas, como Absor¢do, Distribuicdo, Metabolismo e Eliminacdo (ADME). Esses
fatores desempenham um papel essencial na defini¢ao do perfil farmacolégico. Como a maioria
dos farmacos ¢ desenvolvida para administragdo oral, uma das caracteristicas mais desejaveis
ao planejar uma molécula com potencial biologico sdo propriedades favoraveis para essa via de
administragio (BARREIRO; FRAGA, 2015e; LIMA, 2015; OSSOWSKI et al., 2008;
PEREIRA, 2007).

Para que uma substancia seja vidvel para administracao oral, ¢ essencial que ela tenha
boa solubilidade em dgua, o que também favorece sua eliminacdao pela via renal (urina). No
entanto, a substancia precisa igualmente apresentar solubilidade organica para atravessar as
membranas bioldgicas e ser absorvida passivamente. Contudo, sua lipofilicidade nao pode ser
excessivamente elevada, pois isso poderia levar a reabsor¢ao, fazendo com que a substancia
retorne a circulagdo e dificulte sua eliminagdo. Nesses casos, a eliminagdo fica dependente da
metabolizagdo para transformagdo em metabolitos mais hidrofilicos, o que pode gerar
metabodlitos prejudiciais (BARREIRO; FRAGA, 2015e; COLEMAN, 2020; LIMA, 2015;
PEREIRA, 2007).

Ao planejar os cloridratos das bases de Mannich derivadas da lausona nesta dissertagao,
buscamos semelhanga estrutural com os farmacos atovaquona (15), utilizado no tratamento da
malaria, e donepezila (18), empregado no tratamento da doenga de Alzheimer.

As propriedades farmacocinéticas desses dois farmacos sao consideradas satisfatorias:
atovaquona (15) ¢ eliminada principalmente pelo figado, sendo excretada pelas fezes, com
apenas uma pequena quantidade sendo eliminada pela urina, sem envolvimento de formagao de
metabdlitos (MCKEAGE; SCOTT, 2003; TAYLOR; WHITE, 2004). Ja a donepezila (18) ¢
eliminada principalmente pela urina, com uma menor quantidade excretada nas fezes, ¢ seu
metabolismo envolve a formagdo de metabolitos ativos que apresentam atividade
farmacologica semelhante a do proprio farmaco (BRYSON; BENFIELD, 1997; DOOLEY;
LAMB, 2000; SELTZER, 2005, 2007).

Portanto, ao planejar os cloridratos das bases de Mannich, nosso objetivo foi ndo apenas
alcangar eficicia farmacologica, mas também desenvolver propriedades farmacocinéticas que
favorecam sua absor¢do, distribuicdo, metabolismo e eliminagdo de maneira eficiente e
semelhantes as desses farmacos.
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A regra de Lipinski, conhecida como “regra dos cinco”, ¢ um conjunto de parametros
que refletem as caracteristicas estruturais comuns em farmacos administrados por via oral.
Conforme a regra, a lipofilicidade, calculada pelo coeficiente de particdo, deve ser inferior ou
igual a 5; a massa molecular, inferior ou igual a 500; o numero de doadores de ligacdes de
hidrogénio, menor ou igual a 5; e o nimero de aceitadores de ligagdes de hidrogénio, inferior
ouigual a 10. Embora amplamente utilizada, ¢ importante aplicar essa regra com discernimento,
uma vez que existem firmacos no mercado que, apesar de ndo seguirem todas as regras, sdo
ativos por via oral (BARREIRO; FRAGA, 2015¢; LIPINSKI et al., 1997).

Para obter informagdes detalhadas sobre as propriedades farmacocinéticas de uma
molécula, podemos utilizar a ferramenta gratuita SwissADME, acessivel online no link:
http://www.swissadme.ch/index.php. Essa plataforma permite avaliar se uma molécula atende
aos principios da Regra de Lipinski e fornece outras informagdes relevantes.

Através da analise no SwissADME, verificamos que todos os monocloridratos e
dicloridratos exibem propriedades farmacocinéticas favoraveis, conforme os critérios
estabelecidos pela Regra de Lipinski.

Além disso, o SwissADME também fornece o radar de bioviabilidade, uma visualiza¢ao
grafica que avalia um conjunto de propriedades que favorecem a biodisponibilidade oral de
uma substancia: tamanho (SI/ZE), insolubilidade (INSOLU), polaridade (POLAR), instauracao
(INSATU), flexibilidade (FLEX) e lipofilicidade (LIPO). Quando a substancia se posiciona na
area rosa do radar, indica um potencial favoravel para um bom perfil de biodisponibilidade oral.

Utilizando a plataforma do SwissA DME, obtivemos os radares de bioviabilidade para os
cloridratos das bases de Mannich derivadas da lausona BS1.HCI — BS12.HCI (LaDMol365 —
LaDMol376) ¢ BS13.2HCI (LaDMol377), além dos fairmacos atovaquona (15) e donepezila
(18). Os radares sao apresentados na Figura 37.
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BS10.HCI BS11.HC1 BS12.HCI

(LaDMol375) (LaDMol376) (LaDMol373)
BS13.2HCI ATOVAQUONA (15) DONEPEZILA (18)
(LaDMol377)

Figura 37. Radar de bioviabilidade para os monocloridratos BS1.HCI — BS12.HCI
(LaDMol365 — LaDMol376) e dicloridrato BS13.2HCl (LaDMol377) obtidos no
SwissADME.

A Figura 37 mostra que o radar da bioviabilidade dos cloridratos indica propriedades
favoraveis para a biodisponibilidade oral. Em particular, os cloridratos BS1.HCI
(LaDMol365), BS4.HCI1 (LaDMol368), BS6.HCI1 (LaDMol370), BS7.HCI] (LaDMol371),
BS12.HCI (LaDMol373) ¢ BS13.2HCI (LaDMol377) estao completamente dentro da area
rosa, que representa o perfil ideal para essas propriedades. Essa conformidade sugere que os
cloridratos possuem potencial para um perfil de biodisponibilidade oral. Atovaquona (15) e
donepezila (18) encontram-se totalmente dentro da area rosa e sdo farmacos administrados por
via oral conforme a previsao.
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O SwissADME identificou o nucleo naftoquinona como uma por¢do de alerta na
estrutura, devido aos potenciais efeitos citotoxicos associados as quinonas (SOUSA; LOPES;
ANDRADE, 2016). A citotoxicidade das quinonas pode estar relacionada ao préprio ciclo
redox, uma vez que a geragdo de espécies reativas de oxigénio, embora toxica para agentes
patogénicos, também pode causar danos as células do organismo humano (DA SILVA;
FERREIRA; DE SOUZA, 2003; LEYVA et al., 2017; LOPEZ L.; LEYVA; GARCIA DE LA
CRUZ, 2011).

Outra explicagdo para a toxicidade ¢ a presenca de subunidades toxicoforicas, como
grupos eletrofilicos suscetiveis a ataques nucleofilicos em reagdes de substituicdo. Um exemplo
relevante sdo os aceptores de Michael (compostos a-f insaturados, como quinonas, chalconas,
enonas, iminoquinonas e epoxidos), que podem reagir por adicdes de Michael e interagir com
biomoléculas celulares, como a glutationa, podendo desencadear efeitos toxicos (LIMA, 2015;
SOUSA; LOPES; ANDRADE, 2016).

Diante disso, estudos envolvendo naftoquinonas devem considerar tanto a atividade
biolégica quanto a toxicidade potencial.

Com base nas andlises realizadas, concluimos que os cloridratos sintetizados apresentam
caracteristicas farmacocinéticas promissoras, conforme indicado pela adequacao a Regra de
Lipinski e pela analise do radar de bioviabilidade. Esses resultados sugerem que os compostos
possuem propriedades favoraveis a biodisponibilidade oral. As proximas etapas envolvem a
avaliacdo da atividade antimalarica e do potencial inibitério sobre as enzimas colinesterases, de
modo a validar seu potencial terapéutico.

5.2 Atividade Antimalarica

A avaliagdo da atividade antimalarica dos cloridratos BS1.HC1 - BS12.HCI
(LaDMol365 — LaDMol377) ¢ BS13.2HCI (LaDMol377) esta em andamento, ¢ os resultados
serdo essenciais para determinar o potencial antimalarico dos cloridratos das bases de Mannich
derivadas da lausona planejados nesta dissertacao.

Para a avaliagdo, utilizamos a mistura racémica, contendo ambos os enantidmeros (R e
S) em proporgdes iguais (50%), dos seguintes cloridratos: BS4.HCI (LaDMol368), BSS.HC1
(LaDMol369), BS7.HCI (LaDMol371), BS8.HCI (LaDMol372) ¢ BS10.HCI (LaDMol375).

Ap0s a obtengdo dos resultados, planejamos publicé-los, contribuindo para o avanco na
busca por novos agentes antimaldricos com o mecanismo de acdo e atividade semelhante ao
farmaco antimaldrico atovaquona (15), mas com a vantagem de uma sintese mais simplificada,
viabilizada pela reacdo multicomponente de Mannich.
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5.3 Atividade de Inibicio Enzimatica Colinesterase

Os ensaios para determinar a atividade inibitéria enzimdatica dos cloridratos frente a
acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BChE) foram realizados no Laboratério de
Diversidade Molecular e Quimica Medicinal (LaDMol-QM) na Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro, utilizando o método espectrofotométrico proposto por Ellman (ELLMAN et al.,
1961). 8

O método de Ellman, descrito na Figura 38, baseia-se na clivagem enzimatica dos
substratos acetilcolina e butirilcolina pelas enzimas AChE e BChE, respectivamente.

@)
\+/\/S\)J\ Acetilcolina R = CH;
/T R Butirilcolina R = (CH,),CH,4
AChE / BChE OZNQ s N
Clivagem enzimatica DTNB HOOC S !
5,5'-ditiobis-2-nitrobenzoico
o COOH COOCH
Os5N S
L e 2 QS, @N o, ,SGNOz
R™ TOH | HOOC HS
?
TIOCOLINA Acido 2-nitro-4-tiobenzodico
Marcadora da atividade enzimatica MEDICAO DA ABSORBANCIA

Figura 38. M¢todo espectrofotométrico proposto por Ellman para avaliacdo da atividade
inibitoria enzimatica da acetilcolinesterase e butirilcolinesterase.

Um dos produtos da clivagem enzimatica dos substratos acetilcolina e butirilcolina pelas
enzimas AChE e BChE (Figura 38) ¢ a tiocolina, que serve como marcador da atividade
enzimatica. A tiocolina reage com o 4cido 5,5'-ditiobis-2-nitrobenzdico (DTNB), formando o
acido 2-nitro-4-tiobenzoico, uma substancia de coloracao amarela.

Assim, o ensaio de atividade enzimatica baseia-se na quantificacdo indireta dessa
coloracdo amarela. Quanto maior a intensidade da cor amarela da solucdo, maior sera a
concentragdo do &cido 2-nitro-4-tiobenzdico, aumentando a absorbancia registrada no leitor de
placas equipado com filtro de luz A = 415 nm.

8 A Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRRJ), ao Laboratério de Diversidade Molecular e Quimica
Medicinal (LaDMol-QM), ao professor Arthur Kiimmerle e aos companheiros de pds-graduagdo e laboratorio,
Nathalia Fonseca Nadur, Larissa de Almeida Peixoto Ferreira e Atila Menegardo Mofati, pelo suporte, colaboragio
e execucdo dos estudos de atividade enzimatica colinesterase.
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Se a substancia avaliada apresentar atividade inibitoria sobre as enzimas colinesterases,
a formacdo do acido 2-nitro-4-tiobenzodico sera reduzida, ja que a clivagem enzimadtica do
substrato (acetilcolina ou butirilcolina), ¢ inibida, levando a menor formacgao de tiocolina. Dessa
forma, uma menor quantidade de 4cido 2-nitro-4-tiobenzdico resulta em menor absorbancia,
indicando uma inibi¢do enzimatica mais eficaz.

Para uma avaliacdo inicial da eficacia dos cloridratos, na inibicdo das enzimas
colinesterases, foi realizado um ensaio de percentagem de inibicdo enzimatica colinesterase
comuma concentracao fixa de 30 uM. Os cloridratos avaliados foram: BS3.HCI (LaDMol367),
BS9.HCI1 (LaDMol374), BS12.HCI (LaDMol373) ¢ BS13.HCIl (LaDMol377), com um
controle positivo sendo uma referéncia interna (acetilcolinesterase ICso = 1,307 uM;
butirilcolinesterase ICso= 5,07 uM).

Os resultados do percentual de inibi¢ao da atividade enzimadtica para acetilcolinesterase
(AChE) e butirilcolinesterase (BChE) dos cloridratos avaliados estao apresentados na Tabela
13 e representados graficamente no Grafico 5.

Tabela 13. Resultado do percentual de inibicdo enzimatica dos cloridratos BS3.HCI
(LaDMol367), BS9.HCI (LaDMol374), BS12.HCI (LaDMol373) ¢ BS13.HCI (LaDMol377)
frente a Acetilcolinesterase (AChE) e Butirilcolinesterase (BChE) em concentragdo tnica de 30
uM.

Acetilcolinesterase Butirilcolinesterase
(AChE) (BChE)
Cloridrato Inibicio  Erro Padrio Inibicao Erro Padrao
(%) (%)
BS3.HCI LaDMol367 13,1 2,94 20,3 0,62
BS9.HCI LaDMol374 30,0 1,87 18,2 1,62
BS12.HCI1 LaDMol373 6,7 1,37 6,9 0,25
BS13.2HC1 LaDMol377 50,7 1,78 19,1 0,89
Padrao (+) 85,6 0,54 86,9 0,62
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Grafico 5. Percentual de inibicdo enzimatica dos cloridratos BS3.HCl (LaDMol367),
BS9.HCI1 (LaDMol374), BS12.HCl (LaDMol373) ¢ BS13.HCl (LaDMol377) frente a
Acetilcolinesterase (AChE) e Butirilcolinesterase (BChE) em concentragao tnica de 30 uM.

Todos os cloridratos avaliados apresentaram baixa porcentagem de inibicdo da enzima
butirilcolinesterase (BChE), com porcentagem de inibi¢do abaixo de 50%, conforme Grafico

5. Indicando que, no geral, essas estruturas nao demonstram potencial significativo para inibir
a BChE.

Em contraste, para a aetilcolinesterase (AChE), observou-se um desempenho melhor.
Entre os cloridratos avaliados, BS13.2HCl (LaDMol377) ¢ BS9.HCl (LaDMol374) se
destacaram com perfis de inibi¢do promissores para AChE, apresentando 50,7% e 30% de
inibicdo, respectivamente, conforme Grafico 5.

O cloridrato BS13.2HCI (LaDMol377), em particular, demonstrou o melhor perfil de
inibicao para AChE, corroborando com os resultados esperados, baseados em bioisosteros

descritos na literatura, como a donepezila (18) e as aminonaftoquinonas AM2 ¢ AM3
(PERONE et al., 2020), conforme Esquema 13.
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Esquema 13. Resumo esquematico do percentual de inibi¢do enzimatica dos monocloridratos
BS3.HCI1 (LaDMol367), BS9.HCI (LaDMol374), BS12.HCI (LaDMol373) e dicloridrato
BS13.HCI (LaDMol377) e prototipos descritos na literatura frente a AChE e BChE.
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O monocloridrato BS9.HCI (LaDMol374), apesar de ndo alcangar o mesmo nivel de
inibicdo enzimatica do dicloridrato BS13.2HCl (LaDMol377), ainda apresentou um
desempenho superior em compara¢ao com os demais cloridratos avaliados, com uma inibi¢ao
de 30% para AChE, conforme Grafico 5. O resultado corrobora com a atividade enzimatica da
base de Mannich BM17 (Esquema 13) descrita na literatura (OLIVEIRA, 2014a).

Ademais, ¢ importante destacar que a solubilidade dos monocloridratos BS3.HCI
(LaDMol1367), BS9.HCI1 (LaDMol374) ¢ BS12.HCI1 (LaDMol373) nio foi completa nas
concentragdes mais altas da dilui¢do seriada, o que pode ter resultado em uma concentragdo
inferior a esperada. A reducdo na concentracdo pode ter impactado a atividade observada,
resultando em uma resposta potencialmente menor do que seria obtida com uma dilui¢ao
totalmente eficiente. Esse fator estd sendo analisado para otimizar as condi¢des e resolver a
questao da solubilidade.

Os resultados obtidos evidenciam que os cloridratos BS13.2HCI1 (LaDMol377) e
BS9.HC1 (LaDMol374) se destacam como os inibidores mais promissores da
acetilcolinesterase (AChE), com BS13.2HCI (LaDMol377) apresentando a maior porcentagem
de inibicdo. Em contrapartida, os cloridratos BS3.HCl (LaDMol367) ¢ BS12.HCI
(LaDMol373) foram os que demonstraram menor desempenho na inibi¢ao enzimatica Grafico
5 e Esquema 13.

Os percentuais de inibi¢do observados foram: BS13.2HCI (LaDMol377) (50,7% para
AChHE e 19,2% para BChE), BS9.HCI (LaDMol374) (30% para AChE e 18,2% para BChE),
BS3.HCI (LaDMol367) (13,2% para AChE e 20,3% para BChE) e BS12.HCI (LaDMol1373)
(6,7% para AChE e 6,9% para BChE), Grafico 5 ¢ Esquema 13.

Esses resultados corroboram estudos descritos na literatura, como os de (OLIVEIRA,

2014a) e (PERONE et al., 2020), fortalecendo a relagdo entre as bases de Mannich derivadas
da lausona e sua potencial capacidade de inibi¢ao da acetilcolinesterase (AChE).
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6. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Nesta dissertacdo, utilizamos a reacdo multicomponente de Mannich com a lausona,
aminas e aldeidos para sintetizar 16 bases de Mannich derivadas da lausona (BS1 — BS16), das
quais 14 s3o inéditas. As bases de Mannich foram convertidas em seus monocloridratos
BS1.HCI1-BS12.HCI (LaDMol365 — LaDMol377) ¢ dicloridrato BS13.2HCI (LaDMol377),
que apresentaram boa solubilidade em metanol e dimetilsulfoxido, além de altos rendimentos e
pureza, conforme analisado por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE). As
estruturas dos compostos foram confirmadas por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de
Hidrogénio 'H e Carbono '*C e espectrometria de massas.

A avaliacao dos cloridratos quanto a inibi¢do enzimatica colinesterase em concentragao
unica de 30 puM revelou que os cloridratos avaliados apresentaram baixa porcentagem de
inibicdo para a butirilcolinesterase (BChE). No entanto, os cloridratos BS13.2HCI
(LaDMol377) e BS9.HCI (LaDMol374) se destacaram com os melhores percentuais de
inibi¢do para a acetilcolinesterase (AChE), sendo o BS13.2HCI (LaDMol377) o mais eficaz,
com uma inibicdo aproximada de 50%. Esses resultados indicam que o BS13.2HCI
(LaDMol377) ¢ BS9.HCI1 (LaDMol374) possuem potencial significativo para inibicdo da
AChE, especialmente o BS13.2HCI1 (LaDMol377), que demonstrou maior percentual de
inibigao.

Atualmente, estamos em fase de avaliacao da atividade antimalarica para os cloridratos
BS1.HCI-BS12.HCI (LaDMol365 — LaDMol377) ¢ BS13.2HCI (LaDMo0l377), aguardamos
os resultados para publicagdo futura.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

7.1 Solventes e Reagentes

Os reagentes e solventes utilizados foram adquiridos comercialmente pela Sigma-
Aldrich ® e foram utilizados sem purificagdo prévia.

Os principais solventes utilizados incluiram: etanol, metanol, hexano, diclorometano,
acetato de etila e 1,4-dioxano. Os solventes deuterados foram CDCl; e DMSO-ds. Para a
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE), foram utilizados solventes de grau HPLC,
como acetonitrila e metanol. Os acidos utilizados incluiram: solucao de acido cloridrico 4,0 M
em dioxano, acido acético e acido formico. Em todos os experimentos, utilizou-se agua
destilada.

Os reagentes utilizados foram: lausona (3) (2-hidroxi-1,4-naftoquinona, 97%);
formaldeido (37%) em H>O; acetaldeido; benzaldeido; propilamina; benzilamina;
fenileilamina;  fenilpropilamina;  1-fenilpiperazina;  1-benzilpiperazina;  4-amino-1-
benzilpiperidina; 4-metilbenzilamina; carbonato de sodio (Na>COs3); sulfato de sodio anidro.

7.2 Sintese: Bases de Mannich

As sinteses foram realizadas no Laboratorio de Diversidade Molecular e Quimica
Medicinal (LaDMol-QM), coordenado pelo professor Dr. Arthur Eugen Kiimmerle, localizado
no Instituto de Quimica da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro.

De forma padrao, utilizamos a seguinte propor¢do de reagentes: 1,0 equivalente de
lausona (3) - 2-hidroxi-1,4-naftoquinona - (0,46 mmol, 80 mg); 1,2 equivalentes para o
formaldeido (0,55 mmol; 40 puL) e benzaldeido (0,55 mmol; 60 pL); 2,1 equivalentes para o
acetaldeido (0,96 mmol: 70 uL); 1,1 equivalente de amina (0,50 mmol); e uma quantidade fixa
de etanol (1400 pL).

Procedimento 1 e 2: BS1, BS2, BS3 ¢ BS6

Em um tubo de reagdo, foi adicionada a amina (Tabela 14) e formaldeido. Em seguida,
o tubo foi fechado e a reacdo foi deixada reagir por dois minutos em temperatura ambiente (BS2
e BS3, sob agitacio magnética, procedimento 1), (BS1 e BS6, sem agitacdo, procedimento
2). Ap6s esse periodo, adicionou-se ao tubo a lausona (3) e o etanol.
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Procedimento 3: BS4, BS5, BS7 - BS14, BS16

Em um tubo de reacdo, foram adicionados 800 uL de etanol e o aldeido, seguindo as
proporgdes: para BS9, BS11, BS12, BS13 ¢ BS16 (40 puL do formaldeido); para BS4, BS7 ¢
BS14 (70 puL do acetaldeido); e para (BSS5, BS8, BS10 ¢ BS15) (60 uL do benzaldeido). Em
seguida, o tubo foi fechado e a reagdo foi deixada reagir sob agitacdo magnética e temperatura
ambiente por 10 minutos. Apds esse periodo, adicionou-se ao tubo a amina (Tabela 14) ¢ a
reacdo foi mantida sob agitagdo magnética a temperatura ambiente por 1 hora. Posteriormente,
adicionou-se a lausona (3) e 600 uL de etanol.

Ap0s a realizagdo dos procedimentos, o tubo foi entdo fechado e a mistura submetida a
agitacdo magnética em temperatura ambiente por 3 horas, monitorada por Cromatografia de
Camada Delgada Analitica (CCDA). Apds a conclusdo da reagdo, o solido colorido obtido na
mistura reacional foi filtrado a vacuo e lavado com etanol, 4gua e hexano.

Na Tabela 14, estao apresentadas as aminas utilizadas na sintese das bases de Mannich
derivadas da lausona desta dissertacdo, bem como sua pureza e as quantidades utilizadas em
microlitros (uL).
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Tabela 14. Informagdes das aminas utilizadas na reacdo multicomponente de Mannich com a

lausona (3).

Bases de Mannich Aminas Pureza  Quantidade

BS1 H2N\/\ Propilamina 99 % 42 uL

H)N o

BS2 Benzilamina >99 % 56 uL

BS3 HyN

BS4 V\O Feniletilamina >99 % 64 pL

BS5

BS6

BS7 N

BS8 ? Fenilpropilamina 98 % 72 uL

CH,

BS9 \/O/ 4-metilbenzilamina 97 % 66 uL

BS10 HN
Cl
\/O/ 4-clorobenzilamina 98 % 62 uL
BS11 HN
HN N
BS12 1-fenilpiperazina - 78 uL
\ / p1p [

BS13 H,N

BS14 \Q 4-amino-1- 98 % 104 uL
BS15 benzilpiperidina

N
BS16 HQ /\© 1-benzilpiperazina - 88 mg
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As reagdes foram acompanhadas através da técnica de Cromatografia em Camada
Delgada Analitica (CCDA), na qual foram utilizadas placas de aluminio Kieselgel 60 (HF-254,
Merck®) com 0,2 mm de espessura. A visualizagio em CCDA foi realizada sob lampada
ultravioleta (A = 254 e 365 nm).

7.3 Purificacido: Bases de Mannich

As metodologias de purificacdo foram realizadas no Laboratério de Diversidade
Molecular e Quimica Medicinal (LaDMol-QM), sob a orientagdo do professor Dr. Arthur
Eugen Kiimmerle, localizado no Instituto de Quimica da Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro.

A purificacdo das bases de Mannich derivadas da lausona foi realizada utilizando quatro
diferentes metodologias: recristalizagdo, lavagem em solvente quente, coluna cromatografica
(separagao por exclusdo) e extragao liquido-liquido.

Recristalizacio:

Essa técnica foi realizada para purificar as bases de Mannich (BS3 ¢ BS14: etanol) e
(BS4, BS9, BS12 ¢ BS16: metanol).

Inicialmente, conduzimos um teste prévio para determinar o solvente mais adequado,
utilizando 30 mg da base de Mannich em 5 ml de alcool. Posteriormente, o procedimento foi
realizado em maior escala, utilizando aproximadamente 200 mg da base de Mannich impura,
que foi dissolvida em 15 ml de 4lcool. A solugdo foi aquecida a 70°C com agitagao magnética
até completa solubilizagdo da base de Mannich.

Ap6s a solubilizagdo, a solugao quente foi filtrada utilizando um funil simples com papel
de filtro. O recipiente com a solucao filtrada foi coberto ¢ deixado em repouso por tempo
suficiente para permitir a recristalizacao da base de Mannich, que variou de dois a cinco dias.
Ap6s arecristalizagdo, a mistura foi filtrada novamente e o s6lido amorfo foi lavado com etanol,
agua e hexano. O soélido foi entdo deixado secar para remover qualquer residuo de solvente
aderido.
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Lavagem em solvente quente:

As bases de Mannich BS11 e BS13 foram purificadas por lavagem em solvente quente.

Inicialmente, foram adicionados 200 mg da base de Mannich ¢ 15 ml de etanol (BS13)
e metanol (BS11) em um recipiente. A mistura foi entdo submetida a um banho de ultrassom
(marca: Ultronique) por alguns minutos para promover a homogeneizacdo. Em seguida,
aquecemos a mistura a 70°C sob agitacdo magnética para facilitar a solubilizagdo das impurezas
no solvente.

Apds 0 aquecimento, a mistura foi retirada do aquecimento e deixada em repouso para
decantacdo da base de Mannich. Em seguida, o liquido sobrenadante foi cuidadosamente
removido com uma pipeta. Para garantir uma purificagdo mais completa, o procedimento foi
repetido mais duas vezes (triplicata), adicionando mais alcool e repetindo 0 mesmo processo.
Ap0s a terceira decantacao, adicionamos etanol gelado a mistura e filtramos a solug¢do a vacuo.
O solido resultante foi lavado com etanol, 4gua e hexano.

Extracao liquido-liquido:

Realizada para purificar as bases de Mannich BS12 ¢ BS16.

Preparamos uma solucdo extratora basica de carbonato de sodio a 10% (Na>CO3), com
uma concentragao de 0,9434 mol/L, usando 10 g de carbonato de s6dio para 100 ml de agua
destilada. Dividimos essa solu¢do em trés fracdes aproximadamente iguais (33 ml). Em seguida,
dissolvemos 80 mg da base de Mannich em 15 ml de diclorometano (solvente organico) e
agitamos a solugdo até solubilizacao total.

Em um funil de separagdo, adicionamos a primeira fracdo da solugdo extratora basica
de carbonato de sédio, seguida da solucao organica contendo a base de Mannich. Tampamos o
funil e realizamos movimentos circulares para favorecer a separagdo. Posteriormente, abrimos
a torneira para aliviar a pressao e repetimos o procedimento por trés vezes. O funil entdo foi
deixado em repouso até a separacao das fases organica e aquosa (com a solugdo organica na
fase inferior e a aquosa na fase superior).

As fases foram recolhidas em frascos distintos e a solugdo orgénica retornou ao funil
para repetir o processo com a segunda fracdo da solugdo extratora. Apos a segunda extragdo, a
solucdo orgénica retornou ao funil para realizar a extracdo com a terceira fracdo da solugdo
extratora basica. Assim, o processo foi realizado em triplicata. Apds a ultima extracao,
adicionamos sulfato de sddio anidro a fase orgénica para retirar qualquer fase aquosa residual.
Em seguida, a solugdo foi filtrada em um funil simples e a solugdo organica foi evaporada a
pressdo reduzida em um evaporador rotatdrio, modelo digital RV 10 da IKA ®, utilizando o
banho HB 10 digital e a bomba de vacuo MVP10.
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7.4 Pureza por CLAE: Bases de Mannich

A confirmacdo da pureza das bases de Mannich derivadas da lausona foi realizada
através do perfil cromatografico por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE).

As analises de CLAE das bases de Mannich foram conduzidas no Instituto de Quimica
da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, com a coordenagao da professora Rosane
Nora Castro (UFRRJ) e colaboragio do Dr. Gleyton Leonel Silva Sousa. Durante os
experimentos, a autora desta dissertacao desempenhou o papel fundamental de preparagdo das
amostras para os experimentos.

Para as bases de Mannich (BS1, BS2 e BS6), utilizamos um equipamento Prominence
(Shimadzu) e os dados foram controlados e adquiridos pelo software LabSolution (Shimadzu).
As analises foram realizadas em coluna de fase reversa C18 (250mm x 4.6 mm x 5 um, Betasil-
Thermo). Método A (BS2), foi utilizado um fluxo de fase moével constante (isocratico)
composto por agua acidificada com 1% de acido acético (10%, solvente A) e 1% metanol (90%,
solvente B), com fluxo constante de 1.0 mL/min e o volume de amostra injetado foi de 10 pL.
No Método B (BS1 e¢ BS6) foi utilizado um fluxo de fase movel constante (isocratico),
composto por agua acidificada com 1% de acido acético (07%, solvente A) e metanol (93%,
solvente B), com fluxo constante de 1.0 mL/min e o volume de amostra injetado foi de 20 pL.

Ja para as bases de Mannich (BS3, BS5, BS7, BS8, BS10, BS12, BS13 ¢ BS16),
utilizamos um equipamento Agilent 1260 infinity, onde os dados foram controlados e
adquiridos pelo software LabSolution (Agilent). As anélises foram realizadas em coluna de fase
reversa C18 (100mm x 4.6 mm x 5 pm, Luna-Phenomenex). No Método C (BS3, BSS5, BS7,
BS8, BS10 ¢ BS13), foi utilizado um fluxo da fase movel gradiente, iniciando com uma
composi¢ao de dgua (50%, solvente A) e metanol (50%, solvente B), e finalizando com uma
composi¢ao de dgua (10%, solvente A) e metanol (90%, solvente B). No Método D (BS12 ¢
BS16) utilizamos o fluxo de fase movel constante (isocratico), composto por agua (07%,
solvente A) e metanol (93%, solvente B, com fluxo constante de 1.0 mL/min e volume de
amostra injetado de 10 pL.

7.5 Sintese: Cloridratos

As sinteses foram realizadas no Laboratorio de Diversidade Molecular e Quimica
Medicinal (LaDMol-QM), sob orientagdo do professor Dr. Arthur Eugen Kiimmerle, no
Instituto de Quimica da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro.

Para sintetizar os cloridratos, em um baldo de 10 ml, foram adicionados 120 mg da base
de Mannich, 5 ml de 1,4-dioxano e 1 ml de solu¢ao de acido cloridrico 4,0 M em dioxano. A
solucdo foi agitada em um agitador magnético por 30 minutos a temperatura ambiente.
Imediatamente observa-se a mudanga da coloracdo da solugdo de laranja avermelhada
(caracteristica das bases de Mannich) para uma tonalidade amarela (indicativa da formag¢ao dos
cloridratos).
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Apds o tempo estipulado de reagdo tratamos os cloridratos BS1.HCI (LaDMol365),
BS2.HCI (LaDMol366), BS3.HCIl (LaDMol367), BS5.HCl1 — BS12.HCI (LaDMol369 -
LaDMol373) e BS13.2HCI (LaDMol377) adicionando ao baldo acetato de etila seguida por
um banho de ultrassom (marca: Ultronique) por 10 minutos, com agitagdo manual. Apds o
banho, o s6lido foi filtrado a vacuo e lavado com acetato de etila para remover quaisquer
impurezas remanescentes.

No entanto, essa metodologia ndo foi aplicada para o cloridrato BS4.HCI
(LaDM0ol368). Para purificacdo desse cloridrato, o acetato de etila foi adicionado ao balao,
seguido de um banho de ultrassom. O sélido foi deixado decantar e o liquido foi retirado
cuidadosamente com uma pipeta. O processo foi repetido mais duas vezes para permitir um
banho do cloridrato. Posteriormente, o solvente foi totalmente evaporado sob pressao reduzida
em um evaporador rotatério, IKA ®, modelo digital RV 10, banho HB 10 digital e bomba de
vacuo MVP10.

7.6 Pureza e Determinaciao Estrutural por CLAE-EM: Cloridratos

As andlises de pureza dos monocloridratos BS1.HCI — BS12.HCI (LaDMol365 —
LaDMol376) por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada a Espectrometria de
Massas (CLAE-EM), conhecida pelo termo em inglés Liquid Chromatography — Mass
Spectrometry (LC-MS) foram realizadas no Instituto de Quimica da Universidade Federal Rural
do Rio de Janeiro pela professora Rosane Nora Castro (UFRRJ). ?

Para a analise de todos os cloridratos, foi empregado um método tnico utilizando
equipamento (Shimadzu) e os dados foram controlados e adquiridos pelo software LabSolution
(Shimadzu). As analises foram realizadas em coluna de fase reversa C18 (100mm x 4.6 mm x
3 um, Luna-Phenomenex). O fluxo de fase movel foi constante (isocratico) composto por agua
acidificada com 0,1% de 4cido formico (7%, solvente A) e acetonitrila (93%, solvente B), com
fluxo constante de 1.0 mL/min e o volume de amostra injetado foide 5 pL.

Os espectros de massa foram realizados em espectrometro de massas (modelo MS 2020,
Shimadzu) equipado com fonte de ionizagao por electrospray (ESI), e constituido por duas
bombas série LC-20AD, com detector de fotodiodos SPD-M20A e autoinjetor SIL-10AF. O
MS foi operado em modo de ionizagdo negativo, MS — ESI (-).

? Agradeco a professora Rosane Nora Castro pelas analises de pureza e Espectros de Massa dos cloridratos (CLAE-
EM), bem como por ser uma inspiragdo ao longo de toda minha trajetdria académica e pelo apoio sempre presente.
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7.7 Caracterizac¢iio Estrutural RMN 'H e 13C: Bases de Mannich e Cloridratos

Os compostos tiveram suas estruturas elucidadas e caracterizadas por espectroscopia de
Ressonincia Magnética Nuclear (RMN) uni e bidimensional de hidrogénio (RMN 'H) e
carbono (RMN 3C), realizadas em um aparelho espectrometro da marca Bruker® Avance-400
e Bruker® Avance-500, modelo ultrashield Plus na Central Analitica Multiusuario-PPGQ-
UFRRJ.

Os espectros de RMN *C foram obtidos operando a 125 MHz a 100 MHz e os espectros
de RMN 'H foram obtidos operando a 500 MHz. As amostras foram dissolvidas nos solventes
deuterados dimetil sulfoxido (DMSO-dg) e cloroformio (CDCls), e foram colocadas em tubos
de 5 mm de didmetro. O padrdo interno foi o tetrametilsilano (TMS).

Os deslocamentos quimicos (8) foram obtidos em partes por milhdo (ppm) e as
constantes de acoplamento (J) foram medidas em Hertz (Hz). As areas dos picos foram obtidas
por integracdo eletronica no programa MestReNova e sua multiplicidade foi descrita como:
singleto (s); singleto largo (sl); dubleto (d); tripleto (t); quarteto (q); quinteto (quint); sexteto
(sext); multipleto (m). No RMN !*C, os carbonos que ndo possuem hidrogénios (C), bem como
os metilenos (CH>) sdo exibidos em modo positivo (para cima), enquanto os carbonos (CH) e
(CH3), sdo representados em modo negativo (para baixo).

Os pontos de fusao foram determinados em aparelho AAKER modelo PFM-II.

7.8 Atividade de inibicao enzimatica colinesterase: Cloridratos

A avaliacdo da atividade de inibicdo enzimatica das enzimas colinesterases:
acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BChE) foi realizada para os monocloridratos:
BS3.HCI (LaDMol367), BS9.HCI (LaDMol374), BS12.HCI (LaDMol373) ¢ dicloridrato:
BS13.2HCI (LaDMol377) em concentracao unica de 30 uM.

A atividade anticolinesterasica foi determinada conforme o método adaptado de Ellman
(ELLMAN et al.,, 1961). Todas as solug¢des utilizadas nos ensaios foram preparadas em tampao
tris-HCI 0,02 M (pH = 7,5) e as solucdes de estoque dos compostos foram preparadas em
DMSO (100 mM).

Em uma placa de 96 pogos de fundo plano foram adicionadas solu¢des de tratamento
com o composto inibidor em concentragdo final de (Acetilcolinesterase 10 pM;
Butirilcolinesterase 30 uM). O controle veiculo (DMSO - concentragdo final 0,03% v/v) foi
utilizado como referéncia (controle negativo). Como controle positivo, foi utilizado um
composto de referéncia interno (Acetilcolinesterase ICso = 1,307 uM; Butirilcolinesterase 1Cso
=5,07 uM).
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Foram adicionados acido 5,5'-ditiobis-2-nitrobenzoico (DTNB) a (acetilcolinesterase de
enguia elétrica — EeAChE; butirilcolinesterase isolada de soro equino - EqQBChE) na presenca
de albumina sérica bovina (BSA). A absorbancia foi registrada utilizando um leitor de placas
iMark (Bio-Rad) equipado com um filtro de luz de 415 nm e esta medida foi usada como uma
referéncia em branco.

Apds incubagdo de 10 minutos a temperatura ambiente, iodeto de (acetiltiocolina —
ACTI; butiriltiocolina - BCTI) foi adicionado e a absorbancia foi registrada a temperatura
ambiente a A =415 nm por 10 vezes, com intervalos de 30 segundos a cada leitura. A atividade
enzimatica foi calculada como porcentagem da média dos valores de absorbancia medidos para
o controle tratado com DMSO, descontada da média dos valores de referéncia em branco. Os
ensaios foram realizados em triplicatas (para o cédlculo do desvio-padrdo). Os valores de
inibi¢do foram calculados com auxilio do programa Excel.

Todos os compostos foram completamente soluveis em DMSO (100 mM). Os
compostos BS3.HCI (LaDMol367), BS9.HCI (LaDMol374) ¢ BS12.HCI (LaDMol373) nao
foram soliveis na primeira diluicdo em tampao (5000 uM), apresentando na forma de
suspensao intensa.

A fim de avaliar a solubilidade desses compostos no tampao, outras concentragdes de
solucdes foram avaliadas, entretanto, ndo se observou melhora na solubilidade. Sendo assim,
optou-se por prosseguir o estudo utilizando a suspensdo formada. Vale ressaltar que esses
compostos demonstraram solubilidade a olho nu quando diluidos em tampao a concentragao de
30 uM.

124



8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ABUBAKAR, M. B.; SANUSI, K. O.; Ugusman, A. et al. Alzheimer’s Disease: An Update
and Insights Into Pathophysiology. Frontiers in Aging Neuroscience, v. 14, p. 742408, 2022.

ADI. World Alzheimer Report 2022 — Life after diagnosis: Navigating treatment, care and
support. 2022. Disponivel em: <https://www.alzint.org/u/World-Alzheimer-Report-
2022.pdf>.

AGUIAR, C. E. R.; MEDEIROS, H. I.; DA SILVA, B. B. et al. O estado da arte de derivados
da Lausona. Brazilian Journal of Development, v. 6, n. 8, p. 57998 — 58006, 2020.

AL NASR, I.; JENTZCH, J.; WINTER, L. et al. Antiparasitic activities of new lawsone Mannich
bases. Archiv der Pharmazie, v. 352, n. 11, p. 1900128, 2019.

ALLOCHIO FILHO, J. F.; LEMOS, B. C. L.; DE SOUZA, A. S. et al. Multicomponent
Mannich reactions: General aspects, methodologies and applications. Tetrahedron, v. 73, n.
50, p. 6977 — 7004, 2017.

ALLOCHIO FILHO, J. F.; ROLDI, L. L.; DELARMELINA, M.; et al. Synthesis, in vitro
Antifungal Activity and Molecular Modeling Studies of New Mannich Bases Derived from
Lawsone. Journal of the Brazilian Chemical Society, v. 27, n. 11, p. 2127 — 2140, 2016.

ALZHEIMER’S ASSOCIATION. 2023 Alzheimer’s disease facts and figures. v. 19, n. 4, p.
1598 — 1695, 2023.

ASADI, B.,; MOHAMMADPOOR-BALTORK; TANGESTANINEJAD, s. et al. Synthesis and
characterization of Bi (III) immobilized on triazine dendrimer-stabilized magnetic
nanoparticles: a reusable catalyst for the synthesis of aminonaphthoquinones and bis-
aminonaphthoquinones. New Journal of Chemistry, v. 40, n. 7, p. 6171 — 6184, 2016.

ARMSTRONG, R. Risk factors for Alzheimer’s disease. Folia Neuropathologica, v. 57, n. 2,
2019.

AYAZ, M. et al. Enantioenriched Naphthoquinone Mannich Bases by Organocatalyzed
Nucleophilic Additions to in situ Formed Imines. Synlett, v. 10, p. 1489 — 1492, 2010.

BABU, P. D.; SUBHASREE, R. S. Antimicrobial Activities of Lawsonia inermis - A Review.
Academic Journal of Plant Sciences, v. 2, n. 4, p. 231 — 232, 2015.

BARAMEE, A.; COPPIN, A.; MORTUAIRE, M. et al. Synthesis and in vitro activities of

ferrocenic aminohydroxynaphthoquinones against Toxoplasma gondii and Plasmodium
falciparum. Bioorganic & Medicinal Chemistry, v. 14, n. 5, p. 1294 — 1302, 2006.

125



BARREIRO, E. J.; FRAGA, C. A. M. Planejamento racional baseado no mecanismo de acao:
Farmacos inteligentes. /n: BARREIRO, E. J.; FRAGA, C. A. M. Quimica Medicinal: as bases
moleculares de acio dos farmacos. P (171 - 223). 3. ed. Porto Alegre: Artmed, 2015a.
BARREIRO, E. J.; FRAGA, C. A. M. A importancia do mecanismo molecular de agdo dos
farmacos. In: BARREIRO, E. J.; FRAGA, C. A. M. Quimica Medicinal: as bases
moleculares de acio dos farmacos. p (255 - 283). 3. ed. Porto Alegre: Artmed, 2015b.

BARREIRO, E. J.; FRAGA, C. A. M. Bioisosterismo como estratégia de planejamento,
desenho, modificacdo molecular e otimizagdo de ligantes e compostos-protétipos. In:
BARREIRO, E. J.; FRAGA, C. A. M. Quimica Medicinal: as bases moleculares de acao dos
farmacos. p (347 - 405). 3. ed. Porto Alegre: Artmed, 2015c.

BARREIRO, E. J.; FRAGA, C. A. M. Simplificacdo Molecular como estratégia de modificacao
molecular e o processo de otimizacao de compostos-prototipos. /n: BARREIRO, E. J.; FRAGA,

C. A. M. Quimica Medicinal: as bases moleculares de acdo dos farmacos. p (447 - 480). 3.
ed. Porto Alegre: Artmed, 2015d.

BARREIRO, E. J.; FRAGA, C. A. M. Estratégias modernas para a identificacdo de novos
candidatos a protdtipos, hits e ligantes. /n: BARREIRO, E. J.; FRAGA, C. A. M. Quimica
Medicinal: as bases moleculares da acdo dos farmacos. p (477 - 498). 3. ed. Porto Alegre:
Artmed, 2015e.

BARREIRO, E. J.; FRAGA, C. A. M. Aspectos gerais da a¢ao dos farmacos. /n: BARREIRO,
E. J.; FRAGA, C. A. M. Quimica Medicinal: as bases moleculares da acao dos farmacos.
p (1 -42). 3. ed. Porto Alegre: Artmed, 2015f.

BAYAT, M.; SAENI, V.; MASOUMI, M.; et al. One-Pot Synthesis of Dihydroxyindeno[1,2-
d]Imidazoles and Naphthoquinone Substituted Indandione and Oxindole Derivatives.
Polycyclic Aromatic Compounds, v. 43, n. 2, p. 1693 — 1705, 2023.

BIRTH, D.; KAO, W.-C.; HUNTE, C. Structural analysis of atovaquone-inhibited cytochrome
bcl complex reveals the molecular basis of antimalarial drug action. Nature communications,
v.5,n 1,p. 1-11,2014.

BOLOGNESI, M. L.; ANDRISANO, V.; BARTOLINI, M. et al. Heterocyclic inhibitors of
ACHhE acylation and peripheral sites. Il Farmaco, v. 60, n. 67, p. 465473, 2005.

BORADE, A. S.; KALE, B. N.; SHETE, R. V. A phytopharmacological review on Lawsonia
inermis (Linn.). International Journal of Pharmacy & Life Sciences, v. 2, n. 1, p. 536 — 541,
2011.

BORGES, A. A.; DE SOUZA, M. P.; DA FONSECA, A. C. C. et al. Chemoselective Synthesis
of Mannich Adducts from 1,4-Naphthoquinones and Profile as Autophagic Inducers in Oral
Squamous Cell Carcinoma. Molecules, v. 28, n. 1, p. 309, 2022.

BORGES, N. M. Similaridade, docking e dinimica molecular : combinacio de estratégias

na busca de novos inibidores da hAChE. Tese (Doutorado em Fisica) -Brasilia: Universidade
de Brasilia, 2017.

126



BOURNE, Y. Structural insights into ligand interactions at the acetylcholinesterase peripheral
anionic site. The EMBO Journal, v. 22, n. 1, p. 1-12, 2003.

BRANDAO, P.; BURKE, A. I.; PINEIRO, M. Reagdes Multicomponente — Uma Ferramenta
Valiosa na Descoberta e Produgcdo de Farmacos. Boletim da Sociedade Portuguesa de
Quimica, p. 1 — 17, 2020.

BRYSON, H. M.; BENFIELD, P. Donepezil: Drugs & Aging, v. 10, n. 3, p. 234 — 239, 1997.

CAHYANA, A. H.; LIANDI, A. R.; ROMDONI, Y. et al. Green synthesis of CuFe>O4
nanoparticles mediated by Morus alba L. leaf extract: Crystal structure, grain morphology,

particle size, magnetic and catalytic properties in Mannich reaction. Ceramics International,
v.47,n. 15, p. 21373 — 21380, 2021.

CALIL, F. A.; DAVID, J. S.; CHIAPPETTA, E. R. C.; et al. Ligand-based design, synthesis
and biochemical evaluation of potent and selective inhibitors of Schistosoma mansoni
dihydroorotate dehydrogenase. European Journal of Medicinal Chemistry, v. 167, p. 357 —
366, 2019.

CAPPER, M. J.; O'NEILL, P. M.; FISHER, N. et al. Antimalarial 4(1H)-pyridones bind to the
Qi site of cytochrome bcl. Proceedings of the National Academy of Sciences, v. 112, n. 3, p.
755 — 760, 2015.

CAREY, F. A.; SUNDBERG, R. J. Reactions of Carbon Nucleophiles with Carbonyl
Compounds. In: CAREY, F. A.; SUNDBERG, R. J. Advanced Organic Chemistry - Part B:
Reactions and Synthesis. 3. ed. University of Virginia: Springer, 2007a.

CAREY, F. A.; SUNDBERG, R. J. Structural Effects on Stability and Reactivity. /n: CAREY,
F. A.; SUNDBERG, R. J. Advanced Organic Chemistry - Part A: Structure and
Mechanisms. p (300 - 472). 3. ed. University of Virginia: Springer, 2007b.

CASTRO, R. N.; SALGUEIRO, F. B. Comparagao entre a composi¢do quimica ¢ capacidade
antioxidante de diferentes extratos de propolis verde. Quimica Nova, v. 39, n. 10, p. 1192—
1199, 2016.

CHE, F.; WANG, Y.; SHEN, T.; et al. Synthesis of 2-(3-amino-2-oxoindolin-3-yl)-3-
hydroxynaphthalene-1,4-dione derivatives via a one-pot, three-component reaction under
catalyst-free conditions. Comptes Rendus Chimie, v. 18, n. 6, p. 607 — 610, 2015.

CLAYDEN, J.; GREEVES, N.; WARREN, S. Acidity, basicity, and pKa. /n: CLAYDEN, J.;
GREEVES, N.; WARREN, S. Organic Chemistry. p (181 - 208). 2. ed. Oxford University
Press, USA, 2012a.

CLAYDEN, J.; GREEVES, N.; WARREN, S. Deslocalization and conjugation. [In:
CLAYDEN,J.; GREEVES, N.; WARREN, S. Organic Chemistry. p (151 - 180). 2. ed. Oxford
University Press, USA, 2012b.

COLEMAN, M. D. Human Drug Metabolism. p (37 - 246). 3. ed. Hoboken, NJ: Wiley-
Blackwell, 2020.

127



CONINCKX, A. Malaria: limitacoes das terapéuticas atuais, validacio de novos alvos
terapéuticos e descoberta de novos fiarmacos. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias
Farmadceuticas) - Universidade do Algarve, 2017.

CONTI FILHO, C. E.; LOSS, L. B.; MARCOLONG-PEREIRA, C. et al. Advances in
Alzheimer’s disease’s pharmacological treatment. Frontiers in Pharmacology, v. 14, 2023.

CUMMINGS, J. et al. Lecanemab: Appropriate Use Recommendations. The Journal of
Prevention of Alzheimer’s Disease, v. 10, n. 3, p. 362-377, 2023.

COSTACURTA, J. S. D. Caracterizacao bioquimica, biofisica e estudos inibitorios da
enzima diidroorotato desidrogenase de Schistosoma mansoni. Dissertacio (Mestrado em

Quimica e Fisica Biologica)—Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Riberdo Preto:
Universidade de Sao Paulo, 2014.

COSTA, P.; FERREIRA, V.; ESTEVS, P.; VASCONCELOS, M. Conceitos de acidez e
basicidade. In: COSTA, P.; FERREIRA, V.; ESTEVS, P.; VASCONCELOS, M. Acidos e
bases em Quimica Organica. p (19 - 42). Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ). Porto
Alegre. Bookman, 2005.

COULADOUROS, E. A.; STRONGILOS, A. T. Product Class 3: Naphtho-1,4-quinones.
Science of Synthesis, v. 28, p. 217 — 322, 2006.

CRUZ, J. N.; DA SILVA, L. B.; SOUSA FILHO, J. S. et al. Desenvolvimento de Novos
Inibidores da Enzima Diidroorotato Desidrogenase (DHODH) de Leishmania sp. Research,
Society and Development, v. 10, n. 16, p. €18101623087—18101623087, 2021.

DA COSTA, D. O.; SALGADO, S. D.; DA SILVA, G. B.; VARGAS, M. D. Sintese de novos
ligantes 2-(aminometil)naftoquinonicos com potencial atividade antineoplasica. Sociedade
Brasileira de Quimica (SBQ), 2011. Disponivel em:
<http://sec.sbq.org.br/cdrom/34ra/resumos/T1250-1.pdf>. Acesso em: 22 fev. 2023.

DA SILVA, C. C.; PAIVA, R. O.; DA COSTA, G. L. et al. Atividade antibacteriana de novas
2-Amino-1,4-Naftoquinonas. Brazilian Journal of Development, v. 7, n. 6, p. 54215 — 54229,
2021.

DA SILVA, G. B.; NEVES, A. P; VARGAS, M. D. et al. New insights into 3-
(aminomethyl)naphthoquinones: Evaluation of cytotoxicity, electrochemical behavior and

search for structure—activity correlation. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, v. 26,
n. 15, p. 3537 — 3542, 2016.

DA SILVA, M. N.; FERREIRA, V. F.; DE SOUZA, M. C. B. V. Um panorama atual da quimica
e da farmacologia de naftoquinonas, com énfase na B-lapachona e derivados. Quimica Nova,
v. 26, n. 3, p. 407 — 416, 2003.

DABIRI, M.; TISSEH, Z. N.; BAZGIR, A. Synthesis of fluorescent hydroxyl naphthalene-1,4-
dione derivatives by a three-component reaction in water. Dyes and Pigments, v. 89, n. 1, p.
63 — 69, 2011.

DALGLIESH, C. E. Naphthoquinone Antimalarials. Mannich Bases Derived from Lawsone.
Journal of the American Chemical Society, v. 71, n. 5, p. 1697 — 1702, 1949.

128



DALOEE, T. S.; BEHBAHANI, F. K.; MARANDI, G. B. L-Proline as a Recyclable
Organocatalyst for the Preparation of Hydroxy-Substituted Naphthalene-1,4-diones. Russian
Journal of Organic Chemistry, v. 58, n. 9, p. 1336 — 1340, 2022.

DASHTEH, M.; SAFAIEE, M.; BAGHERY, S. et al. Application of cobalt phthalocyanine as
a nanostructured catalyst in the synthesis of biological henna-based compounds: Safaiee et al.
Applied Organometallic Chemistry, v. 33, n. 4, p. €4690, 2019.

DAVOUDVANDI, R.; NAIMI-JAMAL, M. R.; PANAHI, L. CMC Catalyzed Multicomponent
Mannich Reaction for Synthesis of Lawsone Family Pigments. International Electronic
Conference on Synthetic Organic Chemistry, n. 16, p. 1 — 5, 2016.

DE SOUZA, N. B.; DE ANDRADE, P. M.; CARNEIRO, P, F. et al. Blood shizonticidal
activities of phenazines and naphthoquinoidal compounds against Plasmodium falciparum in
vitro and in mice malaria studies. Memorias do Instituto Oswaldo Cruz, v. 109, n. 5, p. 546
—552,2014.

DOOLEY, M.; LAMB, H. M. Donepezil. Drugs & Aging, v. 16, n. 3, p. 199 — 226, 2000.

DUBOVTSEV, A. YU.; DMITRIEV, M. V.; MASLIVET, A. N. Two Stages in the Spiro
Heterocyclization of 1H-Pyrrole-2,3-dione with a Carbocyclic Enol. Russian Journal of
Organic Chemistry, v. 55, n. 3, p. 406 — 408, 2019.

DUFFY, P. E.; GORRES, J. P.; HEALY, S. A.; FRIED, M. Malaria vaccines: a new era of
prevention and control. Nature Reviews Microbiology, v. 22, n. 12, p. 756772, 2024.

ELLMAN, G. L.; COURTNEY, K. D.; ANDRES, V.; FEATHERSTONE, R. M. A new and
rapid colorimetric determination of acetylcholinesterase activity. Biochemical Pharmacology,
v. 7,1n. 2, p. 88-95, 1961.

FERREIRA, S. B.; GONZAGA, D. T.; SANTOS, W. C.; et al. B-Lapachona: Sua importancia
em Quimica Medicinal e modificagdes estruturais. Revista Virtual de Quimica, v. 2, n. 2, p.
140 — 160, 2010.

FERREIRA, V. F.; FERREIRA, S. B.; DA SILVA, F. C. Strategies for the synthesis of
bioactive pyran naphthoquinones. Organic & Biomolecular Chemistry, v. §, n. 21, p. 4793 —
4802, 2010.

FIKADU, M.; ASHENAFI, E. Malaria: An Overview. Infection and Drug Resistance, v. 16,
p. 3339-3347, 2023.

FIOROT, R. G.; ALLOCHIO FILHO, J. F.; PEREIRA, T. M. C. et al. A simple and convenient
method for synthesis of new aminonaphthoquinones derived from lawsone by catalytic
multicomponent Mannich reaction. Tetrahedron Letters, v. 55, n. 31, p. 4373 — 4377, 2014.

FISH, P. V.; STEADMAN, D.; BAYLE, E.; WHITING, P. New approaches for the treatment

of Alzheimer’s disease. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, v. 29, n. 2, p. 125 - 133,
2019.

129



FOREZI, L. DA S. M. Busca por Novos Complexos Ditopicos com Potencial Atividade
Citotoxica. Revista Virtual de Quimica, v. 2, n. 4, p. 227 — 230, 2010.

GAO, X.; WEN, X.; ESSER, L. et al. Structural Basis for the Quinone Reduction in the bcl
Complex: A Comparative Analysis of Crystal Structures of Mitochondrial Cytochrome bcl
with Bound Substrate and Inhibitors at the Qi Site. Biochemistry, v. 42, n. 30, p. 9067 — 9080,
2003.

GARCIA, K. K. S.; SOREMEKUN, S.; ABRAHAO, A. A. et al. Is Brazil reaching malaria
elimination? A time series analysis of malaria cases from 2011 to 2023. PLOS Global Public
Health, v. 4, n. 1, p. €0002845, 2024.

GAZIZOV, A. S.; SMOLOB, A.; KUZNETSO, E.; et al. The Highly Regioselective Synthesis
of Novel Imidazolidin-2-Ones via the Intramolecular Cyclization/Electrophilic Substitution of
Urea Derivatives and the Evaluation of Their Anticancer Activity. Molecules, v. 26, n. 15, p.
4432, 2021.

GEISLER, H.; WESTERMAYR, J.; CSEH, K. et al. Tridentate 3-Substituted Naphthoquinone
Ruthenium Arene Complexes: Synthesis, Characterization, Aqueous Behavior, and Theoretical
and Biological Studies. Inorganic Chemistry, v. 60, n. 13, p. 9805 — 9819, 2021.

GOUDA, M. A. Synthesis and Antioxidant Evaluation of Some New Pyrazolopyridine
Derivatives. Archiv der Pharmazie, v. 345, n. 2, p. 155 - 162, 2012.

GOUDA, M. A.; BERGHOT, M. A.; ABD EL-GHANI, G. E.; KHALIL, A. E. -G. M Synthesis
of Some Novel 4-(Furan-2-yl)-5,6-dimethylpyridines. Journal of Heterocyclic Chemistry, v.
55,n. 8, p. 1935 - 1941, 2018.

GOUDA, M. A.; ELDIEN, H.; GIRGES, M. BERGHOT, M. Synthesis and Antioxidant
Activity of Novel Series of Naphthoquinone Derivatives Attached to Benzothiophene Moiety.
Medicinal Chemistry, v. 03, n. 02, p. 2228 — 232, 2013.

GOUDA, M. A.; SHERIF, Y. E. S.; ELSHERBINI, M. Synthesis, Anti-Inflammatory, and
Analgesic Evaluation of Some 2-Amino-5-Selenothiazoles. Phosphorus, Sulfur and Silicon
and the Related Elements, v. 189, n. 11, p. 1633 — 1643, 2014.

GRAEBIN, C. S.; RIBEIRO, F. V.; ROGERIO, K. R.;; KUMMERLE, A. E. et al
Multicomponent Reactions for the Synthesis of Bioactive Compounds: A Review. Current
Organic Synthesis, v. 16, n. 6, p. 855 — 899, 2019.

GUIDO, R. V. C.; ANDRICOPULO, A. D. Modelagem Molecular de Farmacos. Revista
Processos Quimicos, p. 24-36, 2008.

HAMPEL, H.; MESULAM, M. M.; CUELLO, A. C. et al. The cholinergic system in the
pathophysiology and treatment of Alzheimer’s disease. Brain: A Journal of Neurology, v.
141, n. 7, p. 1917 - 1933, 2018.

HANSEN, M.; NOURS, J.; JOHANSSON, E. et al. Inhibitor binding in a class 2 dihydroorotate
dehydrogenase causes variations in the membrane-associated N-terminal domain. Protein
Science, v. 13, n. 4, p. 1031 — 1042, 2004.

130



HUSSAIN, H.; KROHN, K.; AHMAD, V. U.; et al. Lapachol: an overview. Arkivoc, v. 2, n.
1, p. 145-171, 2007.

HUSSAIN, H.; SPECHT, S.; SARITE, S. R.; HOERAUF, A.; KROHN, K. New quinoline-5,8-
dione and hydroxynaphthoquinone derivatives inhibit a chloroquine resistant Plasmodium
falciparum strain. European Journal of Medicinal Chemistry, v. 54, p. 936 — 942, 2012.

JAYASHREE, S.; SHIVASHANKAR, K. Montmorillonite K-10 catalyzed Mannich reaction:
Synthesis of aminonaphthoquinone derivatives from Lawsone. Synthetic Communications, v.
48, n. 14, p. 1805 — 1815, 2018.

JING, L.; WU, G.; KANG, D. et al. Contemporary medicinal-chemistry strategies for the
discovery of selective butyrylcholinesterase inhibitors. Drug Discovery Today, v. 24, n. 2, p.
629 — 635, 2019.

JORDAO, A. K.; VARGAS, M. D.; PINTO, A. C. et al. Lawsone in organic synthesis. RSC
Advances, v. 5, n. 83, p. 67909 — 67943, 2015.

KAMAL, M.; JAWAID, T. Pharmacological activities of Lawsonia inermis L., a review.
International Journal of Biomedical Research, v. 1, 2011.

KAPISHNIKOV, S.; STAALSO, T.; YANG, Y. et al. Mode of action of quinoline antimalarial
drugs in red blood cells infected by Plasmodium falciparum revealed in vivo. Proceedings of
the National Academy of Sciences, v. 116, n. 46, p. 2294622952, 2019.

KARUNAN, T.; MATHEW, N.; SRINIVASAN, L. et al. Synthesis and Macrofilaricidal
Activity of Substituted 2-Hydroxy/5-Hydroxy/2-Methyl-1,4-Naphthoquinones. Drug
Development Research, v. 74, n. 3, p. 216 — 226, 2013.

KHODABAKHSHI, M.; ADL, A.; OLYAEI, A. Design, synthesis and antimicrobial activities
of novel bis-Mannich bases derived from lawsone. Research on Chemical Intermediates, v.
49, n. 11, p. 4759 — 4770, 2023.

KHORAMI, F.; SHATERIAN, H. R. Preparation of 2-amino-3-cyano-4-aryl-5,10-dioxo-5,10-
dihydro-4H-benzo[g]chromene and hydroxyl naphthalene-1,4-dione derivatives. Research on
Chemical Intermediates, v. 41, n. 5, p. 3171 — 3191, 2013.

KHORAMI, F.; SHATERIAN, H. R. Silica-bonded propylpiperazine-N-sulfamic acid as
recyclable solid acid catalyst for preparation of 2-amino-3-cyano-4-aryl-5,10-dioxo- 5,10-
dihydro-4H-benzo[g]chromenes and hydroxy-substituted naphthalene-1,4-dione derivatives.
Chinese Journal of Catalysis, v. 35, n. 2, p. 242 — 246, 2014.

KRAFFT, M. E.; WILSON, O. A.; SHAO, Y. Y. et al. The Interrupted Pauson—Khand
Reaction. Journal of the American Chemical Society, v. 118, n. 25, p. 6080 — 6081, 1996.

KUMAR, R.; ALAGUMUTHU, M.; DHAYABARAN, V. Synthesis and Molecular Drug
Efficacy of Indoline-based Dihydroxy-thiocarbamides: Inflammation Regulatory Property
Unveiled over COX-2 Inhibition, Molecular Docking, and Cytotoxicity Prospects. Journal of
Heterocyclic Chemistry, v. 55, n. 7, p. 1658 — 1668, 2018.

131



KUMARI, A.; KARNATAK, M.; SINGH, D.; et al. Current scenario of artemisinin and its
analogues for antimalarial activity. European Journal of Medicinal Chemistry, v. 163, p. 804
— 829, 2019.

KUMARI, P.; YADAV, R.; BHARTI, R.; PARVIN, T. Regioselective synthesis of pyrimidine-
fused tetrahydropyridines and pyridines by microwave-assisted one-pot reaction. Molecular
Diversity, v. 24, n. 1, p. 107 — 117, 2020.

LEFFLER, M. T.; HATHAWAY, R. J. Naphthoquinone Antimalarials. XIII. 2-Hydroxy-3-
substituted-aminomethyl Derivatives by the Mannich Reaction. Journal of the American
Chemical Society, v. 70, n. 10, p. 3222 — 3223, 1948.

LEYVA, E.; LOREDO-CARRILO, S. E.; LOPEZ, L. I. et al. Importancia quimica y biolégica
de naftoquinonas. Revision bibliografica. Afinidad. Journal of Chemical Engineering
Theoretical and Applied Chemistry, v. 74, n. 577, 2017.

LI, S.; LI, A.; TRAVERS, J. et al. Identification of Compounds for Butyrylcholinesterase
Inhibition. SLAS Discovery, v. 26, n. 10, p. 1355 — 1364, 2021.

LIMA, L. M. Aspectos gerais do metabolismo de farmacos. /n: BARREIRO, E. J.; FRAGA, C.
A. M. Quimica Medicinal: As Bases Moleculares da Aciao dos Farmacos. p (43 - 99). 3 ed.
Porto Alegre: Artmed, 2015.

LIMA, L. M.; FRAGA, C. A. M.; BARREIRO, E. J. O renascimento de um farmaco:
talidomida. Quimica Nova, v. 24, n. 5, out. 2001.

LIMA, N. M. F.; CORREIA, C. S.; FERRAZ, P. A. L. et al. Molluscicidal
hydroxynaphthoquinones and derivatives: correlation between their redox potentials and
activity against Biomphalaria glabrata. Journal of the Brazilian Chemical Society, v. 13, p.
822 — 829, 2002.

LIMA, L. M.; ALVES, M. A.; DO AMARAL, D. N. Homologation: A Versatile Molecular
Modification Strategy to Drug Discovery. Current Topics in Medicinal Chemistry, v. 19, n.
19, p. 1734 - 1750, 2019.

LIPINSKI, C. A. et al. Experimental and computational approaches to estimate solubility and
permeability in drug discovery. Advanced Drug Delivery Reviews, v. 23, n. 1-3, p. 3 — 25,
1997.

LIU, D.; ZHOU, S.; GAO, J. Room-Temperature Synthesis of Hydroxylnaphthalene-1,4-dione
Derivative Catalyzed by Phenylphosphinic Acid. Synthetic Communications, v. 44, n. 9, p.
1286 — 1290, 2014.

LIU, P.-P.; XIE, Y.; MENG, X.-Y.; KANG, J.-S. History and progress of hypotheses and
clinical trials for Alzheimer’s disease. Signal Transduction and Targeted Therapy, v. 4, n.

29, p. 1 -22,20109.

LIU, Z.; ZHANG, AIHUA.; SUN, HUI et al. Two decades of new drug discovery and
development for Alzheimer’s disease. RSC Advances, v. 7, n. 10, 2017.

132



LOPEZ, L. I; NERY FLORES, S. D.; SILVA BELMARES, S. Y.; GALINDO, A. S.
Naphthoquinones: biological properties and synthesis of lawsone and derivates - a structured
review. VITAE - Revista de la faculdade de Quimica Farmacéutica, v. 21, n. 3, p. 248 —
258, 2014.

LOPEZ L., L. L; LEYVA, E.; GARCIA DE LA CRUZ, R. F. Las naftoquinonas: mas que
pigmentos naturales. Revista mexicana de ciencias farmacéuticas, v. 42, n. 1,p. 6 —17,2011.

LOPEZ-LOPEZ, L. I.; NERY-FLORES, S. D.; SAENZ-GALINDO, A.; DE LOERA, D. Facile
synthesis of aminonaphthoquinone Mannich bases by noncatalytic multicomponent reaction.
Synthetic Communications, v. 47, n. 23, p. 2247 — 2253, 2017.

MACEDQO, K. G. D. Estudos de SAR e QSAR para um conjunto de triazolopirimidinas
inibidores da enzima diidroorotato desidrogenase de Plasmodium falciparum. Dissertacao
(Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) -Faculdade de Farmacia, Goiania: Universidade Federal
de Goias, 2014.

MAHAIJAN, S.; KHULLAR, S.; MANDAL, S. K.; SINGH, I. P. A One-Pot, Three-Component
Reaction for the Synthesis of Novel 7-Arylbenzo[c]acridine-5,6-diones. | Request PDF.
Chemical Communications, v. 50, n. 70, p. 10078 — 10081, 2014.

MAHAL, K.; AHMAD, A.; SCHMITT, F. et al. Improved anticancer and antiparasitic activity
of new lawsone Mannich bases. European Journal of Medicinal Chemistry, v. 126, p. 421 —
431, 2017.

MATHEW, N.; KARUNAN, T.; SRINIVASAN, L.; MUTHUSWAMY, K. Synthesis and
screening of substituted 1,4-naphthoquinones (NPQs) as antifilarial agents. Drug Development
Research, p. 188 — 196, 2010.

MATOS, A. P.; SARRIA, A. L. F.; VOLANTE, A. C. Potential insecticidal activity of
aminonaphthoquinone Mannich bases derived from lawsone and their copper (II) complex
derivatives. Zeitschrift fiir Naturforschung C, v. 76,n. 3 — 4, p. 111-115, 2021.

MELYASHOVA, A. S.; SMOLOBCHKIN, A.; GAZIZOV, A.; et al. Convenient synthesis of
2-(het)arylpyrrolidines via stable 1-pyrrolinium salts. Tetrahedron, v. 75, n. 47, p. 130681,
2019.

MCKEAGE, K.; SCOTT, L. J. Atovaquone/Proguanil. Drugs, v. 63, n. 6, p. 597 — 623, 2003.

MOLLAZEHI, F.; SHATERIAN, H. R. Design and characterization of Dendrimer of MNPs as
a novel, heterogeneous and reusable nanomagnetic organometallic catalyst for one-pot
synthesis of hydroxyl naphthalene-1,4-dione derivatives under solvent-free conditions.
Applied Organometallic Chemistry, v. 32, n. 3, p. 4183, 2018.

MORADI, L.; SADEGHI, S. H. Efficient pathway for the synthesis of amido alkyl derivatives
using KCC-1/PMA immobilized on magnetic MnO2 nanowires as recyclable solid acid
catalyst. Journal of Molecular Structure, v. 1274, p. 134477, 2023.

MOURA, R. M. B. L. DE. Tratamentos da Doenca de Alzheimer: Perspectivas e Bioética.
1. ed. Sao Paulo: Bookerfield, 2021.

133



NAEIMI, H.; ZARABI, M. F. One pot synthesis of aminonaphthoquinone derivatives using
Cu(II) immobilized on hyperbranched polyglycerol functionalized graphene oxide as a reusable
catalyst under solvent-free conditions. Tetrahedron, v. 74, n. 19, p. 2314 — 2323, 2018.

NAEIMI, H.; ZARABI, M. F. Copper complex of polyglycerol anchored to graphene oxide as
a recyclable nanocatalyst for sonochemical green synthesis of naphthoquinones. Canadian
Journal of Chemistry, v. 97, n. 10, p. 728 — 736, 2019.

NARIYA, P.; SHUKLA, F.; VYAS, H.; DEVKAR, R.; THAKORE, S. Synthesis and
characterization of Mannich bases of lawsone and their anticancer activity. Synthetic
Communications, v. 50, n. 11, p. 1724 — 1735, 2020.

NARIYA, P.; SHUKLA, F.; VYAS, H.;, DEVKAR, R.; THAKORE, S. Synthesis,
characterization, DNA/BSA binding and cytotoxicity studies of Mononuclear Cu(II) and V(IV)
complexes of Mannich bases derived from Lawsone. Journal of Molecular Structure, v.
1248, p. 131508, 2022.

NARIYA, P.; THAKORE, S. Synthesis, characterization, DFT calculations and application of
some metal complexes derived from = 2-(((2-(dimethylamino)ethyl)amino)(4-
nitrophenyl)methyl)-3-hydroxynaphthalene-1,4-dione. Inorganic Chemistry
Communications, v. 151, p. 110651, 2023.

NEVES, A. P. Sintese, caracterizacao e estudo da atividade farmacolégica de novas 2-
hidroxi-3-alquilaminonaftoquinonas e seus complexos metalicos. Dissertacao (Mestrado em
Quimica) - Niteroi: Universidade Federal Fluminense, 2007.

NEVES, A. P.; BARBOSA, C. C.; GRECO, S. J.; et al. Novel aminonaphthoquinone mannich
bases derived from lawsone and their copper(Il) complexes: synthesis, characterization and
antibacterial activity. Journal of the Brazilian Chemical Society, v. 20, n. 4, p. 712 — 727,
2009.

NEVES, A. P.; DA SILVA, G.; VARGAS, M. D. et al. Novel platinum(ii) complexes of 3-
(aminomethyl)naphthoquinone Mannich bases: synthesis, crystal structure and cytotoxic
activities. Dalton Transactions, v. 39, n. 42, p. 10203, 2010.

NEVES, A. P.; VARGAS, M. D.; SOTO, C. A. et al. Novel zinc(Il) and copper(Il) complexes
of a Mannich base derived from lawsone: Synthesis, single crystal X-ray analysis, ab initio
density functional theory calculations and vibrational analysis. Spectrochimica Acta Part A:
Molecular and Biomolecular Spectroscopy, v. 94, p. 152 — 163, 2012.

NZILA, A. The past, present and future of antifolates in the treatment of Plasmodium
falciparum infection. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, v. 57, n. 6, p. 1043-1054,
2006.

OLIVEIRA, A. S. D. Sintese de derivados da lausona, carvacrol, 1- hidroxipirazol e suas
atividades biolégicas. Tese - Doutorado em Pos-Graduagdo em Quimica - Florianopolis:
Universidade Federal de Santa Catarina, 2014a.

OLIVEIRA, K. M. Complexos de ruténio contendo lapachol e lausona: sintese, caracterizagao
e suas propriedades quimioterapéuticas, 2014b.

134



OLYAEI A.; RAHMANI, N.; SADEGHPOUR, M.; MOHAMADI, A. One-Pot Solvent- and
Catalyst-Free Synthesis of Some New Heteroarylaminonaphthoquinones from Lawsone.
Letters in Organic Chemistry, v. 19, n. 4, p. 333 — 339, 2022.

OLYAEI A.; TAHERI, N.; SADEGHPOUR, M. Solvent and catalyst-free synthesis of some
new aminonaphthoquinones from lawsone, ninhydrin and heteroaryl amines. Research on
Chemical Intermediates, v. 47, n. 3, p. 1211 — 1219, 2021.

ONU. ONU e parceiros querem eliminar malaria até 2030. ONU. Nac¢des Unidas Brasil,
2015. Disponivel em: <https://brasil.un.org/pt-br/70125-onu-e-parceiros-querem-eliminar-
malaria-ate-2030, https://brasil.un.org/pt-br/70125-onu-e-parceiros-querem-eliminar-malaria-
ate-2030>. Acesso em: 03 jan. 2025.

OSSOWSKI, T.; GOULART, M. O. F.; DE ABREU, F. C. et al. Determination of the pKa
values of some biologically active and inactive hydroxyquinones. Journal of the Brazilian
Chemical Society, v. 19, n. 1, p. 175 — 183, 2008.

PAENGSRI, W.; LEE, V.; CHONG, W. L. et al. Synthesis, Antituberculosis Activity and
Molecular Docking Studies for Novel Naphthoquinone Derivatives. International Journal of
Biological Chemistry, v. 6, n. 3, p. 69 — 88, 2012.

PAENGSRI, W.; BARAMEE, A. Synthesis and Evaluation of Anti-tuberculosis and Anti-
cancer Activities of Hydroxynaphthoquinone Derivatives. Chiang Mai J., v. 40, n. 1, p. 70 —
76, 2013.

PAENGSRI, W.; PROMSAWAN, N.; BARAMEE, A. Synthesis and Evaluation of 2-Hydroxy-
1,4-naphthoquinone Derivatives as Potent Antimalarial Agents. Chemical & Pharmaceutical
Bulletin, v. 69, n. 3, p. 253 — 257, 2021.

PATEL, O. P. S.; BETECK, R. M.; LEGOABE, L. J. Antimalarial application of quinones: A
recent update. European Journal of Medicinal Chemistry, v. 210, p. 113084, 2021.

PEREIRA, D. G. Importancia do metabolismo no planejamento de fArmacos. Quimica Nova,
v.30,n. 1, p. 171 — 177, 2007.

PEREIRA, L. Mitocondria como Alvo para avaliagao de toxicidade de xenobiotico. Revista
Brasileira de Toxicologia, v. 25, p. 1 — 14, 2012.

PERONE, R.; ALBERTINI, C.; ULIASSI, E. et al. Turning Donepezil into a Multi-Target-
Directed Ligand through a Merging Strategy. ChemMedChem, v. 16, n. 1, p. 187 — 198, 2020.

POPE, C. N.; BRIMIJOIN, S. Cholinesterases and the fine line between poison and remedy.
Biochemical Pharmacology, v. 153, p. 205 — 216, 2018.

PONTES, A. C. F. B.; PONTES, T. P. A.; CAVALCANTE, N. G. S.; et al. Sintese,

caracterizacdo de uma base de Schiff de quitosana e complexos de cobre utilizadas como
eletrodo modificado. Quimica Nova, v. 46, p. 336-342, 2023.

135



PRASAD, S. S.; REDDY, N. R.; BASKARAN, S. One-Pot Synthesis of Structurally Diverse
Iminosugar-Based Hybrid Molecules. The Journal of Organic Chemistry, v. 83, n. 17, p.
9604 — 9618, 2018.

RAJASEKHAR, K.; GOVINDARAJU, T. Current progress, challenges and future prospects of
diagnostic and therapeutic interventions in Alzheimer’s disease. RSC Advances, v. §, n. 42, p.
23780 — 23804, 2018.

RIBEIRO, R. C. B.; DE FREITAS, P. P.; MOREIRA, C. S.; et al. A New Strategy for the
Synthesis of Nonsymmetrical 3,3’-(Aryl/alkyl-methylene)bis-2-hydroxy-1,4-naphthoquinones
and Their Cytotoxic Effects in PC3 Prostate Cancer Cells. Journal of the Brazilian Chemical
Society, v. 31, p. 288 — 297, 2020.

RICH, P. R.; MARECHAL, A. The mitochondrial respiratory chain. Essays in Biochemistry,
v. 47, p. 1-23,2010.

ROCHA, J. R. DA. Planejamento de inibidores das enzimas gliceraldeido-3-fosfato
desidrogenase e diidroorotato desidrogenase de Trypanosoma cruzi. text—s.l]
Universidade de Sdo Paulo, 15 mar. 2010.

ROGERIO, K. R.; VITORIO, F.; KUMMERLE, A.E.; GRAEBIN, C. S. Reacdes
Multicomponentes: Um breve Historico e a Versatilidade destas Reagdes na Sintese de
Moléculas Bioativas. Revista Virtual de Quimica, v. 8, n. 6, p. 1934 — 1962, 2016.

ROSENTHAL, P. J.; ASUA, V.; CONRAD, M. D. Emergence, transmission dynamics and
mechanisms of artemisinin partial resistance in malaria parasites in Africa. Nature Reviews
Microbiology, v. 22, n. 6, p. 373-384, 2024.

ROTHSCHILD, Z. Cromatografia por Exclusdao. /n: COLLINS, C. H.; BRAGA, G. L.;
BONATO, P. S. Introducao a métodos cromatograficos. p (96 - 115). 7. ed. Unicamp, 1997.

S. SCHNEIDER, L. A critical review of cholinesterase inhibitors as a treatment modality in
Alzheimer’s disease. Dialogues in Clinical Neuroscience, v. 2, n. 2, p. 111 — 128, 2000.

SADEGHI, S. H.; MORADI, L. Solvent free synthesis of amidoalkyl derivatives under green
and convenient conditions. Journal of heterocyclic chemistry, v. 59, n. 4, p. 695 — 703, 2022.

SADEGHI, S. H.; NEAMANI, S.; MORADI, L. Immobilization of CdCI2 on filamentous silica
nanoparticles as an efficient catalyst for the solvent free synthesis of some amidoalkyl
derivatives. Polycyclic aromatic compounds, v. 43, n. 3, p. 1957 — 1973, 2023.

SADEGHI, S. H.; YAGHOOBI, M.; GHASEMZADEH, M. A. CuFe204/KCC-1/PMA as an
efficient and recyclable nanocatalyst for the synthesis of amidoalkyl derivatives under solvent-
free condition. Journal of Organometallic Chemistry, v. 982, p. 122530, 2022.

SALUJA, P.; KHURANA, J.; NIKHIL, K.; ROY, P. Task-specific ionic liquid catalyzed

synthesis of novel naphthoquinone—urazole hybrids and evaluation of their antioxidant and in
vitro anticancer activity. RSC Advances, v. 4, n. 65, p. 34594 — 34603, 2014.

136



SANABRIA-CASTRO, A.; ALVARADO-ECHEVERRIA, 1., MONGE-BONILLA, C.
Molecular Pathogenesis of Alzheimer’s Disease: An Update. Annals of Neurosciences, v. 24,
n. 1, p. 46 — 54, 2017.

SANTOS, L. H. Docagem molecular: em busca do encaixe perfeito e acessivel. BIOINFO -
Revista Brasileira de Bioinformatica e Biologia Computacional, n. 01, 2021.

SANTOS, S. R. DOS. A atual classifica¢do do antigo género Tabebuia (Bignoniaceae), sob o
ponto de vista da anatomia da madeira. Balduinia, n. 58, p. 10 — 24, 2017.

SANTOS, V. L. DOS A.; GONSALVES, A. DE A.; ARAUJO, C. R. M. Resgate da reagao de
Debus-Radziszewski: Ensino pratico de reagdes multicomponentes na sintese da lofina.
Quimica Nova, v. 43, n. 9, p. 1344 — 1349, 2020.

SARMA, M. D. Antibacterial Activity of Lawsonia inermis: An Overview. The Beats of
Natural Sciences, v. 2, n. 4, p. 1 — 6, 2015.

SANT’ ANNA, C. M. R. Uma introdu¢do a modelagem molecular aplicada a Quimica
Medicinal. /n: BARREIRO, E. J.; FRAGA, C. A. M. Quimica Medicinal: as bases
moleculares da acdo dos farmacos. p (231 - 252). 3. ed. Porto Alegre: Artmed, 2015.

SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DO RIO DE JANEIRO. BOLETIM
EPIDEMIOLOGICO 001/2018. Secretaria de Estado de Satde do Rio de Janeiro, 2018.
Disponivel em:
<http://www.riocomsaude.rj.gov.br/Publico/MostrarArquivo.aspx?C=NbOliIRTXqB4%3D>.
Acesso em: 21 dez. 2021.

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE. BOLETIM EPIDEMIOLOGICO
MALARIA 2021. Secretéria de Vigilancia em Saude - Ministério da Saude, 2021. Disponivel
em: <https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/boletins/boletins-
epidemiologicos-especiais/2021/boletim epidemiologico especial malaria 2021.pdf>.
Acesso em: 21 dez. 2021.

SELTZER, B. Donepezil: a review. Expert Opinion on Drug Metabolism & Toxicology, v.
I,n. 3, p. 527 — 536, 2005.

SELTZER, B. Donepezil: an update. Expert Opinion on Pharmacotherapy, v. 8, n. 7, p. 1011
— 1023, 2007.

SHAABANI, S.; NAIMI-JAMAL, M. R.; MALEKI, A. Synthesis of 2-hydroxy-1,4-
naphthoquinone derivatives via a three-component reaction catalyzed by nanoporous MCM-41.
Dyes and Pigments, v. 122, p. 46 — 49, 2015.

SHATERIAN, H. R.; MOHAMMADNIA, M. Effective preparation of 2-amino-3-cyano-4-
aryl-5,10-dioxo-5,10-dihydro-4H-benzo[g]chromene and hydroxyl naphthalene-1,4-dione
derivatives under ambient and solvent-free conditions. Journal of Molecular Liquids, v. 177,
p. 353 - 360, 2013.

137



SHATERIAN, H. R.; MORADI, F. Mild preparation of hydroxyl naphthalene-1,4-dione
derivatives with nano copper(Il) oxide as catalyst under ambient and solvent-free conditions.
Research on Chemical Intermediates, v. 41, n. 1, p. 291 — 297, 2015.

SILVA, G. B.; NEVES, A. P.; VARGAS, M. D. et al. Novel 3-(aminomethyl)naphthoquinone
mannich base-platinum(IV) complexes: synthesis, characterization, electrochemical and
cytotoxic studies. Journal of the Brazilian Chemical Society, v. 24, n.4, p. 675 — 684, 2013.

SILVA, G. B.; NEVES, A. P.; VARGAS, M. D.; FERNANDES, M. C.; MENNA-BARRETO,
R. F. S.; DE CASTRO, S. L. Sintese e caracterizacio de novas 2-
(aminometil)naftoquinonas com potencial atividade tripanocida. Sociedade Brasileira de
Quimica (SBQ), 2011. Disponivel em: <http://sec.sbq.org.br/cdrom/34ra/resumos/T3354-
1.pdf>

SILVERSTEIN, R. M.; WEBSTER, F. X.; KIEMLE, D. J. Espectrometria de RMN de
Hidrogénio. /n: SILVERSTEIN, R. M.; WEBSTER, F. X.; KIEMLE, D. J. Identificacio
Espectrométrica de Compostos Organicos. p (145). 7. ed. State University of New York
College of Environmental Science & Forestry: LTC - Livros Técnicos e Cientificos,
integrantedo do grupo GEN, 2010.

SMITH, M. B.; MARCH, J. Acids and Bases. /In: SMITH, M. B.; MARCH, J. March’s
Advanced Organic Cheemistry Reactions, Mechanisms, and Structure. p (356 - 394). 6.
ed. John Wiley & Sons, 2007a.

SMITH, M. B.; MARCH, J. Carbocations, Carbanions, Free Radicals, Carbenes, and Nitrenes.
In: SMITH, M. B.; MARCH, J. March’s Advanced Organic Cheemistry Reactions,
Mechanisms, and Structure. p (234 - 295). 6. ed. John Wiley & Sons, 2007b.

SMOLOBOCHKIN, A. V. et al. Synthesis of 2-(pyrrolidin-1-yl)pyrimidines by reactions of N-
(4,4-diethoxybutyl)pyrimidin-2-amine with (hetero)aromatic C-nucleophiles. Chemistry of
Heterocyclic Compounds, v. 55, n. 6, p. 523 — 528, 2019.

SOARES, B. G.; DE SOUZA, N. A.; DARIO, X. P. Técnicas de Separagao e Purificacdo de
Substancias: Recristalizacdo. In: SOARES, B. G.; DE SOUZA, N. A.; DARIO, X. P. Quimica
Organica: Teoria e Técnicas de Preparacio, purificacao e Identificacio de Compostos
Organicos. p (57). Guanabara, 1988.

SOUSA, E. T.; LOPES, W. A.; ANDRADE, J. B. DE. Fontes, formacao, reatividade e
determinagdo de quinonas na atmosfera. Quimica Nova, v. 39, n. 4, p. 486 — 495, 2016.

SOUSA, M. O. B.; VARGAS, M. D.; MIRANDA, F. S. Theoretical investigation of the
photophysical properties of donor-acceptor dyes containing coumarin and naphthoquinone
moieties linked by an aminomethylene bridge. Journal of Molecular Structure, v. 1164, p.
260 — 270, 2018.

STANCIU, G. D. et al. Alzheimer’s Disease Pharmacotherapy in Relation to Cholinergic
System Involvement. Biomolecules, v. 10, n. 1, p. 40, 2019.

138



TAVAKOLI H. R.; MOOSAVI, S. M.; BAZGIR, A. ZrOCI2-8H2O0 as an efficient catalyst for
the synthesis of dibenzo [b,i]xanthene-tetraones and fluorescent hydroxyl naphthalene-1,4-
diones. Research on Chemical Intermediates, v. 41, n. 5, p. 3041 — 3046, 2015.

TAYLOR, W. R. J.; WHITE, N. J. Antimalarial drug toxicity: a review. Drug Safety, v. 27, n.
1, p. 25— 61, 2004.

Atualizacdes de citacdo automatica estdo desativadas. Para ver a bibliografia, clique em
Atualizar na aba do Zotero.

VASCONCELOS, S. N. S.; DA SILVA, V. H. M.; BRAGA, A. A. C. et al. 3-Alkenyltyrosines
Accessed by Suzuki-Miyaura Coupling: A Key Intermediate in the Synthesis and Mechanistic
Study of Povarov Multicomponent Reactions. Asian Journal of Organic Chemistry, v. 6, n.
7, p.- 913 - 920, 2017.

VATANABE, I. P.; MANZINE, P. R.; COMINETTI, M. R. Historic concepts of dementia and
Alzheimer’s disease: From ancient times to the present. Revue Neurologique, v. 176, n. 3, p.
140 — 147, 2020.

VENUGOPAL, A.; MAHALAXMI, 1.; VENKATESH, B.; BALACHANDAR, V. et al
Mitochondrial Calcium Uniporter as a potential therapeutic strategy for Alzheimer’s disease
(AD). Acta Neuropsychiatrica, v. 32, p. 1 — 19, 2019.

WHO. Demencia 2023. WHO. World Health Organization, 2023. Disponivel em:
<https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/dementia>. Acesso em: 15 out. 2023.

WHO. World malaria report 2024. WHO. World Health Organization, 2024. Disponivel em:
<file:///C:/Users/Home/Downloads/9789240104440-eng%20(1).pdf>. Acesso em: 20 dez.
2024.

WIKSTROM, M.; SHARMA, V.; KAILA, V.; HUMMER, G. New Perspectives on Proton
Pumping in Cellular Respiration. Chemical Reviews, v. 115, n. 5, p. 2196 — 2221, 2015.

XIA, X.; JIANG, Q.; MCDERMOTT, J.; HAN, J.-D. Aging and Alzheimer’s disease:
Comparison and associations from molecular to system level. Aging Cell, v. 17, n. 5, p. €12802,
2018.

ZHALEH, S.; HAZERI, N.; FAGHIHI, M.; MAGSOODLOU, M. The First Effort for the
Preparation of Amidoalkyl Naphthoquinone Skeleton Based on Solvent-Free Multicomponent

Reaction. Polycyclic Aromatic Compounds, v. 42, n. 2, p. 558 — 567, 2022.

ZHOU, S.; HUANG, G. The biological activities of butyrylcholinesterase inhibitors.
Biomedicine & Pharmacotherapy, v. 146, p. 112556, 2022.

139



9. ANEXOS

9.1 BASES DE MANNICH DERIVADAS DA LAUSONA
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Base de Mannich: BS1

BS1
(LIMA et al., 2002)

2-hidroxi-1,4-naftoquinona-3-[(propilamino)metil] (BS1). S6lido amorfo laranja, rendimento
apos a sintese, sem necessidade de purificacao adicional: 0,09¢g - 80%. P.F.: 158 - 160 °C (Com
posterior decomposi¢io); R.f. = 0,50 (diclorometano: metanol 10%). RMN 'H (500 MHz,
CDCl): & ppm: H = 8,77 (s, OH ou NH); Hg = 7,80 (d, J = 10 Hz, 1H); Hs,7 = 7,36 (m, 2H);
He=7,09 (t, J=5 ¢ 10 Hz, 1H); Hi1 = 4,05 (s, 2H); Hi3 = 3,17 (t, 2H); Hi4 = 2,03 (m, 2H); His
= 1,24 (t, 3H). RMN 3C (125 MHz, CDCl;): § ppm: C4 = 184,85 (C); C; = 183,40 (C); C2 =
170,16 (C); Co = 137,95 (C); Cio = 133,48 (C); C7 = 133,77 (CH); C¢ = 130,97 (CH); Cs =
125,91 (CH); Cs = 124,85 (CH); C3 = 109,29 (C); C11=49,32 (CH>); C13 = 44,04 (CH>); Ci14 =
20,43 (CH2); Cis = 11,13 (CH3). Area CLAE: 100%; Férmula Molecular: Ci4H;sNO;
Massa Molecular: 245,278 g/mol.
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Espectro 3. RMN 3C (CDCls) da base de Mannich BS1.
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Base de Mannich: BS2

13 15

BS2

(LEFFLER; HATHAWAY, 1948)
(RIBEIRO et al., 2020)

2-hidréxi-1,4-naftoquinona-3-[(benzilamino)metil] (BS2). S6lido amorfo amarelo; rendimento
apos a sintese, sem necessidade de purificacao adicional: 0,10g - 74 %. P.F.: 149 - 150 °C (Com
posterior decomposi¢do); P.F. literatura (LEFFLER; HATHAWAY, 1948): 149 - 150 °C. R.f.
= 0,47 (diclorometano: metanol 7%). RMN 'H (500 MHz, DMSO- dg): § ppm: H = 8,74 (sl,
OH ou NH); Hs=7,93 (d, J =10 Hz, 1H); Hs =7,80 (d, J=10 Hz, I1H); H;=7,70 (t, J=5¢ 10
Hz, 1H); He, 15,16,17 = 7,60 - 7,3 (m, 6H); Hi1 = 4,11 (s, 2H); Hi3 = 3,92 (s, 2H). RMN 3C (125
MHz, DMSO-de): 6 ppm: Cs = 185,02 (C); C1 = 179,21 (C); C2 = 172,17 (C); Ci14 = 135,49
(C); C7 = 134,11 (CH); Co = 132,78 (C); Cio = 132,04 (C); Cs = 131,12 (CH); Ci6 = 130,53
(CH); C17=129,22 (CH); C15=129,07 (CH); Cs = 125,82 (CH); Cs = 122,55 (CH); C5 = 108,03
(C); Ci1 = 55,37 (CHy); Ci3 = 49,82 (CH,). Area CLAE: 97,952%; Férmula Molecular:
CisHisNO3 Massa Molecular: 293,322 g/mol.
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Espectro 5. RMN 3C (DMSO-ds) da base de Mannich BS2.
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Base de Mannich: BS3

14 17#

o BS3 16 18
Inédita 17

2-hidroxi-1,4-naftoquinona-3-[(feniletilamino)metil]  (BS3). Solido  amorfo laranja
avermelhado; rendimento apos a sintese: 0,13g — 92%; rendimento apos purificacdo adicional
(recristalizagdo em etanol): 54%. P.F.: 161 - 163 °C (Com posterior decomposi¢ao); R.f. = 0,50
(diclorometano: metanol 7%). RMN "H (500 MHz, DMSO- dg): § ppm: H = 8,39 (sl, OH ou
NH); Hs =7,94 (d,J =5 Hz, 1H); Hs =7,81 (d, J =5 Hz, 1H); H;=7,70 (t, J =5 ¢ 10 Hz, 1H);
He¢ =7,57 (t,J=5 e 10 Hz, 1H); Hi¢, 17,18 = 7,40 - 7,20 (m, 5H); Hi1 = 4,01 (s, 2H); Hi3 = 3,10
(m, 2H); Hi4 = 2,97 (m, 2H). RMN !3C (125 MHz, DMSO-ds): § ppm: Cs = 185,15 (C); C; =
179,20 (C); C2.=172,24 (C); C15= 137,97 (C); Co=135,51 (C); C7=134,11 (CH); C10= 132,05
(C); C6= 131,10 (CH); C17 = 129,13 (CH); Ci6 = 129,08 (CH); C15 = 127,13 (CH); Cs = 125,82
(CH); Cs = 125,58 (CH); C5 = 108,13 (C); Ci1 = 55,37 (CHz); Ci3 = 47,77 (CHz); Ci1a = 31,98
(CH:). Area CLAE: 99,372%; Férmula Molecular: CioH;7NO3; Massa Molecular: 307,349
g/mol.
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Espectro 7. RMN 3C (DMSO-ds) da base de Mannich BS3.
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Espectro 9. RMN 'H - 'H (NOESY), distancia espacial — conformacio, base de Mannich BS3.
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Espectro 10. RMN 'H —
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Base de Mannich: BS4

17#

BS4 0 CH; 16 18
Inédita 19 17

2-hidroxi-1,4-naftoquinona-3-[(feniletilamino)etil]  (BS4). Sé6lido amorfo  vermelho;
rendimento apo6s a sintese: 0,09g — 61%; rendimento apds purificagdo adicional (recristalizagao
em metanol): 50%. P.F.: 153 - 155 °C (Com posterior decomposi¢do); R.f. = 0,50
(diclorometano: metanol 10%). RMN 'H (500 MHz, DMSO- ds): § ppm: H= 9,11 e 8,57 (sl,
OH ouNH); Hs =7,90 (d,J =5 Hz, 1H); Hs =7,81 (d,J=5Hz 1H); H;=7,70 (t, J=5 e 10
Hz, 1H); He = 7,57 (t, J =5 ¢ 10 Hz, 1H); Hi6,17,18 = 7,30 - 7,15 (m, SH); Hi1 = 4,65 — 4,55 (q,
1H); His,14 = 3,5 — 2,80 (m, 4H); Hio = 1,45 (d, 3H). RMN '*C (125 MHz, DMSO-ds): § ppm:
Cs4=184,85 (C); C1 = 178,77 (C); C2 = 171,17 (C); C15 = 137,75 (C); Co = 135,31 (C); C7 =
134,12 (CH); C10= 131,98 (C); Cs = 131,14 (CH); C17 = 129,06 (CH); Ci6 = 129,01 (CH); C13
= 127,14 (CH); Cs = 125,76 (CH); Cg = 125,48 (CH); C3 = 111,75 (C); C11 = 51,73 (CH); Ci3
=46,46 (CH>); C14= 32,25 (CH); Ci19 = 17,84 (CH3). Formula Molecular: C20H19oNO3; Massa
Molecular: 321,376 g/mol.

Analise de CCDA 1. Composicao do solido da base de Mannich BS4, CCDA eluida em
dicloro: metanol 10% sob irradia¢ao de A =254 nm.
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Espectro 12. RMN 'H (DMSO-ds) da base de Mannich BS4.
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Espectro 13. RMN 3C (DMSO-ds) da base de Mannich BS4.
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Base de Mannich: BS5

17#

o
BS5 20 204 16 18

Inédita
21 21#

2-hidréxi-1,4-naftoquinona-3-[(feniletilamino)fenilmetil] (BSS). Solido amorfo laranja;
rendimento apds a sintese, sem necessidade de purificacao adicional: 0,13g - 73%. P.F.: 156 -
158 °C (Com posterior decomposi¢io); R.f. = 0,45 (diclorometano: metanol 5%). RMN 'H
(500 MHz, DMSO- ds): 8 ppm: H=19,95 ¢ 9,21 (sl, OH ou NH); Hs = 7,90 (d, J = 10 Hz, 1H);
Hs=7,82 (d, J=5 Hz, 1H); H, = 7,70 (t, J = 5 e 10 Hz, 1H); Hsg, 18,22 = 7,65 - 7,50 (m, 3H);
Hie. 17.20,21 = 7,40 - 7,15 (m, 8H); Hi1 = 5,61 (s, 1H); His, 14 = 3,20 — 2,85 (m, 4H). RMN BC
(125 MHz, DMSO-ds): 6 ppm: C4 = 184,79 (C); C1 =178,81 (C); C2=171,13 (C); C19=138,96
(C); C15=137,73 (C); Co =135,13 (C); C7=134,19 (CH); C10=131,98 (C); Cs = 131,30 (CH);
C22,21,20,18,17,16 = 129,08 (CH); 129,02 (CH); 128,83 (CH); 128,40 (CH); 128,29 (CH); 127,17
(CH); Cs = 125,82 (CH); Cs = 125,54 (CH); C5 = 111,64 (C); Ci11 = 59,41 (CH); Ci3 = 47,26
(CHa); Cis = 32,17 (CHz). Area CLAE: 95,00%; Férmula Molecular: CosHNO; Massa
Molecular: 383,447 g/mol.
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Espectro 14. RMN 'H (DMSO-ds) da base de Mannich BSS5.
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Espectro 15. RMN *C (DMSO-de) da base de Mannich BS5.
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Base de Mannich: BS6

18#
174# 19

1
18
13 14 15 17

BS6

Inédita

2-hidroxi-1,4-naftoquinona-3-[(fenilpropilamino)metil] (BS6). Solido amorfo laranja;
rendimento apds a sintese, sem necessidade de purificacao adicional: 0,10g - 67%. P.F.: 145 -
147 °C (Com posterior decomposi¢io); R.f. = 0,50 (diclorometano: metanol 7%). RMN 'H
(500 MHz, DMSO- dg): & ppm: H = 8,26 (sl, OH ou NH); Hg = 7,94 (d, ] = 10 Hz, 1H); Hs =
7,81 (d,J=5Hz, 1H); H;=7,70 (t, J=5¢ 10 Hz, 1H); He = 7,57 (t, J=5 e 10 Hz, 1H); Hi7, 13,
19="7,30 - 7,10 (m, SH); Hi1 = 3,95 (s, 2H); Hiz = 2,86 (t, 2H); His = 2,62 (t, 2H); Hi4 = 2,0 —
1,85 (quint, 2H). RMN 3C (125 MHz, DMSO-ds): § ppm: Cs = 185,13 (C); C1 = 179,05 (C);
C2=172,21 (C); Ci6 = 141,32 (C); Co = 135,55 (C); C7 = 134,09 (CH); C10= 132,07 (C); C¢ =
131,08 (CH); Cis = 128,84 (CH); C17 = 128,73 (CH); C19 = 126,46 (CH); Cs = 125,81 (CH); Cg
= 125,57 (CH); C3 = 108,03 (C); Ci11 =46,03 (CHz); C13 =41,99 (CH); Ci5 =32,44 (CHz); Ci14
= 27,53 (CHz). Area CLAE: 100%; Férmula Molecular: C2H;sNO; Massa Molecular:
321,376 g/mol.
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Espectro 16. RMN 'H (DMSO-ds) da base de Mannich BS6.

BS6

N\ 185.13
141.32
135.55
134.09
132.07
131.08
128.73
126.46
125.81
125.57

—108.03

g
=}

1.5 1.0 0.5

41.99

—46.03
—32.44

—27.53

2000000

27.53

1000000

I

C1

pEe
- —

_o 3244

T
40 38 36
f1 (ppm)

T T T T T
50 48 46 44 42

T T T T T
34 32 30 28 26

0.0

2200000

2000000

1800000

1600000

1400000

1200000

1000000

800000

600000

400000

200000

o

C4,C1,C2

141.32
135.55
132.07

—131.08

- 128.84

12873

(o]
o

Cc18, C17

C16 Cc9 c10

1000000

~126.46

12581
_-125.57

500000
C19,C5,C8

T T T T T T
134 133 132 131 130 129

1 (ppm)

T T T T T T T T
142 141 140 139 138 137 136 135

T
128

T T T
127 126 125

r-200000

- -400000

-600000

- -800000

-1000000

-1200000

- -1400000

-1600000

- -1800000

T T T T T T
100 90
f1 (ppm)

T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110

Espectro 17. RMN 3C (DMSO-ds) da base de Mannich BS6.
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Base de Mannich: BS7

18#
17# 19
1
18
12 43 14 35 17
BS7
Inédita

2-hidroxi-1,4-naftoquinona-3-[(fenilpropilamino)etil]  (BS7). Sé6lido amorfo laranja;
rendimento apos a sintese, sem necessidade de purificacao adicional: 0,09g - 58%. P.F.: 146-
147 °C (Com posterior decomposi¢io); R.f. = 0,57 (diclorometano: metanol 7%). RMN 'H
(500 MHz, DMSO- de): [1 ppm: H=9,04 ¢ 8,37 (sl, OH ou NH); Hs = 7,92 (d, J = 5 Hz, 1H);
Hs=7,83(d,J=5Hz 1H); H;=7,71 (t, J=5¢ 10 Hz, 1H); Hs = 7,58 (t, ] =5 e 10 Hz, 1H);
H17, 18,19 = 7,30 - 7,05 (m, SH); Hii = 4,55 - 4,45 (q, lH); H13, 15= 2,8 - 2,5 (m, 4H); His= 2,0
— 1,75 (m, 2H); Hyo = 1,43, d, 3H). RMN '3C (125 MHz, DMSO-dg): & ppm: Cs = 184,84 (C);
Ci1=178,79 (C); C2= 171,11 (C); Ci6 = 141,18 (C); Co = 135,30 (C); C7= 134,11 (CH); Ci1o =
131,99 (C); Cs = 131,15 (CH); Cis = 128,76 (CH); C17 = 128,68 (CH); Ci9 = 126,40 (CH); Cs
= 125,73 (CH); Cs = 125,48 (CH); C3 = 111,61 (C); C11 = 51,60 (CH); Ci3 = 44,69 (CH>); Cis
= 32,26 (CHa); Ci4 = 27,76 (CHz); Ca0 = 18,03 (CH;). Area CLAE: 95,108%; Férmula
Molecular: C,1H>1NO3; Massa Molecular: 335,403 g/mol.
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Espectro 18. RMN °C (DMSO-ds) da base de Mannich BST.
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Espectro 19. RMN 3C (DMSO-ds) da base de Mannich BST.
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Base de Mannich: BS8

18#
17# 19
1
14 g 18
15 17
BSS8
Inédita

2-hidroxi-1,4-naftoquinona-3-[(fenilpropilamino)fenilmetil] (BS8). Solido amorfo laranja;
rendimento apds a sintese, sem necessidade de purificacao adicional: 0,17g - 93%. P.F.: 153 -
155 °C (Com posterior decomposi¢io); R.f. = 0,45 (diclorometano: metanol 5%). RMN 'H
(500 MHz, DMSO- ds): 8 ppm: H=19,87 ¢ 8,98 (sl, OH ou NH); Hs = 7,91 (d, ] = 10 Hz, 1H);
Hs=7,83(d, J=10 Hz, 1H); H; =7,71 (t, J=5 ¢ 10 Hz, 1H); Hs Hi9, H3 =7,59 (t, J=5¢ 10
Hz, 3H); H22,21,18,17= 7,4 - 7,1 (m, 8H); H11 =5,52 (s, 1H); Hi3,15= 2,95 — 2,5 (m, 4H). RMN
13C (125 MHz, DMSO-dg): & ppm: Cs = 184,77 (C); C1 = 178,91 (C); C2 = 171,10 (C); Ci6 =
141,14 (C); C20= 139,07 (C); Co= 135,09 (C); C7=134,22 (CH); C10=131,97 (C); C6 = 131,35
(CH); C23,22,21,19,18, 17 = 128,77 (CH); 128,69 (CH); 128,36 (CH);128,20 (CH); 126,41 (CH);
Cs = 125,82 (CH); Cs = 125,56 (CH); C3 = 111,42 (C); Ci1 = 59,09 (CH); Ci3 = 45,52 (CH2);
Cis = 32,28 (CH»); Cis = 27,54 (CHy). Area CLAE: 97,368%; Férmula Molecular:
Ca6H23NO3 Massa Molecular: 397,474 g/mol.
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Espectro 20. RMN 'H (DMSO-de) da base de Mannich BS8.
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Espectro 21. RMN 3C (DMSO-ds) da base de Mannich BSS.
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Base de Mannich: BS9

18

! #17 CH;

15#

14
13 15

16

BS9

Inédita

2-hidréxi-1,4-naftoquinona-3-[(4-metilbenzilamino)metil] (BS9). Solido amorfo amarelo;
rendimento apos a sintese: 0,12g — 86%; rendimento ap6s purificacao adicional (recristalizagao
em metanol): 72%. P.F.: 152 - 154 °C (Com posterior decomposi¢cdao). R.f. = 0,52
(diclorometano: metanol 10%). RMN 'H (500 MHz, DMSO- d¢): § ppm: H = 8,63 (sl, OH ou
NH); Hs = 7,94 (d, J =5 Hz, 1H); Hs =7,82 (d, J = 510 Hz, 1H); H; = 7,71 (t, J =5 ¢ 10 Hz,
1H); He= 7,57 (t, J = 5 e 10 Hz, 1H); His = 7,44 (d, ] = 5 Hz, 2H); Hi6= 7,24 (d, ] = 10 Hz,
2H); Hi1 = 4,04 (s, 2H); Hi3 = 3,88 (s, 2H); His = 2,32 (s, 3H). RMN 3C (125 MHz, DMSO-
de): 0 ppm: C4 = 185,01 (C); C1 = 179,04 (C); C2=172,19 (C); C14 = 138,64 (C); C19 = 135,55
(C); C7=134,12 (CH); Ci0 = 132,06 (C); Cs = 131,10 (CH); Ci6 = 130,56 (CH); Ci5 = 129,62
(CH); Cs = 125,83 (CH); Cs = 125,54 (CH); C3 = 107,97 (C); C11 = 49,48 (CH2); Ci13 = 41,43
(CH»); Ci1s=21,27 (CH3). Formula Molecular: C19H;7NO3; Massa Molecular: 307,349 g/mol.

Analise de CCDA 2. Composi¢do do solido da base de Mannich BS9, CCDA eluida em
dicloro: metanol 10% sob irradia¢do de A =254 nm.
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Espectro 22. RMN 'H (DMSO-d¢) da base de Mannich BS9.
BS9 2223333
===
- ¢ o TILNOVOOVN®MT N onoogponon 600000
ISR ONHO=NO®n o DMNTNOTNO TN
n o N OWEFAN—OSA LN N TN 9T A
NN MmmMmmMmmnmmmMmaAaNnNdN O DO OOPOOO O —
— o o o o o tFFFFpmmonmAN 500000
AN =\ | e |
‘(‘) ||_| 400000
o CH,
7/8\9/1\2/‘19“‘_| 15% §17/18 I 300000
Il \ | | \
10 _3_ _N_ _14_ _16
=
Sq7 112018 B 200000
I
o l | I 100000
\ - ‘ c18
Lo Ll | ‘ A l
C4,C1,C2 ‘ C3 C11, C13 ‘
I--100000
--200000
< n ~ © o © o~ VRS
O n — o = © @ n -300000
Y 5 < N - o o 1\ 9 300000
[e2] [s2] [s2] [e2] Mm ™M o~ NN
i bl i i i i i -
| I I | [ | \ o/ 200000 I -400000
- 100000
‘ c7 Ce, C16, C15 C5,C8 - -500000
e " Lo
Cc14 C9 c10 W L -100000 I--600000
140 139 138 137 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 [ 700000
T T T T T T T T M (pem) T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)

Espectro 23. RMN 3C (DMSO-ds) da base de Mannich BS9.
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Base de Mannich: BS10

16# 18
CH
154 17 3
! 16
13 15
Inédita
21 21#

2-hidréxi-1,4-naftoquinona-3-[(4-metilbenzilamino)fenilmetil] (BS10). Solido amorfo laranja;
rendimento apds a sintese, sem necessidade de purificacao adicional: 0,16g - 90%. P.F.: 142 -
145 °C (Com posterior decomposi¢io). R.f. = 0,57 (diclorometano: metanol 7%). RMN 'H
(500 MHz, DMSO- ds): 8 ppm: H=10,65 ¢ 9,35 (sl, OH ou NH); Hs = 7,91 (d, J = 10 Hz, 1H);
Hs=7,83(d, J=5Hz 1H); H;=7,71 (t, J=5¢ 10 Hz, 1H); Hs= 7,60 (t, ] =5 ¢ 10 Hz, 1H);
His=7,53 (d, J =10 Hz, 2H); H22,21,20= 7,40 — 7,25 (m, J =5 ¢ 10 Hz, SH); His = 7,18 (d, J =
5 Hz, 2H); Hyi = 5,46 (s, 1H); Hiz = 4,08 (s, 2H); His = 2,29 (s, 3H). RMN 3C (125 MHz,
DMSO-dg): 6 ppm: Cs = 184,63 (C); C1 = 179,07 (C); C2 = 171,03 (C); Ci14 = 138,96 (C); Ci9
= 138,66 (C); Co = 135,02 (C); C7 = 134,18 (CH); Cio = 132,03 (C); Cs = 131,37 (CH); Ci6 =
130,50 (CH); Ci5 = 129,55 (CH); Co = 128,87 (CH); C22 = 128,46 (CH); C21 = 128,29 (CH);
Cs = 125,82 (CH); Cs = 125,54 (CH); C3 = 111,39 (C); Ci1 = 58,80 (CH); Ci3 = 49,20 (CH>);
Cis = 21,23 (CH3). Area CLAE: 96,570 %; Formula Molecular: C,sH,NO; Massa
Molecular: 383,447 g/mol.
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Espectro 24. RMN 'H (DMSO-ds) da base de Mannich BS10.
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Espectro 25. RMN !*C (DMSO-ds) da base de Mannich BS10.
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Base de Mannich: BS11

BS11

Inédita

2-hidréxi-1,4-naftoquinona-3-[(4-clorobenzilamina)metil] (BS11). Soélido amorfo laranja;
rendimento apos a sintese: 0,13g — 87%; rendimento apos purificagdo adicional (lavagem com
metanol quente): 57%. P.F.: 159 — 161 °C (Com posterior decomposi¢dao). R.f. = 0,50
(diclorometano: metanol 10%). RMN 'H (500 MHz, DMSO- d¢): § ppm: H = 8,55 (sl, OH ou
NH); Hs=7,93 (d, J=5Hz, 1H); Hs= 7,82 (d,J =10 Hz, 1H); H;= 7,71 (t, ] =5 ¢ 10 Hz, 1H);
He, 15,16 = 7,60 — 7,40 (m, 5H); Hy1 = 4,09 (s, 2H); Hiz = 3,90 (s, 2H). RMN '3C (125 MHz,
DMSO-dg): 6 ppm: Cs = 185,01 (C); C1 =179,08 (C); C2 =172,21 (C); C14= 135,53 (C); C7 =
134,14 (CH); Ci7 = 134,04 (C); Cis = 132,58 (CH); Co = 132,05 (C); Cio = 131,73 (C); Cs =
131,13 (CH); Ci5 = 129,03 (CH); Cs = 125,85 (CH); Cg = 125,56 (CH); C3 = 107,93 (C); C11 =
48,94 (CH»); Ci3 = 41,53 (CH2). Formula Molecular: CisHi4CINO; Massa Molecular:
327,764 g/mol.

Analise de CCDA 3. Composi¢ao do sélido da base de Mannich BS11, CCDA eluida em
dicloro: metanol 10% sob irradia¢ao de A =254 nm.
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Espectro 26. RMN 'H (DMSO-de) da base de Mannich BS11.
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Espectro 27. RMN 3C (DMSO-ds) da base de Mannich BS11.
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Base de Mannich: BS12

18#
o) 17# 19
20
, 8 2 on 18
138 N15 17

6 11 N\)M
Z 3 12 33 BS12
Inédita

0

2-hidroxi-1,4-naftoquinona-3-[(4-fenilpiperazina-1-amino)metil] (BS12). Solido amorfo
laranja avermelhado; rendimento apos a sintese: 0,14g — 90%; rendimento apds purificacao
adicional: 45% recristalizagdo em metanol ou 42% extracao liquido-liquido. P.F.: 143 - 145 °C
(Com posterior decomposi¢io); R.f. = 0,60 (diclorometano: metanol 7%). RMN 'H (500 MHz,
DMSO- ds): 6 ppm: Hs =7,96 (d, J=5 Hz, 1H); Hs =7,82 (d,J=10 Hz, 1H); H;=7,72 (t, ] =
5e 10 Hz, 1H); He = 7,58 (t, J =5 ¢ 10 Hz, 1H); His = 7,24 (t, ] = 5 e 10 Hz, 2H); Hi7 = 6,96
(d, J=10Hz, 2H); Hi9=6,84 (t,J =5 ¢ 10 Hz, 1H); Hi1 = 4,14 (s, 2H); Hi3,14= 3,31 (s). RMN
13C (125 MHz, DMSO- dg): & ppm: Cs4 = 184,96 (C); C1 = 179,52 (C); C2 = 172,74 (C); Ci6 =
150,16 (C); Co = 135,47 (C); Cs = 134,17 (CH); Cio = 132,13 (C); C7 = 131,23 (CH); C13 =
129,56 (CH); Cs = 125,89 (CH); Cs = 125,76 (CH); C19 = 120,27 (CH); C17 = 116,32 (CH); C3
= 106,60 (C); C11 = 51,50 (CH,); Ci3, 14 = 51,14 (CH2). Area CLAE: 99,50%; Férmula
Molecular: C21H20N2O3z Massa Molecular: 348,402 g/mol.
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Espectro 28. RMN 'H (DMSO-ds) da base de Mannich BS12.
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Espectro 29. RMN 3C (DMSO-ds) da base de Mannich BS12.
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Base de Mannich: BS13

pOLS:

BSI13 15 16 17
Inédita

2-hidroxi-1,4-naftoquinona-3-[(1-benzilpiperidina-4-amino)metil] (BS13). So6lido amorfo
vermelho; rendimento apds a sintese: 0,12g — 69%; rendimento apds purificagdo adicional
(lavagem com etanol quente): 60%. P.F.: 185 - 187 °C (Com posterior decomposicao); R.f. =
0,42 (diclorometano: metanol 7%). RMN "H (500 MHz, DMSO- ds): 8 ppm: H = 8,22 (sl, OH
ouNH); Hs=7,94 (d,J=10Hz 1H); Hs=7,83 (d,J=5Hz, 1H); H;=7,71 (t, J=5¢ 10 Hz,
1H); He = 7,58 (t, J =5 e 10 Hz, 1H); H21, 20,19 = 7,40 - 7,20 (m, 5H); Hi1 = 3,96 (s, 2H); Hi7 =
3,45 (s); Hiz, 14,15 = 3,20 — 1,4 (m, 9H). Area CLAE: 98,890%; Férmula Molecular:
C23H24N>03 Massa Molecular: 376,456 g/mol.
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Espectro 30. RMN 'H (DMSO-ds) da base de Mannich BS13.
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Base de Mannich: BS14

\@15#19#

15 16 17

2-hidroxi-1,4-naftoquinona-3-[(1-benzilpiperidina-4-amino)etil] (BS14). Solido amorfo
Laranja; rendimento apds a sintese: 0,14g — 78%; rendimento apos purificagdo adicional
(recristalizacdo em etanol): 30%. P.F.: 148 - 150 °C (Com posterior decomposi¢do); R.f. = 0,50
(diclorometano: metanol 10%). RMN 'H (500 MHz, DMSO- ds): § ppm: H= 9,14 e 8,28 (s,
OH ou NH); Hs =7,90 (d, J =10 Hz, 1H); Hs = 7,81 (d,J=5Hz, 1H); H,=7,70 (t,J=5¢ 10
Hz, 1H); H¢ = 7,58 (t, J =5 e 10 Hz, 1H); H21,20,19 = 7,40 - 7,10 (m, 5H); Hi1 = 5,0 — 4,5 (q,
1H); Hi7, 13, 14, 15,22 = 3,0 — 1,0 (m). RMN 3C (125 MHz, DMSO-dg): § ppm: C4 = 184,75 (C);
Ci1=178,76 (C); C2 = 171,23 (C); Ci1g = 138,63 (C); Co = 135,25 (C); C7= 134,11 (CH); Cio =
132,01 (C); Cs = 131,16 (CH); C20 = 128,18 (CH); Ci9= 128,62 (CH); C21 = 127,37 (CH); Cs
= 125,76 (CH); Cs = 125,51 (CH); C3 =111,65 (C); C17 = 61,98 (CH>); C13 = 52,44 (CH); Ci5
= 51,39 e 51,34 (CH2); Ci1 = 48,61 (CH); Cia = 29,81 ¢ 27,82 (CHz); Cx2 = 18,20 (CHa).
Formula Molecular: C2sH2sN>O3z Massa Molecular: 390,483 g/mol.

Analise de CCDA 4. Composicdo do solido da base de Mannich BS14, CCDA eluida em
dicloro: metanol 10% sob irradia¢ao de A =254 nm.
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Espectro 31. RMN 'H (DMSO-ds) da base de Mannich BS14.
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Espectro 32. RMN *C (DMSO-ds) da base de Mannich BS14.
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Base de Mannich: BS15

O H
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24#

2-hidroxi-1,4-naftoquinona-3-[(1-benzilpiperidina-4-amino)fenilmetil] (BS15). Solido amorfo
amarelo; rendimento apos a sintese, sem necessidade de purificagdo adicional: 0,18g - 86 %.
P.F.: 158 - 160 °C (Com posterior decomposi¢do); R.f. = 0,45 (diclorometano: metanol 7%).
RMN "H (500 MHz, DMSO- dg): 8 ppm: H= 10,26 ¢ 8,85 (sl, OH ou NH); Hs 5,7.6,24 = 8,0 —
7,1 (m, 6H); H25,23,21,21,20,19= 7,40 - 7,20 (m, 8H); Hi1 = 5,61 (s, 1H); Hi3,14,15,17=3,5- 1,5
(m). Féormula Molecular: C2oH2sN>O3 Massa Molecular: 452,554 g/mol.

Analise de CCDA 5. Composicao do sélido da base de Mannich BS15, CCDA eluida em
dicloro: metanol 7% sob irradiacao de A =254 nm.
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Espectro 33. RMN 'H (DMSO-ds) da base de Mannich BS15.
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Base de Mannich: BS16
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2-hidroxi-1,4-naftoquinona-3-[(4-benzilpiperazina)metil] (BS16). Solido amorfo vermelho;
rendimento apos a sintese: 0,14g — 84%; rendimento apds purificagdo adicional: 23%
recristalizagdo em metanol ou 52% extracao liquido-liquido. P.F.: 184 - 186 °C (Com posterior
decomposicio); R.f. = 0,57 (diclorometano: metanol 7%). RMN 'H (500 MHz, DMSO- dg):
[ ppm: Hg =7,95 (d, J=10 Hz, 1H); Hs = 7,84 (d, J = 10 Hz, 1H); H7 = 7,72 (t,1H); He = 7,59
(t, 1H); His, 19,20 = 7,40 - 7,20 (m, 5H); Hi; = 4,08 (s, 2H); His = 3,54 (s, 2H). RMN 'H (500
MHZ, CDC]3): ) ppm: Hs = 7,99 (d, J=10 HZ, lH); H5,7 = 7,6 —7-50 (m, 2H); Hé, 18,19,20 =
7,40 — 7,20 (m, 6H); Hi1 = 4,18 (s, 2H); His, 14,16 = 4,0 — 2,70 (m). RMN 3C (125 MHz,
CDCl): & ppm: C4 = 184,71 (C); C1 = 182,13 (C); C2 = 171,36 (C); C17 = 137,22 (C); Co =
134,14 (C); C7 =133,51 (CH); Ci0 = 131,42 (C); Cs = 131,03 (CH); C19 = 129,03 (CH); Ci1s =
128,46 (CH); C20 = 127,53 (CH); Cs = 125,73 (CH); Cg = 125,63 (CH); C3 = 108,71 (C); Ci6 =
62,18 (CHa); Ci1 = 53,24 (CHz); Cis, 14 = 50,14 (CH,). Area CLAE: 95,694%; Férmula
Molecular: C22H2oN>O3 Massa Molecular: 362,429 g/mol.
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Espectro 34. RMN 'H (DMSO-ds) da base de Mannich BS16.
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Espectro 35. RMN 'H (CDCl) da base de Mannich BS16.
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Espectro 36. RMN '3C (CDCL) da base de Mannich BS16.
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9.2 CLORIDRATOS DAS BASES DE MANNICH DERIVADAS DA LAUSONA
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Cloridrato: BS1.HCI (LaDMol365)

BS1.HC1
LaDMol365

2-hidroxi-1,4-naftoquinona-3-[(propilamino)metil] x HCl (BS1.HCI / LaDMol365). Solido
amorfo amarelo, rendimento: 98 %. P.F.: 118 — 123 °C (Decomposi¢dao); R.f. = 0,45
(diclorometano: metanol 10%). RMN "H (500 MHz, CDCl;): § ppm: H = 8,95 (s], OH ou NH);
Hs, s = 8,04 (t, 2H); H7,6 = 7,95 — 7,80 (2t, 2H); H11 = 3,97 (t, 2H); Hi3 = 2,87 (quint, 2H); Hi4
=1,75 - 1,55 (sext, 2H); His = 0,89 (t, 3H). RMN 3C (125 MHz, CDCl): § ppm: C4 = 183,81
(C); C1 =181,25 (C); C2, =160,18 (C); C7 =135,40 (CH); C¢ = 133,96 (CH); Co = 132,30 (C);
Ci0 = 130,81 (C); Cs = 126,56 (CH); Cs = 126,36 (CH); C3 = 113,25 (C); C11= 66,81 (CH>);
C13 =48,80 (CHz); C14 = 19,27 (CH2); Ci5 = 11,43 (CH3). Formula Molecular: C14HisCINO3
Massa Molecular: 281,736 g/mol; Area CLAE: 100%; EM m/z [M - H]: 244 (100%), m/z
[M]: 245 (25%).

Analise de CCDA 6. Composi¢ao do solido do cloridrato BS1.HCI (LaDMol365), CCDA
eluida em dicloro: metanol 10% sob irradiacdo de A = 254 nm.
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Espectro de Massa 1. MS — ESI (-) modo negativo para BS1.HCI (LaDMol365).
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Espectro 37. RMN 'H (DMSO-ds) do cloridrato BS1.HCI (LaDMol365).
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Espectro 38. RMN 3C (DMSO-ds) do cloridrato BS1.HCI (LaDMol365).
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Cloridrato: BS2.HCI (LaDMol366)
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E 13 15

2-hidroxi-1,4-naftoquinona-3-[(benzilamino)metil] x HC1 (BS2.HCIl / LaDMol366). Solido
amorfo amarelo; rendimento: 58 %. P.F.: 144 - 150 °C (decomposi¢ao); R.f. = 0,40
(diclorometano: metanol 7%). RMN "H (500 MHz, DMSO- dg): § ppm: H = 9,33 (sl, OH ou
NH); Hsg,s = 8,10 — 8,0 (m, 2H); H7,6 = 7,95 — 7,80 (2t, 2H); Hi7, 16,15= 7,65 — 7,35 (m, 5H);
Hi = 4,18 (s, 2H); Hiz = 3,98 (s, 2H). RMN 3C (125 MHz, DMSO-ds): 5 ppm: C4 = 183,72
(C); C1 = 181,26 (C); C2 =160,12 (C); Cs = 135,42 (CH); C7 = 133,95 (CH); Co, 10 = 132,35
(C); C14=130,76 (C); Ci6 = 130,63 (CH); C17 = 129,37 (CH); C15 = 129,01 (CH); Cs = 126,55
(CH); Cs = 126,36 (CH); Cs = 113,33 (C); Ci1 = 50,51 (CHy); Ci3 = 38,99 (CHz). Férmula
Molecular: CisHisCINO3; Massa Molecular: 329,780 g/mol; Area CLAE: 100%; EM m/z M
- H]: 292 (100%), m/z [M]: 293 (25%).

Analise de CCDA 7. Composi¢do do sélido do cloridrato BS2.HCI (LaDMol366), CCDA
eluida em dicloro: metanol 7% sob irradiagao de A = 254 nm.
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Espectro de Massa 2. MS — ESI (-) modo negativo para BS2.HCI (LaDMo0l1366).
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Espectro 39. RMN 'H (DMSO-ds) do cloridrato BS2.HCI (LaDMol366).
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Espectro 40. RMN !*C (DMSO-ds) do cloridrato BS2.HCI (LaDMol366).
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Cloridrato: BS3.HCI (LaDMol367)

BS3.HCI
17# LaDMol367

16#

18
17

2-hidréxi-1,4-naftoquinona-3-[(feniletilamino)metil] x HCl (BS3.HCI1 / LaDMol367). So6lido
amorfo amarelo rosado; rendimento: 85 %. P.F.: 133 - 140 °C (decomposi¢do); R.f. = 0,52
(diclorometano: metanol 10%). RMN 'H (500 MHz, DMSO- d¢): § ppm: H = 9,05 (sl, OH ou
NH); Hs, s = 8,04 (d, 2H); H7,6 = 7,95 — 7,75 (2t, 2H); His, 17,16 = 7,40 - 7,15 (m, 5H); Hy1 =
4,05 (s, 2H); His, 14 = 3,30 — 2,5 (m). RMN BC (125 MHz, DMSO-ds): § ppm: C4 = 183,67
(C); C1=181,42 (C); C15= 137,75 (C); C7=135,33 (CH); Cs = 133,83 (CH); Co = 132,47 (C);
Ci10=130,93 (C); C17=129,15 (CH); C16= 129,09 (CH); C13=127,20 (CH); C5s = 126,53 (CH);
Cs=126,32 (CH); C3=112,85 (C); C11 = 48,25 (CHz); C14=31,94 (CH>). Formula Molecular:
Ci9H13sCINO3; Massa Molecular: 343,807 g/mol; Area CLAE: 100%; EM m/z [M - HJ: 306
(100%), m/z [M]: 307 (25%).

Analise de CCDA 8. Composi¢do do sélido do cloridrato BS3.HCI (LaDMol367), CCDA
eluida em dicloro: metanol 10% sob irradiacdo de A = 254 nm.
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Espectro de Massa 3. MS — ESI (-) modo negativo para BS3.HCI (LaDMol367).
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Espectro 41. RMN 'H (DMSO-ds) do cloridrato BS3.HCI (LaDMol367).
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Espectro 42. RMN 3C (DMSO-ds) do cloridrato BS3.HCI (LaDMol367).

183



Cloridrato: BS4.HCI (LaDMol368)

BS4.HCl1
17# LaDMol368

18

2-hidréxi-1,4-naftoquinona-3-[(feniletilamino)etil] x HC1 (BS4.HCI1 / LaDMol368). Solido
amorfo amarelo; rendimento: 90 %. P.F.: 110 - 115 °C (fusdo com posterior decomposi¢ao);
R.f. = 0,42 (diclorometano: metanol 10%). RMN 'H (500 MHz, DMSO- d¢): § ppm: H = 9,81
e 8,69 (sl, OH ou NH); Hg 5 = 8,01 (t, 2H); H7,6 = 7,95 — 7,75 (2t, 2H); His, 17,16 = 7,30 - 7,15
(m, 5H); Hi1 = 4,65 — 4,50 (sext, 2H); Hi2 = 3,56 (s, NH); Hi3,14 = 3,20 — 2,90 (m, 4H); Hio =
1,56 (d, 3H). RMN *C (125 MHz, DMSO-ds): § ppm: C4 = 184,04 (C); C; = 181,17 (C); C»
=159,01 (C); Ci5= 137,74 (C); C7 = 135,20 (CH); Cs = 133,83 (CH); Co = 132,51 (C); Ci0 =
130,83 (C); Ci17 = 129,08 (CH); Ci6 = 129,00 (CH); Cis = 127,13 (CH); Cs = 126,36 (CH); Cs
=126,28 (CH); C3 = 116,35 (C); C11 = 49,46 (CH); C13 = 46,99 (CH>); Ci4 = 32,05 (CHz); Ci9
= 17,02 (CH3). Férmula Molecular: C0H2CINO; Massa Molecular: 357,834 g/mol; Area
CLAE: 100%; EM m/z [M - H]: 320 (100%), m/z [M]: 321 (25%)).

Analise de CCDA 9. Composi¢do do sélido do cloridrato BS4.HCI (LaDMol368), CCDA
eluida em dicloro: metanol 10% sob irradiacdo de A = 254 nm.
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Espectro de Massa 4. MS — ESI (-) modo negativo para BS4.HCI (LaDMo0l1368).

185



o
BS4.HCI Q ‘£ - 15000000
T [a}
o4 AN HONOOUTN—TOONNHTONONROONNHNOM=NL T M~ N O 14000000
X VOEOQROEABVEMANNNNLYININNINAHAEOOCOQ Q]GO LWL
A BBBONNNRNNNNNNRNNNSLFLFLSEMoomoonomoNNNN N~
0] | e e N N S e —— ] 13000000
H IH Q 2000000
T
12000000
N . o, 5 S08 883 58335 1500000
Xy Ny 20 o 6 Ehmm eem AAdd A
H ‘ H Y I H13 e H14 | [ /0N NN/ 1000000 [ 11000000
12, A |
— 10 N 14\ 1 | L | | 500000 t-10000000
6\5/ \4/3\ 11/ : 15 1 ) C
H | H ‘ 0 -9000000
1% T T T T T T T
c 320 315 310 305 300 295  2.90
o Hy 1 f1 (ppm)
19 pp 8000000
1000000
358 33839% N —
0 6 © NNNNRKKN [ 4000000 L6.0x10° in
NN NN NS N
L 4.0x10°
3000000 ¢ | 6000000
H8 e H5 H7 e H6 ~4.0x1i 500000 H19 !
2000000 2.0x16°
5000000
Yl ! \ I 1000000 L2.0x10°
NE AN 0.0
- Lo 0 4000000
g g Lo.o 1.601.55
. ] 4.60 4.55 f1 (ppm)
R T T A 759 750 f1 (ppm) ' 3000000
8.05 800 7.95 7.90 7.8 2 :
fL (ppm) (ppm) - 2000000
H11 NH, H13, H14 H19
I
‘ | I 1000000
oo
|
. o
& S S
S e Q --1000000
— < ™
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
120 11.5 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)
1 .
Espectro 43. RMN 'H (DMSO-de) do cloridrato BS4.HCI (LaDMol368).
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Espectro 44. RMN 3C (DMSO-ds) do cloridrato BS4.HCI (LaDMol368).
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Cloridrato: BS5.HCI (LaDMol369)

BS5.HCI
17# TLaDMol369

18

21 214
22

2-hidréxi-1,4-naftoquinona-3-[(feniletilamino)fenilmetil] x HCl (BS5.HCl / LaDMol369).
So6lido amorfo amarelo; rendimento: 90 %. P.F.: 129 - 133 °C (fusdo e posterior decomposi¢ao);
R.f. = 0,45 (diclorometano: metanol 7%). RMN 'H (500 MHz, DMSO- ds): § ppm: H = 9,64
€ 9,52 (sl, OH ou NH); Hs,s = 7,98 (d, 2H); H7,6 = 7,90 — 7,70 (2t, 2H); H22,21,20,18,17,16= 7,5
(m, 5H); Hi1 = 5,66 (s, 1H); Hi3 e His = 3,3 — 2,90 (m). RMN 3C (125 MHz, DMSO-d¢): §
ppm: C4 = 183,36 (C); C1 = 181,59 (C); Ci9 = 137,62 (C); C15 = 136,0 (C); C7 = 135,15 (CH);
Cs = 133,67 (CH); Co = 132,60 (C); Ci0 = 130,97 (C); Ca2,21, 18,17, 16 = 129,18 (CH); 129,15
(CH); 129,09 (CH); 129,06 (CH); 128,59 (CH); 127,22 (CH); Cs = 126,37 (CH); Cs = 126,23
(CH); G5 = 115,22 (C); Ci1 = 57,61 (CH); Ci3 = 47,80 (CHz); Cia = 32,03 (CHz). Férmula
Molecular: C>sH2,CINO3 Massa Molecular: 419,905 g/mol; Area CLAE: 100%; EM m/z (M
- H]: 382 (100%), m/z [M]: 383 (25%).

Analise de CCDA 10. Composicao do sélido do cloridrato BSS.HCI (LaDMo0l1369), a primeira
CCDA foi eluida em dicloro: metanol 5%, e a segunda CCDA foi eluida em dicloro: metanol
7%, sob irradia¢ao de A = 254 nm.
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Espectro de Massa 5. MS — ESI (-) modo negativo para BS5.HCI (LaDMol369).
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Espectro 45. RMN 'H (DMSO-ds) do cloridrato BS5.HCI (LaDMol369).
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Espectro 46. RMN '3C (DMSO-ds) do cloridrato BS5.HCI (LaDMol369).
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Cloridrato: BS6.HCI (LaDMol1370)

19 BS6.HCI1

LaDMol370
18

2-hidroxi-1,4-naftoquinon-3-[(fenilpropilamino)metil] x HC1 (BS6.HCl/ LaDMol370). S6lido
amorfo amarelo; rendimento: 98 %. P.F.: 157 - 160 °C (decomposi¢do); R.f. = 0,45
(diclorometano: metanol 7%). RMN 'H (500 MHz, DMSO- dg): 8 ppm: H = 8,92 (sl, OH ou
NH); Hs,s = 8,05 (t, 2H); H7,6 = 7,95 — 7,80 (2t, 2H); Hi9, 15,17 = 7,35 - 7,15 (m, 5H); H11 = 3,99
(t, 2H); Hi3 = 2,93 (quint, 2H); Hys = 2,62 (t, 2H); Hi4 = 1,90 (quint, 2H). RMN *C (125 MHz,
DMSO-dg): 6 ppm: Cs4 = 183,75 (C); C1 = 181,30 (C); C2 =160,38 (C); Ci6 = 141,26 (C); C7 =
135,42 (CH); Cs = 133,96 (CH); Co = 132,31 (C); Ci0 = 130,81 (C); Ci1s = 128,89 (CH); C17 =
128,71 (CH); Ci9 = 126,58 (CH); Cs = 126,52 (CH); Cg = 126,36 (CH); C3 = 113,09 (C); C11 =
46,82 (CH»); Ci3 = 39,29 (CH>); Ci15 = 32,41 (CH»); Ci4 = 27,55 (CH2). Formula Molecular:
C20H20CINO; Massa Molecular: 357,834 g/mol; Area CLAE: 100%; EM m/z [M - H]: 320
(100%), m/z [M]: 321 (25%).

Analise de CCDA 11. Composi¢do do solido do cloridrato BS6.HCI (LaDMol370), as duas
CCDA foram eluidas em dicloro: metanol 7% sob irradiacdo de A = 254 nm.
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Espectro de Massa 6. MS — ESI (-) modo negativo para BS6.HCI (LaDMo0l1370).
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Espectro 47. RMN 'H (DMSO-ds) do cloridrato BS6.HCI (LaDMol370).
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Espectro 48. RMN '3C (DMSO-ds) do cloridrato BS6.HCI (LaDMol370).
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Cloridrato: BS7.HCI (LaDMol371)

BS7.HCI
LaDMol371

2-hidroxi-1,4-naftoquinona-3-[(fenilpropilamino)etil] x HC1 (BS7.HCl / LaDMol371). Solido
amorfo amarelo; rendimento: 87 %. P.F.: 137 — 139 °C (fusdo e posterior decomposicao); R.f.
= 0,40 (diclorometano: metanol 7%). RMN 'H (500 MHz, DMSO- ds): § ppm: H=9,52 ¢ 8,47
(sl, OH ou NH); Hg 5 = 8,03 (t, 2H); H7,6 = 7,95 — 7,80 (2t, 2H); H17, 18,19 = 7,20 - 7,10 (m, 5H);
Hi1 =4,6 — 4,4 (m, 1H); Hi3,15=2,9 — 2,5 (m); Hi4 = 1,95 — 1,85 (quint, 2H); Hzo = 1,53 (d).
RMN 13C (125 MHz, DMSO-dg): & ppm: C4 = 183,90 (C); Ci = 181,21 (C); C16 = 141,22 (C);
C7 =135,27 (CH); C¢ = 133,86 (CH); Co = 132,48 (C); Ci0 = 130,78 (C); Cis = 128,81 (CH);
Ci17=128,63 (CH); C19 = 126,45 (CH); Cs = 126,42 (CH); Cs = 126,31 (CH); C3 =116,15 (C);
C11=49,19 (CH); C13=45,26 (CH); Ci15 = 32,28 (CHz); C14=27,52 (CH2); C20 = 17,07 (CH3).
Formula Molecular: C>1H2>CINO; Massa Molecular: 371,861 g/mol; Area CLAE: 100%;
EM m/z [M - H]: 334 (100%), m/z [M]: 335 (25%).

Analise de CCDA 12. Composicao do solido do cloridrato BS7.HCI (LaDMol371), CCDA
eluida em dicloro: metanol 7% sob irradiagao de A = 254 nm.
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Espectro de Massa 7. MS — ESI (-) modo negativo para BS7.HCI (LaDMol371).
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Espectro 49. RMN 'H (DMSO-ds) do cloridrato BS7.HCI (LaDMol371).
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Espectro 50. RMN 3C (DMSO-ds) do cloridrato BS7.HCI (LaDMol371).
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Cloridrato: BS8.HCI (LaDMol372)

] 184
Cl 17# 19
121!1 + 16
: 14 18
ﬁ 13 15 17
21# BSS.HCI

204 LaDMol372

2-hidroxi-1,4-naftoquinona-3-[(fenilpropilamino)fenilmetil] x HC1 (BS8.HCl / LaDMol372).
So6lido amorfo amarelo laranja; rendimento: 91 %. P.F.: 115 - 125 °C (fus@o com posterior
decomposicao); R.f. = 0,55 (diclorometano: metanol 10%). H = 9,60 e 8,01 (sl, OH ou NH);
Hs, s =7,99 (t, 2H); H7,6 = 7,90 — 7,75 (2t, 2H); H23,22,21 = 7,70 - 7,30 (m, 5H); Hi9, 18,17 = 7,25
- 7,10 (m, 5H); Hi1 = 5,59 (t, 1H); His,15= 3,10 — 2,5 (m); Hi4 = 1,99 (quint, 2H). RMN 3C
(125 MHz, DMSO-dg): 6 ppm: C4= 183,34 (C); C; =181,53 (C); C2=160,75 (C); C16= 141,17
(C); C20=136,03 (C); C7=135,18 (CH); Cs = 133,70 (CH); Co = 132,54 (C); C10= 130,95 (C);
C22,21, 19,18, 17 = 129,09 (CH); 128,81 (CH); 128,64 (CH); 128,53 (CH); 126,45 (CH); Cs =
126,39 (CH); Cs = 126,27 (CH); C3 = 115,11 (C); C11 = 57,03 (CH); Ci13 = 46,05 (CH2); Ci5 =
32,31 (CH); Cis = 27,32 (CHz). Formula Molecular: CysH24CINO3 Massa Molecular:
433,932 g/mol; Area CLAE: 100%; EM m/z [M - H]: 396 (100%), m/z [M]: 397 (25%).

Analise de CCDA 13. Composicao do solido do cloridrato BS8.HCI1 (LaDMol372), CCDA
eluida em dicloro: metanol 10% sob irradiagcdo de A = 254 nm.
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Espectro de Massa 8. MS — ESI (-) modo negativo para BS8.HCI (LaDMol372).
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Espectro 51. RMN 'H (DMSO-ds) do cloridrato BS8.HCI (LaDMol372).
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Espectro 52. RMN 3C (DMSO-ds) do cloridrato BS8.HCI (LaDMol372).
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Cloridrato: BS9.HCI (LaDMol374)

18
CH,
17 BS9.HCI1

2-hidréxi-1,4-naftoquinona-3-[(4-metilbenzilamino)metil] x HC1 (BS9.HCI / LaDMol374).
So6lido amorfo amarelo; rendimento: 90 %. P.F.: 138 - 143 °C (decomposi¢do); R.f. = 0,42
(diclorometano: metanol 10%). H = 9,24 (sl, OH ou NH); Hs, s = 8,04 (t, 2H); H7,6 = 7,95 —
7,80 (2t, 2H); His = 7,45 (d, 2H); His = 7,20 (d, 2H); Hi1 = 4,13 (t, 2H); Hi3=3,95 (t, 2H); His
= 2,29 (s, 3H). RMN C (125 MHz, DMSO-dg): § ppm: Cs = 183,70 (C); C; = 181,25 (C);
Ci14=138,81(C); C7=135,41 (CH); C¢ = 133,92 (CH); Co = 132,36 (C); C10 = 130,76 (C); Cis
= 130,62 (CH); Ci5 = 129,56 (CH); C17=129,27 (C); Cs = 126,52 (CH); Cs = 126,34 (CH); C3
=113,36 (C); Ci1 = 50,26 (CHy); C13 = 38,85 (CH>); Ci3 = 21,25 (CH3). Férmula Molecular:
Ci9H13sCINO3; Massa Molecular: 343,807 g/mol; Area CLAE: 100%; EM m/z [M - HJ: 306
(100%), m/z [M]: 307 (25%).

Analise de CCDA 14. Composicao do solido do cloridrato BS9.HCI (LaDMol374), CCDA
eluida em dicloro: metanol 10% sob irradiacdo de A = 254 nm.
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Espectro de Massa 9. MS — ESI (-) modo negativo para BS9.HCI (LaDMol374).
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Espectro 53. RMN 'H (DMSO-ds) do cloridrato BS9.HCI (LaDMol374).
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Espectro 54. RMN 3C (DMSO-ds) do cloridrato BS9.HCI (LaDMol374).
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Cloridrato: BS10.HCI (LaDMol365)

18
}'I Cr 17
N +
: 14 16
g 13 15 BS10.HCI
21 21#

22

2-hidréxi-1,4-naftoquinona-3-[(4-metilbenzilamino)fenilmetil] x HClI (BS10.HCl /
LaDMol375). So6lido amorfo amarelo; rendimento: 85 %. P.F.: 122 - 127 °C (fusdo com
posterior decomposi¢io). R.f. = 0,52 (diclorometano: metanol 10%). RMN 'H (500 MHz,
DMSO- dg): 8 ppm: H=19,91 ¢ 9,71 (sl, OH ou NH); Hs, s= 7,97 (d, 2H); H7,6 = 7,90 — 7,70
(m, 2H); His = 7,56 (d, 2H); H2o0,21,22 = 7,45 - 7,30 (m, SH); His = 7,12 (d, 2H); H11 = 5,50 (s,
1H); Hi3 = 4,16 (s, 2H); His = 2,23 (s, 3H). RMN BC (125 MHz, DMSO- dg): & ppm: Cs =
183,22 (C); C1=181,51 (C); C14= 138,92 (C); C19=136,08 (C); C; =135,12 (CH); C¢ = 133,59
(CH); Co =132,60 (C); C15=130,92 (CH); C20 = 129,47 (CH); C21 = 129,12 (CH); C10= 128,77
(C); Ci6 = 128,58 (CH); Cs = 126,27 (CH); Cs = 126,20 (CH); C5 = 115,27 (C); C11 = 56,57
(CH»); Ci3 = 49,69 (CH»); Cis = 21,24 (CH3). Formula Molecular: C,sH2CINO3 Massa
Molecular: 419,905 g/mol; Area CLAE: 100%; EM m/z [M - H]: 382 (100%), m/z [M]: 383
(25%).

Analise de CCDA 15. Composi¢ao do solido do cloridrato BS10.HCI (LaDMol375), as duas
CCDA foram eluidas em dicloro: metanol 10% sob irradiagao de A = 254 nm.
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Espectro de Massa 10. MS — ESI (-) modo negativo para BS10.HCI (LaDMol375).
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Espectro 55. RMN 'H (DMSO-ds) do cloridrato BS10.HCI (LaDMol375).
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Espectro 56. RMN 3C (DMSO-ds) do cloridrato BS10.HCI (LaDMol375).
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Cloridrato: BS11.HCI (LaDMol376)

Cl

7 Bs11.HCI
16 LaDMol376

2-hidroxi-1,4-naftoquinona-3-[(4-clorobenzilamina)metil] x HC1 (BS11.HCI1 / LaDMol376).
S6lido amorfo amarelo; rendimento: 92 %. P.F.: 148 - 152 °C (decomposi¢do). R.f. = 0,40
(diclorometano: metanol 10%). RMN 'H (500 MHz, DMSO- ds): 8 ppm: H = 9,39 (s], OH ou
NH); Hg, 5= 8,04 (t, 2H); H7,6 = 7,95 — 7,80 (2t, 2H); His = 7,61 (d, 2H); His = 7,48 (d, 2H);
Hii = 4,18 (s, 2H); Hi3 = 3,97 (s, 2H); Hi2= 3,57 (NH). RMN 3C (125 MHz, DMSO- d¢): &
ppm: C4 = 183,71 (C); C; = 181,24 (C); C2 = 160,15 (C); C7 = 135,42 (CH); Ci14 = 134,15 (C);
Cs = 133,94 (CH); Ci6 = 132,67 (CH); Ci17 = 132,34 (C); Co = 131,40 (C); Ci10 = 130,76 (C);
Ci5=128,95 (CH); Cs = 126,55 (CH); Cs = 126,36 (CH); C3 = 113,24 (C); C11 = 49,60 (CH»);
Ciz = 38,96 (CH2). Formula Molecular: CisHisCLbNO3; Massa Molecular: 364,222 g/mol;
Area CLAE: 100%; EM m/z [M - H]: 326 (100%), m/z [M]: 327 (25%).

Analise de CCDA 16. Composicao do solido do cloridrato BS11.HCI (LaDMol376), CCDA
eluida em dicloro: metanol 10% sob irradiacao de A = 254 nm.
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Espectro de Massa 11. MS — ESI (-) modo negativo para BS11.HCI1 (LaDMol376).

206



[ LZUvuuUU

BS11.HCI o 2
I =
T a
ONTMANONAOTMNODN 0NN — [ 11000000
MOOOC G ®®D®XOD T — G © 0 n
AWV ONNNNNNNNNDN tTmmm o
o H | TN SN [ 10000000
I [ Cl
Q" 6; Cl
NG NIBT 1 & 5000000
I | Il 12, Il |
o NH 2000000
6 10 N, 14 _16 2
4 17 : 15 18 T 1500000 [ 8000000
“ : 2 B
o H - m' 1000000
| | - 7000000
833 SRR BHD 88 @S 4000000 ’/—L 500000
0 0 © NNNNNDN NN NN L
N/ SN NS N/ \ L 3000000 0 6000000
. . .
37 36 35
2000000 f1 (ppm) - 5000000
I 1000000
4000000
o
= 3 g g
Al . i . . . —l; . b, ~-1000000 13000000
8.05 800 7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45
1 (ppm)
H11, H13 2000000
NH ou OH 1000000
I
A B
=3 S o
Qe eQ
N NN -1000000
T : , T . . .
120 115 11.0 105 10.0 95 9.0 85 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
f1 (ppm)
1 .
Espectro 57. RMN 'H (DMSO-ds) do cloridrato BS11.HCI (LaDMol1376).
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Espectro 58. RMN 3C (DMSO-ds) do cloridrato BS11.HCI (LaDMol376).
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Cloridrato: BS12.HCI (LaDMol373)

184#
o 174# 19
20
8 > oH 14# 16 .
7 N
13#h 15 47
12
6 3 NH 14 BS12.HCI
5 11 13 LaDMol373
0 Cr

2-hidroxi-1,4-naftoquinona-3-[(4-fenilpiperazina-1-amino)metil] x HCI (BS12.HCl /
LaDMol373). S6lido amorfo amarelo; rendimento: 83 %. P.F.: 135 - 145 °C (decomposi¢do);
R.f. = 0,50 (diclorometano: metanol 7%). RMN '"H (500 MHz, DMSO- ds): § ppm: H = 10,68
(sl, OH); Hs,5,7,6 = 8,20 — 7,80 (m, 4H); Hi9, 18,17 = 7,40 — 6,80 (m, SH); Hi1,13,14 = 5,0 — 3,0
(m). RMN B3C (125 MHz, DMSO- dg): § ppm: Cs = 184,21 (C); C; = 180,97 (C); C = 161,32
(C); C16= 149,95 (C); C7=135,33 (C); Cs = 133,99 (CH); Co = 132,32 (C); C;=131,02 (CH);
Ci8 =129,59 (CH); C= 126,50 (CH); C19 = 120,53 (CH); C17=116,44 (CH); C3 =111,04 (C);
Ci11=51,47 (CH»); C13=48,13 (CH>); Ci4 = 45,89 (CH>). Formula Molecular: C>1H>1CIN,Os
Massa Molecular: 384,860 g/mol; Area CLAE: 100%; EM m/z [M - H]: 347 (100%), m/z
[M]: 348 (25%).

Analise de CCDA 17. Composicao do solido do cloridrato BS12.HCI (LaDMol373), CCDA
eluida em dicloro: metanol 7% sob irradiagao de A = 254 nm.
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Espectro de Massa 12. MS — ESI (-) modo negativo para BS12.HCI (LaDMol373).
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Espectro 59. RMN 'H (DMSO-ds) do cloridrato BS12.HCI (LaDMol373).
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Espectro 60. RMN !*C (DMSO-ds) do cloridrato BS12.HCI (LaDMol373).



Cloridrato: BS13.2HCI (LaDMol377)

O - BS13.2HCI
8 > OH LaDMol377
7 HCl
B 14y 204
6 3
12 15# 19# 21
5 11 13
16
O 14 N 18 20

15 17 19

2-hidroxi-1,4-naftoquinona-3-[(1-benzilpiperidina-4-amino)metil] x 2HCl (BS13.2HCl1 /
LaDMol377). S6lido amorfo amarelo; rendimento: 70 %. P.F.: 107 — 109 °C (fusdao com
posterior decomposi¢io); R.f. = 0,37 (diclorometano: metanol 10%). RMN 'H (500 MHz,
DMSO- dg): 8 ppm: Hg, 5= 8,04 (t, 2H); H7,6 = 7,95 — 7,80 (2t, 2H); H21,20,19 = 7,70 - 7,40 (m,
5H). RMN BC (125 MHz, DMSO- ds): § ppm: C4 = 183,52 (C); C1 = 181,39 (C); C6 = 135,44
(CH); C7 = 133,93 (CH); Cis = 132,39 (C); C20 = 132,05 (CH); Co = 130,78 (C); C10 = 130,02
(C); Cis=129,94 (CH); C19=129,19 (CH); Cs = 126,59 (CH); Cs = 126,36 (CH); C3 = 113,17
(C); Ci1 =59,03 (CH2); Ci3 = 52,40 (CH); Ci7 = 49,77 (CHz); Ci5 = 36,96 (CHz); Ci4 = 25,68
(CH2). Férmula Molecular: C23H2cCLN>,O3; Massa Molecular: 449,372 g/mol. EM m/z [M -
H]: 375 (100%), m/z [M]: 376 (25%).

Analise de CCDA 18. Composicao do sélido do cloridrato BS13.2HCI (LaDMol377), CCDA
eluida em dicloro: metanol 10% sob irradiacdo de A = 254 nm.
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Espectro de Massa 13. MS — ESI (-) modo negativo para BS13.HCI (LaDMol377).
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Espectro 61. RMN 'H (DMSO-ds) do cloridrato BS13.2HCI (LaDMol377).
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Espectro 62. RMN '3C (DMSO-ds) do cloridrato BS13.2HCI (LaDMol377).
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9.3 Diversidade Estrutural: Bases de Mannich Derivadas da Lausona

Periodo de Levantamento: 1948 — 2023

BM = Base de Mannich derivada da lausona Total = 409
Q)
OH
N
PN
C R,
H,

BM Ry Referéncia e aplicaciao
Al Inatividade antimalarica
= I1Cso=30,6 = 5,7 nM

BM3 CH,CHz3 Anticitotoxicidade

(DE SOUZA et al., 2014)

A2 (CH2),CH3 Antimoluscicida
(LIMA et al., 2002)

Antimalarica
ICs0= 26,99 uM
(PAENGSRI; PROMSAWAN;
A3 BARAMEE, 2021)

BM7 (CH2)3CH3 Antitripanosomicida
T. cruzi.
(NEVES, 2007)

Antituberculose
Antitumoral

Anticitotoxicidade
(PAENGSRI et al., 2012; PAENGSRI,
BARAMEE, 2013)

(LEFFLER; HATHAWAY, 1948)
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A4 (CH2)4CH3 (LEFFLER; HATHAWAY, 1948)

A5 (CH2)6CHj3 (BARAMEE et al., 2006)
A6 (CH2),CHj3 (DALGLIESH, 1949)
A7 (CH2)oCH3 (LEFFLER; HATHAWAY, 1948)
A8
(CH2)11CH3
A9
(CH2)13CH3
(DALGLIESH, 1949)
A10
(CH2)15CH3
All
(CH2)17CH3
Antimoluscicida
Al2 (LIMA et al., 2002)
CH,CH>OH
(LEFFLER; HATHAWAY, 1948)
Al3 Benzil (RIBEIRO et al., 2020)
(CH2CsHs) (LEFFLER; HATHAWAY, 1948)
Antimoluscicida
(LIMA et al., 2002)
Al4 Ciclohexil (Ce¢Hi1)

(LEFFLER; HATHAWAY, 1948)
(OSSOWSKI et al., 2008)

5-Me-dioxano

Al5 O (LEFFLER; HATHAWAY, 1948)
§_< } C H 3

O
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2-aminopiridina (CsH4N)

Antituberculose

Al6 N— Anticitotoxidade
@ (PAENGSRI et al., 2012)
(DALGLIESH, 1949)
Al7 CH,Fe (BARAMEE et al., 2006)
(Fe = Ferrocenil)
Parcialmente antimalarica
ICs50= 16,8 + 3,4 pM
Al8 Ciclopentil Anticitotoxidade
= (CsHo) (DE SOUZA et al., 2014)
BM4
Antimoluscicida
(LIMA et al., 2002)
Al19 C(CHj3):CHOH Inatividade antimalarica
= I1Cs0=59,9 + 7,47 tM
BMS5 OH Anticitotéxidade
(DE SOUZA et al., 2014)
A20 Antimalarica
= NH, ICs0= 11,2 £ 2,3 uM
BM6 Anticitotoxidade
(DE SOUZA et al., 2014)
Antimoluscicida
A21 2-OH-Ph (LIMA et al., 2002)
Antimalarica
ICs0 = 16,65 pM
A22 (PAENGSRI; PROMSAWAN;
= BARAMEE, 2021)
BM10 CH,-CH=CH:

AN

Antitumoral
Antituberculose
Anticitotoxidade

(PAENGSRI; BARAMEE, 2013)
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5-metil-2-aminoperidina

A23 (CsHgN) Inatividade antimalarica
= (PAENGSRI; PROMSAWAN;
BM14 | X BARAMEE, 2021)
N A

A24 (CH2):Cl1

(CH2)2NHCOOC(CH3)3
A25 @)

M )J\ J< (DA SILVA et al., 2016)
N (@)
H
A26 (CH2);NHCOOC(CH3)3
Xk
H
S
A27 \ | Antioxidante
(GOUDA et al., 2013)
o O/CH3
A28
(GOUDA et al., 2018)

A29 (GOUDA; SHERIF;

ELSHERBINI, 2014)
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A30
X=S R=H
A31
0O X=0 R=H
A32 N\ Antiinflamatoria
NH X=S R=Br (KUMAR;
X ALAGUMUTHU;
A33 DHAYABARAN,
X=0 R=Br 2018)
A34 R X=S R=NO;
A35 X=0 R=Cl
A36 @) X=S R=4-Cl-Ph
A7 /ﬁ(“\ (KUMAR;
N—R X=0 R=4-Cl-Ph ALAGUMUTHU;
X DHAYABARAN,
2018)
A38 X=0
R = CH,COOCH;CHj3
OH
R,
N
PN
C R,
H,
BM R R: Referéncia e aplicaciao
Antimoluscicida
(LIMA et al., 2002)
B1 CH3 CH3
(LEFFLER; HATHAWAY,
1948)
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(Fe =Ferrocenil)

B2 CH3 CH;Fe-3-CH>-N(CH3)2 | (BARAMEE et al., 2006)
Antimalarica
ICs50=1,9 £ 0,7 pM
B3 Niao citotoxica
= (CH2).CH3 (CH»).CH3 (DE SOUZA et al., 2014)
BM1
Antimoluscicida
(LIMA et al., 2002)
CH,-CH=CH: CH,-CH=CH:
B4 Antimoluscicida
\ \ (LIMA et al., 2002)
B5 Benzil (CH2Ce¢Hs) Benzil (CH2C¢Hs) Antimalarica
= ICs0 = 8,19 uM
BM2 (PAENGSRI;
PROMSAWAN;
BARAMEE, 2021)
B6 CH>CH3;
(BARAMEE et al.,
2006)
B7 (CH2);CH;3
Antimalarica
B8 CHyFe ICs0 = 5,0 + 0,4 uM
= (Fe =Ferrocenil)
BM22 (CH2)sCHj3 Antitoxoplasmose
(BARAMEE et al.,
2006)
Antimalarica
B9 ICs0=2,5+0,3 pM
= (CH2)sCHj3 .
BM23 Antitoxoplasmose
(BARAMEE et al.,
2006)
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Antimalarica
B10 ICso = 6,25+ 1,5 pM
= (CH2)7CH3
BM24 Antitoxoplasmose
(BARAMEE et al,,
2006)
B11 (CH2)sCH3
B12 (CH2)9CHj3 (BARAMEE et al.,
2006)
B13 (CH2)11CH3
B14 (CH2);0H
O
OH
H
H.- N
C R,
C o CH,
BM R Referéncia e aplicaciao
C1 (CH»)7CH;3
C2 (CH2)11CH3 (DALGLIESH, 1949)
C3 (CH»)15CH3
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2-aminopiridina Antituberculose
(CsHaN) Anticitotoxidade
(PAENGSRI et al., 2012)
C4 | X
DALGLIESH, 1949
N ( )
C5 CHyFe
(Fe = Ferrocenil)
(BARAMEE et al., 2006)
Cé CHzFe-CH2N(CH3):
(Fe = Ferrocenil)
C7 Ph (CsHs) (DASHTEH et al., 2019)
C8 CH»-Ph (Benzil) (RIBEIRO et al., 2020)
Antimalarica
ICs0 = 12,75 pM
C9 CH;-CH=CH> (PAENGSRI; PROMSAWAN; BARAMEE, 2021)
BM11 M Antitumoral
\ Antituberculose
Anticitotoxidade
(PAENGSRI; BARAMEE, 2013)
5-metil-2-aminoperidina
(CsHgN)
C10 Inatividade antimalarica
= XN (PAENGSRI; PROMSAWAN; BARAMEE, 2021)
BM15 |
N A
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OH

BM

R: Referéncia e aplicacao

D1

D2

Fluorescéncia: luz verde
546 ¢ 550nm
(DABIRI; TISSEH; BAZGIR, 2011)

H (CAHYANA et al., 2021)
(DALOEE; BEHBAHANI; MARANDI,
2022)

(DASHTEH et al., 2019
(DAVOUDVANDI; NAIMI-JAMAL;
PANAHI, 2016)
(JAYASHREE; SHIVASHANKAR, 2018)
(KHORAMI; SHATERIAN, 2013, 2014)
(LIU; ZHOU; GAO, 2014)
(MAHAJAN et al., 2014)
(MOLLAZEHI; SHATERIAN, 2018)
(SHATERIAN; MOHAMMADNIA, 2013)
(SHATERIAN; MORADI, 2015)
(SHAABANI; NAIMI-JAMAL; MALEKI,
2015)

(TAVAKOLI; MOOSAVI; BAZGIR,
2015)

3-Cl (LOPEZ-LOPEZ et al., 2017)
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D3

BM28

D4

4-Me

Inibidora da enzima AChE
ICs0 = 39,86 pM
Antioxidante
Antileishmania

Anticitotoxidade
(OLIVEIRA, 2014a)

Fluorescéncia: luz verde
546 ¢ 550nm
(DABIRI; TISSEH; BAZGIR, 2011)

(JAYASHREE; SHIVASHANKAR, 2018)
(LIU; ZHOU; GAO, 2014)
(MOLLAZEHI; SHATERIAN, 2018)
(SHAABANTI; NAIMI-JAMAL; MALEKI,
2015)

(TAVAKOLIL; MOOSAVT; BAZGIR,
2015)

DS

BM30

4-F

Fluorescéncia: luz verde
546 ¢ 550nm
(DABIRI; TISSEH; BAZGIR, 2011)

(KHORAMI; SHATERIAN, 2013, 2014)
(LIU; ZHOU; GAO, 2014)
(MOLLAZEHI; SHATERIAN, 2018)
(SHATERIAN; MOHAMMADNIA, 2013)
(SHATERIAN; MORADI, 2015)

4-NO;

Baixa inibi¢ao da enzima AChE
ICs0 = 70,16 pM
Antioxidante
Antileishmania
Anticitotoxidade
(OLIVEIRA, 2014a)

Antifiingica
(ALLOCHIO FILHO et al., 2016)

(DAVOUDVANDI; NAIMI-JAMAL;
PANAHI, 2016)
(FIOROT et al., 2014)
(LOPEZ-LOPEZ et al., 2017)
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D6

D7

D8

2,4-diCl

2,4-diF

(LOPEZ-LOPEZ et al., 2017)

2-Cl, 4-NO»

Fluorescéncia: luz verde
546 ¢ 550nm
(DABIRI; TISSEH; BAZGIR, 2011)

D9

BM32

D10

BM34

2-OH

4-Me

Inibicdo da enzima AChE
ICso = 37,09 pM
Antioxidante

Antileishmania
(OLIVEIRA, 2014a)

4-NO2

Baixa inibicdo da enzima AChE
ICso = 67,24 ptM
Antioxidante
Antileishmania
Anticitotoxidade
(OLIVEIRA, 2014a)

Antifingica
(ALLOCHIO FILHO et al., 2016)

(FIOROT et al., 2014)

D11

2-Cl

4-Me

Fluorescéncia luz verde
546 ¢ 550nm
(DABIRI; TISSEH; BAZGIR, 2011)

(KHORAMI; SHATERIAN, 2013, 2014)
(MOLLAZEHI; SHATERIAN, 2018)
(SHAABANT; NAIMI-JAMAL; MALEK],
2015)

(SHATERIAN; MOHAMMADNIA, 2013)
(SHATERIAN; MORADI, 2015)
(TAVAKOLI; MOOSAVI; BAZGIR, 2015)

D12

2-NO;

(JAYASHREE; SHIVASHANKAR, 2018)
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D13

3-CHs

4-CH;

(NAEIMI; ZARABI, 2019)

D14

3-NO,

4-Me

Fluorescéncia: luz verde
546 e 550nm
(DABIRI; TISSEH; BAZGIR, 2011)

(DAVOUDVANDI; NAIMI-JAMAL;
PANAHI, 2016)
(MOLLAZEHI; SHATERIAN, 2018)
(SHAABANI; NAIMI-JAMAL; MALEK]I,
2015)

D15

3-OCH3

4-CH3

(NAEIMI; ZARABI, 2018)

D16

D17

4-OH

Fluorescéncia: luz verde
546 e 550nm
(DABIRJ; TISSEH; BAZGIR, 2011)

(DALOEE; BEHBAHANT; MARANDI, 2022)
(DASHTEH et al., 2019)
(KHORAMI; SHATERIAN, 2013, 2014)
(LIU; ZHOU; GAO, 2014)
(MOLLAZEHI; SHATERIAN, 2018)
(SHAABANT; NAIMI-JAMAL; MALEKI,
2015)

(SHATERIAN; MOHAMMADNIA, 2013)
(SHATERIAN; MORADI, 2015)
(TAVAKOLI; MOOSAVI; BAZGIR, 2015)

4-Me

Fluorescéncia: luz verde
546 ¢ 550nm
(DABIRI; TISSEH; BAZGIR, 2011)

(DASHTEH et al., 2019)
(KHORAMI; SHATERIAN, 2013, 2014)
(LIU; ZHOU; GAO, 2014)
(MOLLAZEHI; SHATERIAN, 2018)
(SHAABANI; NAIMI-JAMAL; MALEK],
2015)

(SHATERIAN; MOHAMMADNIA, 2013)
(SHATERIAN; MORADI, 2015)
(TAVAKOLI; MOOSAVI; BAZGIR, 2015)
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(ASADI et al., 2016)
(JAYASHREE; SHIVASHANKAR, 2018)
D18 4-C1 4-Me (MOLLAZEHI; SHATERIAN, 2018)

(NAEIMI; ZARABI, 2018)
(SHAABANI; NAIMI-JAMAL; MALEKI,
2015)

D19 3-Me (NAEIMI; ZARABI, 2019)

D20 4-NO, (ASADI et al., 2016)
(JAYASHREE; SHIVASHANKAR, 2018)

(NAEIMI; ZARABI, 2018, 2019)
D21 4-OMe

Fluorescéncia: luz verde
546 e 550nm
(DABIRJ; TISSEH; BAZGIR, 2011)

D22 4-F 4-Me

(KHORAMI; SHATERIAN, 2013, 2014)
(NAEIMI; ZARABI, 2018)
(SHATERIAN; MOHAMMADNIA, 2013)
(SHATERIAN; MORAD], 2015)

D23 3-Me (NAEIMI; ZARABI, 2019)

D24 4-OCHj3 (NAEIMI; ZARABI, 2018, 2019)

Fluorescéncia: luz verde
546 ¢ 550nm
(DABIRI; TISSEH; BAZGIR, 2011)

D25 A-Br 4-Me (DAVOUDVANDI; NAIMI-JAMAL;
PANAHL, 2016)
(JAYASHREE; SHIVASHANKAR, 2018)
(MOLLAZEHI; SHATERIAN, 2018)
(NAEIML; ZARABI, 2018)
(SHAABANI; NAIMI-JAMAL; MALEKI,
2015)

D26 3-Me (NAEIMI; ZARABI, 2019)
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D27

D28

4-OCHs

4-NO»

(NAEIMI; ZARABI, 2018, 2019)

D29

D30

D31

D32

D33

D34

4-Me

Fluorescéncia: luz verde
546 e 550nm
(DABIRI; TISSEH; BAZGIR, 2011)

(DALOEE; BEHBAHANI; MARANDI, 2022)
(DAVOUDVANDI; NAIMI-JAMAL;
PANAHI, 2016)
(MOLLAZEHI; SHATERIAN, 2018)
(SHAABANTI; NAIMI-JAMAL; MALEKI,
2015)

(TAVAKOLI; MOOSAVI; BAZGIR, 2015)

4-Me

Fluorescéncia: luz verde
546 e 550nm
(DABIRI; TISSEH; BAZGIR, 2011)

(DAVOUDVANDI; NAIMI-JJAMAL;
PANAHI, 2016)
(JAYASHREE; SHIVASHANKAR, 2018)
(MOLLAZEHI; SHATERIAN, 2018)
(SHAABANT; NAIMI-JAMAL; MALEK],
2015)

(TAVAKOLL MOOSAVI; BAZGIR, 2015)

4-OCH3

(NAEIMI; ZARABI, 2018, 2019)

4-NO;

(ASADI et al., 2016)
(JAYASHREE; SHIVASHANKAR, 2018)
(NAEIMI; ZARABI, 2018, 2019)

Fluorescéncia: luz verde
546 e 550nm
(DABIRI; TISSEH; BAZGIR, 2011)
(MOLLAZEHI; SHATERIAN, 2018)

2-Cl, 4-NO»

Fluorescéncia: luz verde
546 ¢ 550nm
(DABIRI; TISSEH; BAZGIR, 2011)
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D35

D36

D37

D38

4-OMe

DASHTEH et al., 2019

(NAEIMI; ZARABI, 2019)

4-Me

Fluorescéncia: luz verde
546 e 550nm
(DABIRI; TISSEH; BAZGIR, 2011)

(DASHTEH et al., 2019)
(KHORAMI; SHATERIAN, 2013, 2014)
(MOLLAZEHI; SHATERIAN, 2018)
(NAEIMI; ZARABI, 2018)
(SHAABANT; NAIMI-JAMAL; MALEK]I,
2015)

(SHATERIAN; MOHAMMADNIA, 2013)
(SHATERIAN; MORADI, 2015)
(TAVAKOLIL; MOOSAVI; BAZGIR, 2015)

4-NO2

Antifingica
(ALLOCHIO FILHO et al., 2016)

(ASADI et al., 2016)
(FIOROT et al., 2014)

D39

4-NO;

Fluorescéncia: luz verde
546 ¢ 550nm
(DABIRI; TISSEH; BAZGIR, 2011)

(DALOEE; BEHBAHANI; MARANDI, 2022)
(DASHTEH et al., 2019)
(KHORAMI; SHATERIAN, 2013, 2014)
(LIU; ZHOU; GAO, 2014)
(MOLLAZEHI; SHATERIAN, 2018)
(SHAABANI; NAIMI-JAMAL; MALEK],
2015)

(SHATERIAN; MOHAMMADNIA, 2013)
(SHATERIAN; MORADI, 2015)
(TAVAKOLI; MOOSAVI; BAZGIR, 2015)
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Fluorescéncia: luz verde
546 e 550nm
(DABIRI; TISSEH; BAZGIR, 2011)

D40 4-Me

(LIU; ZHOU; GAO, 2014)
(MOLLAZEHI; SHATERIAN, 2018)
(SHAABANI; NAIMI-JAMAL; MALEK],
2015)

(TAVAKOLI; MOOSAVI; BAZGIR, 2015)

Fluorescéncia luz verde
546 ¢ 550nm
(DABIRJ; TISSEH; BAZGIR, 2011)
D41 4-F
(KHORAMI; SHATERIAN, 2013, 2014)
(LIU; ZHOU; GAO, 2014)
(MOLLAZEHI; SHATERIAN, 2018)

(SHATERIAN; MOHAMMADNIA, 2013)

(SHATERIAN; MORADI, 2015)

Antifingica
(ALLOCHIO FILHO et al., 2016)
D42 4-NO;

(ASADI et al., 2016)
(FIOROT et al., 2014)
(JAYASHREE; SHIVASHANKAR, 2018)
(NAEIMI; ZARABI, 2018, 2019)

D43 4-OMe (ASADI et al., 2016)
(JAYASHREE; SHIVASHANKAR, 2018)

Fluorescéncia luz verde
D44 2-Cl, 4-NO, 546 e 550nm
(DABIRI; TISSEH; BAZGIR, 2011)
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D45

D46

2,4-diCl

(DALOEE; BEHBAHANI; MARANDI, 2022)
(DASHTEH et al., 2019)
(SHAABANI; NAIMI-JAMAL; MALEKI,
2015)

Fluorescéncia luz verde
546 ¢ 550nm
(DABIRI; TISSEH; BAZGIR, 2011)

(KHORAMI; SHATERIAN, 2013, 2014)
(SHAABANTI; NAIMI-JAMAL; MALEKI,
2015)

(SHATERIAN; MORADI, 2015)

D47

2,6-diCl

4-Me

(SHATERIAN; MOHAMMADNIA, 2013)

D48

2, 6-diMe

(JAYASHREE; SHIVASHANKAR, 2018)

D49

3,4 -OCH;

4-NO;

(ASADI et al., 2016)

D50

3,4,5 -
tri-OMe

(JAYASHREE; SHIVASHANKAR, 2018)
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BM

Referéncia e aplicaciao

E1l

BMS8

E2

E3

E4

(CH2)3CH3

Antimalarica
ICso = 4,38 uM
(PAENGSRI; PROMSAWAN;
BARAMEE, 2021)

Antitumoral;
Antitripanosomicida 7. cruzi
Antibacteriana.
(NEVES, 2007;
NEVES et al., 2009)

Antituberculose
Antitumoral
Anticitotoxidade
(PAENGSRI et al., 2012; PAENGSRI;
BARAMEE, 2013)

Atiinseticida
(MATOS et al., 2021)

(CH2)sCH3

(LOPEZ-LOPEZ et al., 2017)

(CH2)sCH3

(DA SILVA et al., 2016)
(SILVA et al.,, 2011)

(CH-),CH3

Antiinseticida
(MATOS et al., 2021)

(DALGLIESH, 1949)
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ES

Eé6

E7

ES8

E9

E10

E1l1

E12

(CH2)9CH3

(CH2)11CH3
(DALGLIESH, 1949)

(CH2)13CH3

(CH2)15CH3

(CH2)17CH3

(CH2)sCl (DA SILVA et al., 2016)

(SILVA et al,, 2011)

(CH2),NH, (DA COSTA et al., 2011)

E13

2-aminopiridina
(CsHaN)

l\
N A

Antituberculose
Anticitotoxidade
(PAENGSRI et al., 2012)

Antitumoral
(DA SILVA et al., 2016)

Fluorescéncia luz verde
546 e 550nm
(DABIRI; TISSEH; BAZGIR,
2011)

(DALGLIESH, 1949)
(MOLLAZEHI; SHATERIAN,
2018)
(SHAABANIL; NAIMI-
JAMAL; MALEKI, 2015)

2-metilaminopiridina
(CsHgN)

|\
N A

(NEVES, 2007)
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E14

BM16

E15

5-metil-2-aminoperidina

Inatividade antimalarica

El6

BM31

(CsHeN) (PAENGSRI; PROMSAWAN;
BARAMEE, 2021)
B
N~ (ASADI et al., 2016)
CHQFG

(Fe = Ferrocenil)

(BARAMEE et al., 2006)

2,4-di NO2-Ph-NH

Baixa inibicdo da enzima
AChE
ICs0 = 59,32 tM
Baixa atividade antioxidante
Antileishmania
Anticitotoxidade
(OLIVEIRA, 2014a)

E17

E18

CH»-Ph (Benzil)

(BORGES et al., 2022)
(RIBEIRO et al., 2020)

E19

2-1H-benzimidazol
(C7Hs5N»)

\
)
N

Fluorescéncia luz verde
546 ¢ 550nm
(DABIRI; TISSEH; BAZGIR,
2011)

(SHAABANI; NAIMI-JAMAL,;
MALEKI, 2015)

E20

1,2,4-triazol (C2H2N3)

Fluorescéncia luz verde

N=\ 546 e 550nm
| N % (DABIRI; TISSEH; BAZGIR,
N/ 2011)
S
> § (JAYASHREE;
V4 SHIVASHANKAR, 2018)
N
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Antimalarica
ICs0 = 5,10 uM
(PAENGSRI; PROMSAWAN;

E21 CH,-CH=CH; BARAMEE, 2021)
BM12 M Antitumoral
\ Antituberculose
Anticitotoxica
(PAENGSRI; BARAMEE, 2013)
E22 (CH2)NHCOOC(CH3)3
o)
Ao~
H
(DA SILVA et al., 2016)
E23 (CH2)sNHCOOC(CH3)3
0
%{\/\N)I\Ok
H
E24 @)
(MORADI; SADEGHI, 2023)
(SADEGHI; MORADI, 2022)
(SADEGHI; NEAMANI;
MORADI, 2023)
(SADEGHI; YAGHOOB]I,
GHASEMZADEH, 2022)
0O (ZHALEH et al., 2022)
E25 %2‘CH3
0
E26 HN//< Antioxidante
[ N
2-CHs N Antitumoral
'Y \< (SALUJA et al., 2014)
0]
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E27

BM9

E28

E29

E30

2-OH

(CH2):CH3

Antimalarica
ICs50 =9,13 uM
(PAENGSRI;
PROMSAWAN; BARAMEE,
2021)

Antitumoral
(DA SILVA et al., 2016)
(NEVES, 2007)
(PAENGSRI et al., 2012)
(PAENGSRI; BARAMEE,
2013)

Antitripanosomicida 7. cruzi
(NEVES, 2007)

Antituberculose
Anticitotoxidade
(PAENGSRI et al., 2012)
(PAENGSRI; BARAMEE,
2013)

Antibacteriana
(NEVES et al., 2009)

(SILVA et al.,, 2011)

(CH»)sCH3

Antitumoral
(DA SILVA et al., 2016)

(SILVA et al.,, 2011)

(CHz);CH3

Antitumoral
(NARIYA et al., 2020)

(CH2)9CH3

Antitumoral
(DA SILVA et al., 2016)

(SILVA et al.,, 2011)
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E31 (CH2)11CH3 Antiparasitaria
(Toxoplasma gondii)

(Leishmania major)
E32 (CH2)15CH3 (Tripanosoma brucei brucei)
(AL NASR et al., 2019)

Antiparasitaria
(Toxoplasma gondii)
(Leishmania major)
E33 (Tripanosoma brucei brucet)
(CH2):Cl (AL NASR et al., 2019)

Antitumoral
(DA SILVA et al., 2016)

(SILVA et al., 2011)

E34 (CH2):NH; (DA COSTA et al., 2011)

Antimalarica
ICs0 =11,30 pM
(PAENGSRI;
PROMSAWAN; BARAMEE,
E35 CH,CH=CH, 2021)

BM13 &/\ Antitumoral

Antituberculose
Anticitotoxidade
(PAENGSRI; BARAMEE,
2013)

Antibacteriana
(NEVES et al., 2009)

2-metilfurano Antibacteriana
CH2C4H30 (NEVES et al., 2009)
E36 [0
‘ Antitumoral
Y4 (DA SILVA et al., 2016)
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E37

E38

E39

BM35

I-metil-2-aminoperidina Antiparasitaria

(C¢HsN) (Toxoplasma gondii)

X (Leishmania major)
| (Tripanosoma brucei brucei)
N A (AL NASR et al., 2019)

Antibacteriana

(NEVES et al., 2009)

Benzil (CH2C6H5)

Antitumoral
(DA SILVA et al., 2016)

E40

BM17

2,4-di NO,-Ph-NH

Baixa inibicdo da enzima
AChE ICso = 58,25 yM
Antioxidante
Antileishmania
Anticitotoxidade
(OLIVEIRA, 2014a)

E41

5-metil-2-aminoperidina

E42

E43

(C¢HgN) Inatividade antimalarica
(PAENGSRI,
| N PROMSAWAN; BARAMEE,
N 2021)
(CH2)NHCOOC(CH3)3 Antitumoral
Q (DA SILVA et al., 2016)
Ao~
H
(DA COSTA et al., 2011)
(CH2)sNHCOOC(CH3)3
o Antitumoral
N )< DA SILVA et al., 2016)

2-aminopiridina (CsH4N)

l\
N A

Antituberculose
Anticitotoxidade
(PAENGSRI et al., 2012)
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Ciclohexil (C¢Hi1)

Antitumoral

E44 : : (NARIYA et al., 2020)
0O
HI,\I%N Antioxidante
E45 2-Cl N Antitumoral
e \\< (SALUJA et al., 2014)
O
5-metil-2-aminoperidina
(CsHeN) (ASADI et al., 2016)
E46 2-NO; (OLYAEI et al., 2022)
| X
N A
N—
E47 (OLYAEI et al., 2022)
| <\ /
N
0]
E48 HN% Antioxidante
I\,I N Antitumoral
z{ \\< (SALUJA et al., 2014)
0]
3-CH;3
Q)
E49 (ZHALEH et al., 2022)
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E50 CHa-Ph (Benzil) (BORGES et al., 2022)
E51 (CH2);CH3
(DA SILVA et al., 2016)
(SILVA et al., 2011)
E52 (CH2)6CH3
ES3 (CH»);CH3 Antitumoral
(NARIYA et al., 2020)
Antitumoral
E54 (DA SILVA et al., 2016)
(CH2)oCH3
(SILVA et al., 2011)
3-OH
E55 (CH:):Cl (DA SILVA et al., 2016)
(SILVA et al., 2011)
E56 (CH:):NH; (DA COSTA et al., 2011)
(CH2)NHCOOC(CH3)3
ES57 O (DA COSTA et al., 2011)
Ao~ A J< (DA SILVA et al., 2016)
N ()
H
(CH2)sNHCOOC(CH3)3
E58 i )< (DA SILVA et al., 2016)
WN o
H
(MORADI; SADEGHI, 2023)
(SADEGHI; MORADI, 2022)
E59 (SADEGHI; NEAMANI,

oo

MORADI, 2023)
(SADEGHI; YAGHOOBI;
GHASEMZADEH, 2022)
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Antitumoral

E60 (CH»);CH3 (NARIYA et al., 2020)
(NARIYA et al., 2022)
E61 -CH,CH=CH> Antitumoral
(NARIYA et al., 2020)
N—
E62 z < (OLYAEI et al., 2022)
\>
N
E63 N—
| <\ /
3-NO;, N
(OLYAEI et al., 2022)
N*
Eo64
| <\ /)
N
N—
E65
| <\ /,
N
Cl
Antitumoral
(NARIYA et al., 2020)
E66 3-Br (CH»);CH3

(NARIYA et al., 2022)
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0]
E67 HN% Antioxidante
I\,I N Antitumoral
z{ \\< (SALUJA et al., 2014)
O
O
E68 HN % Antioxidante
| N Antitumoral
N\\< (SALUJA et al., 2014)
3-Cl 'H{
O
E69 CH>-Ph (Benzil) (BORGES et al., 2022)
O
E70
3.F CHj; (ZHALEH et al., 2022)
1,2,4-triazol (C2H2N3) Fluorescéncia: luz verde
E71 — 546 e 550nm
ITI/\N% (DABIRI; TISSEH; BAZGIR,
N/ 2011)
4-OH S
E72 > E (JAYASHREE;
Vi SHIVASHANKAR, 2018)
N
(MORADI; SADEGHI, 2023)
E73 (SADEGHI; MORADI, 2022)

(SADEGHI; NEAMANTI;
MORADI, 2023)
(SADEGHI; YAGHOOB];
GHASEMZADEH, 2022)
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E74 (@)
ZHALEH et al., 2022
%2_ CH, ( et al., 2022)
E75 CHyFe
E76 4-C1 CH»-Ph (Benzil) (BORGES et al., 2022)
(RIBEIRO et al., 2020)
(CH2)2NHCOOC(CH3)3
E77 o)
;{/\ )]\ J< (DA COSTA et al., 2011)
N O
H
E78 (CH2):CH3 Antiinseticida
(MATOS et al., 2021)
Antitumoral
E79 (NARIYA et al., 2020)
(CH»);CH3
Antiinseticida
(MATOS et al., 2021)
0
ES0 % Antioxidante
Hlf N Antitumoral
%{NK (SALUJA et al,, 2014)
0
ES81 CH»-Ph (Benzil) (BORGES et al., 2022)
(RIBEIRO et al., 2020)
ES82 4-F (CH2)3CH3 Antiinseticida

(MATOS et al., 2021)
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E83 (CH2)7CH3

Antiinseticida
(MATOS et al., 2021)

@)
HN/< Antioxidante e Antitumoral
E84 [ N (SALUJA et al., 2014)
Y
@)

O

(ZHALEH et al., 2022)
E85 %2_ CH,
E86 CH>-Ph (Benzil) (BORGES et al., 2022)
(RIBEIRO et al., 2020)
S
E87 4-Br > § (JAYASHREE;
N/ SHIVASHANKAR, 2018)

(MORADI; SADEGHI, 2023)
(SADEGHI; MORADI, 2022)

O
ES8 (SADEGHI; NEAMANT;
MORADI, 2023)
(SADEGHI; YAGHOOB;

GHASEMZADEH, 2022)

0O
E89 HN% Antioxidante
I\,I N Antitumoral
a{ \< (SALUJA et al., 2014)
O

(BORGES et al., 2022)
E90 CH:-Ph (Benzil) (RIBEIRO et al., 2020)
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E91

E92

E93

E9%4

4-Me

(JAYASHREE;
SHIVASHANKAR, 2018)

(MORADI; SADEGHI, 2023)
(SADEGHI; MORADI, 2022)
(ZHALEH et al., 2022)
(SADEGHI; NEAMANTI;
MORADI, 2023)
(SADEGHI; YAGHOORBI;
GHASEMZADEH, 2022)

o
Y O

Antioxidante
Antitumoral
(SALUJA et al., 2014)

E95

E96

BM18

E97

4-OMe

CH,-Ph (Benzil)

(BORGES et al., 2022)
(RIBEIRO et al., 2020)

5-metil-2-aminoperidina
(CsHgN)

|
N

X
F

Inatividade antimalarica
(PAENGSRI; PROMSAWAN;
BARAMEE, 2021)

(MORADI; SADEGHI, 2023)
(SADEGHI; MORADI, 2022)
(SADEGHI; NEAMANTI;
MORADI, 2023)
(SADEGHI; YAGHOORB];
GHASEMZADEH, 2022)
(ZHALEH et al., 2022)
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O

E98 %2_CH3 (ZHALEH et al., 2022)
0]
E99 HN% Antioxidante
, N Antitumoral
,H{N\\< (SALUJA et al., 2014)
0]
Antibacteriana
E100 (CH,);CH3 (NEVES et al., 2009)
4-NO, (DA SILVA et al., 2016)
E101 (CH»)6CH3 (DA SILVA et al., 2016)
(SILVA et al., 2011)
E102 (CH2)7CH3 Antitumoral
(NARIYA et al., 2020)
E103 CH>CH(CH3): (ASADI et al., 2016)
E104 (CH,)5Cl (DA SILVA et al., 2016)
(SILVA et al., 2011)
E105 CH;-CH,-OH Antitumoral
(NARIYA et al., 2020)
E106 (CH2):NH, (DA COSTA et al., 2011)
E107 (CH2)2N(CH3):2 Antitumoral
Antibacteriana

(NARIYA; THAKORE, 2023)
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E108

E109

Benzil
(CH2CeHs)

Antibacteriana
(NEVES et al., 2009)

(DA SILVA et al., 2016)
(RIBEIRO et al., 2020)

E110

2-aminopiridina
(CsHaN)
N

7\

—

Fluorescéncia: luz verde
546 e 550nm
(DABIRI; TISSEH; BAZGIR,
2011)

(JAYASHREE;
SHIVASHANKAR, 2018)
(MOLLAZEHI; SHATERIAN,
2018)
(SHAABANI; NAIMI-JAMAL;
MALEKI, 2015)

5-metil-2-aminoperidina
(CsHgN)

|\
N A

(ASADI et al., 2016)

E111

E112

)

N

E113

(OLYAEI et al., 2022)
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2-1H-benzimidazol Fluorescéncia: luz verde
(C7Hs5N2) 546 e 550nm

(DABIRI; TISSEH; BAZGIR,
2011)

H
N
(JAYASHREE;
/> % SHIVASHANKAR, 2018)
N (SHAABANI; NAIMI-JAMAL;
MALEKI, 2015)

E114

S
E115 />—§ (JAYASHREE;
N SHIVASHANKAR, 2018)

-CH;-2-aminopiridina

(CsH4N)
N Antitumoral
E116 7\ (NARIYA et al., 2020)
(CH,),NHCOOC(CHs)s

E117 ;’\AN)O'\O)<

(DA SILVA et al., 2016)

(CH2);NHCOOC(CH3);

e

Antitumoral
E119 | \ (NARIYA et al., 2020)
S
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0]
E120 J< Antioxidante
Hlf N Antitumoral
%{NK (SALUJA et al., 2014)
O
0]
E121 4-CF3 Hlf//<N Antioxidante
N\< Antitumoral
ILLH/ (SALUJA et al.,, 2014)
O
E122 (CH2)3CH3
4-OCF3 Antiinseticida
(MATOS et al., 2021)
E123 (CH»2)7CH3
E124 (CH2);CH;3
E125 (CH2)sCH3 (DA COSTA et al., 2011)
E126 4-CN (CH2)9CH3
O
Antioxidante
E127 Antitumoral

HT//<N
-0

(SALUJA et al., 2014)
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E128 (CH2);CH3
E129 4-CH,NH> (CH2)sCH3 (DA COSTA et al., 2011)
E130 (CH2)9CH3
O
E131 4-N(CH3)2 \2\@ (ZHALEH et al., 2022)
4-CH>-NH-

E132 CH»-2-

aminopiridina (CH»)3CH3
E133 (CH2)¢CH3

(DA COSTA et al., 2011)

HN

E134 N\ (CH2)oCH3
=
Antibacteriana
(NEVES et al., 2009)

E135 2,4-diCl (CH2);CH3;

(DA SILVA et al., 2016)
(SILVA et al., 2011)
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E136

E137

E138

E139

E140

E141

E142

2,4-diCl

Antitumoral
(DA SILVA et al., 2016)

(CH2)sCH3
(SILVA et al., 2011)
(CH2);Cl (DA SILVA et al., 2016)

(SILVA et al., 2011)

Antibacteriana
Benzil (CH2C¢Hs) (NEVES et al., 2009)

(SHAABANI; NAIMI-JAMAL;
MALEKI, 2015)
(CH2)NHCOOC(CH3)3

>3</\N)()J\oJ<

(DA SILVA et al., 2016)

(CH2)sNHCOOC(CHs)3

e

Antitumoral
(DA SILVA et al., 2016)

a v

(MORADI; SADEGHI, 2023)
(SADEGHI; MORADI, 2022)
(SADEGHI; NEAMANTI;
MORADI, 2023)
(SADEGHI; YAGHOORB];
GHASEMZADEH, 2022)
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E143

ol
-0

Antioxidante
Antitumoral
(SALUJA et al., 2014)

E144

E145

2-OH, 5-Me

(CH,);CH3

Antibacteriana
(NEVES et al., 2009)

Antitumoral
(DA SILVA et al., 2016)

(SILVA et al., 2011)

Benzil (CHz_C6H5)

Antibacteriana
(NEVES et al., 2009).

Antitumoral
(DA SILVA et al., 2016)

E146

E147

E148

E149

E150

2-OH, 5-Br

(CH»)3CH3

Antibacteriana
(NEVES et al., 2009)

(DA SILVA et al., 2016)
(SILVA et al., 2011)

(CH»)sCH3

(DA SILVA et al., 2016)
(SILVA et al., 2011)

(CHz);CH3

Antitumoral
(NARIYA et al., 2020)

(CH2)9CH3

(DA SILVA et al., 2016)
(SILVA et al., 2011)

CH>CH(CH3)2

(ASADI et al., 2016)
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Antitumoral
(DA SILVA et al., 2016)

E151 (CH2);5Cl
(SILVA et al., 2011)
Antibacteriana
(NEVES et al., 2009)
E152 Benzil (CHQ-C6H5)
Antitumoral
(DA SILVA et al., 2016)
Antitumoral
E153 (CH.);CH3 (NARIYA et al., 2020)
E154 (CHz)6CHi (MAHAL et al., 2017)
E155 (CH,)-CH; (NARIYA et al., 2022)
E156 (CH2)11CH3 (MAHAL et al., 2017)
E157 (CH2)15CH3 Antitumoral
(MAHAL et al., 2017)
E158 | 3-OMe, 4-OH Benzil (CH,.C¢Hs)
-(CHy)-2-aminopiridina (MAHAL et al., 2017)
E159 (CsH4N)
N
7\
Antitumoral
-CH,CH=CHa» (NARIYA et al., 2020)
E160

AN

(NARIYA et al.,, 2022)




E161 (CH2)6CH3
E162 (CH2)11CH;3

(MAHAL et al., 2017)

3,4-diF
E163
(CH2)13CH3
El164 (CH2)15CH3
-(CH2)-2-aminopiridina
(CsH4N)
E165 N
/- \

E166 2-OH, 3-OMe (CH2):CH3 Antitumoral

(NARIYA et al., 2020)

N—
E167 2,3-OCH3 N/ (OLYAEI et al., 2022)
0)
E168 (ZHALEH et al., 2022)
3,4,5-tri-CH3
E169 N—
4-COOH (OLYAEI et al., 2022)

—
N
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E170 (CH2)1:CH3
2-OH, 3,5 -Cl
Antiparasitaria
E171 (CH2)15CH3 (Toxoplasma gondii)
(Leishmania major)
E172 (CH2)11CH3 Antitripanosomicida 7. brucei
(AL NASR et al., 2019)
2-OH, 3,5 -Br
E173 (CH2)15CH3
eNr
i 2
F ° ©
BM R R: Referéncia e aplicaciao
Antitumoral
(DA SILVA et al., 2016)
F1 2-aminopiridina (FOREZI, 2010)
(CH,);CHj3 (NEVES et al., 2010)

(SILVA et al., 2013)

(NEVES, 2007)
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F2

F3

(CH2)sCH3

Antitumoral
(DA SILVA et al., 2016)
(FOREZL, 2010)
(NEVES et al., 2010)
(SILVA et al., 2013)

Antitumoral

Antitripanosomicida 7. brucei
(MAHAL et al., 2017)

F4

(CH,)7CHs

(NARIYA et al., 2022)

FS

(CH,)oCH;

Antitumoral
(DA SILVA et al., 2016)
(FOREZI, 2010)
(NEVES et al., 2010)
(SILVA et al., 2013)

Fé

(CH2)11CH3

F7

(CH2)13CH3

Antitumoral
Antitripanosomicida 7. brucei
(MAHAL et al., 2017)

F8

(CH2)15CH3

Antitumoral
Antitripanosomicida 7. brucei
(MAHAL et al., 2017)

Antiparasitaria
(Toxoplasma gondii)
(Leishmania major)

(Tripanosoma brucei brucet)
(AL NASR et al., 2019)

F9

(CH,)5Cl

(DA SILVA et al., 2016)

Benzil (CH,C¢Hs)

Antitumoral
(DA SILVA et al., 2016)
(FOREZI, 2010)
(NEVES et al., 2010)

(NEVES, 2007)
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F10 CH;-3,4diF-Ph Antitumoral
(MAHAL et al., 2017)
F11 Ph (CeHs)
Antitumoral
F12 4-Me-Ph (DA SILVA et al., 2016)
F13 4-OMe-Ph
Antitumoral
Furfuril (DA SILVA et al., 2016)
F14 (FOREZI, 2010)
w (NEVES et al., 2010)
0 (NEVES, 2007)
CH;-2- Antitumoral
aminopiridina (MAHAL et al., 2017)
F15 N
/- \
(NEVES, 2007)
2-OH-4-aminopiridina
F16 OH (CH2)7CH3 Antitumoral
X (NARIYA et al., 2020)
>
N
Antifungica
(ALLOCHIO FILHO et al.,
F17 4-NO,-Ph 2016)
1-naftaleno (CioH7)
(FIOROT et al., 2014)
F18 (ZHALEH et al., 2022)
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F19

2-naftaleno

8
-0

Antioxidante e
Antitumoral
(SALUJA et al.,, 2014)

F20

BM36

F21

BM38

F22

BM39

2-OH natftil (C10H70)

Ph (CHs)

Baixa inibicdo da enzima
AChE ICso = 42,27 pM
Baixa atividade antioxidante
Antileishmania
(OLIVEIRA, 2014a)

4-NO2 Ph

Baixa inibicdo da enzima
AChE ICs¢ = 65,90 ptM
Antioxidante
Antileishmania
(OLIVEIRA, 2014a)

2,4-di NO2-Ph-NH

Baixa inibicao da enzima
AChE IC50 = 56,90 ptM
Baixa atividade antioxidante
Antileishmania
Anticitotoxidade
(OLIVEIRA, 2014a)

F23

BM21

-CH=C(CH3)-(CHa,),-
CH=C(CHs)

F F

F24

BM20

CH=CH-Ph
G

5-metil-2-
aminoperidina
(CsHgN)

l\
N A

Antimalarica
1Cs0= 7,94 pM
(PAENGSRI; PROMSAWAN;
BARAMEE, 2021)

Antimalarica
ICs50=4,39 uyM
(PAENGSRI; PROMSAWAN;
BARAMEE, 2021)
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(KHORAMI; SHATERIAN,
F25 CH>(CH2)sCH3 4-F Ph 2013, 2014)
(SHATERIAN;
MOHAMMADNIA, 2013)
(SHATERIAN; MORADI, 2015)

5-metil-2-
2-furano (C4H30) aminoperidina
F26 (Ce¢HsN) Inatividade antimalarica
BM19 0) (PAENGSRI,
AN PROMSAWAN; BARAMEE,
‘ / | 2021)
N A

2-aminopiridina

(CsH4N)
Antituberculose
F27 AN Anticitotoxidade
| (PAENGSRI et al., 2012)
N A
F28 (CH2)11CH3 Antiparasitaria
0) (Toxoplasma gondii)
N (Leishmania major)
F29 | /) NO (CH2)15CH (Tripanosoma brucei brucei)
(AL NASR et al., 2019)
3-Cumarina
X
F30
(0] 0
CH(CH,)sCHs | (SOUSA; VARGAS;
7-OMe-3-cumarina MIRANDA, 2018)
F31
S
H;C
o o~ o
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F32 9) (CH2);CH3
Antiinseticida
> (MATOS et al., 2021)
F33 0 (CH2)7CH3
O
OH
H_R
N2
]
G ° =
BM Ry R: Referéncia e aplicaciao
Antimoluscicida
(LIMA et al., 2002)
G1
H (COULADOUROS; STRONGILOS, 2006)
%N (GOUDA, 2012)
(GOUDA et al., 2013, 2018)
(LEFFLER; HATHAWAY, 1948)
H;C,
G2 §-N (LEFFLER; HATHAWAY, 1948)
Antimalarica
G3 §'N CHj (LEFFLER; HATHAWAY, 1948)
/ \ Antimoluscicida
N 0 (LIMA et al., 2002)
G4 (GEISLER et al., 2021)

(LEFFLER; HATHAWAY, 1948)
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G5

Go6

BM25

G7

BM27

G8

BM26

(GEISLER et al., 2021)

Antimalarica
ICs0=1,3 £3,4 utM
Anticitotoxidade
(DE SOUZA et al., 2014)

Antimoluscicida
(LIMA et al., 2002)

(OSSOWSKI et al., 2008)

Inatividade antimalarica
1Cs50=110,4 £ 12,2 utM
Anticitotoxidade
(DE SOUZA et al., 2014)

G9

BM29

Ph (CsHs)

G10

BM33

2-OH-Ph

Pirrolidil

)

Parcialmente antimalarica
ICs50= 14,1 + 7,0 MM
Anticitotoxidade
(DE SOUZA et al., 2014)

Inativo para atividade moluscicida
(LIMA et al., 2002)

Inibidora da enzima AChE
ICs() = 30,99 MM
Baixa atividade Antioxidante
Antileishmania
Anticitotoxidade
(OLIVEIRA, 2014a)

Antifungica
(ALLOCHIO FILHO et al., 2016)

(ASADI et al., 2016)
(FIOROT et al., 2014)

Inibidora da enzima AChE
1Cs0 =29,12 pM
Baixa atividade antioxidante
Antileishmania
Anticitotoxidade
(OLIVEIRA, 2014a)
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Antifungica

(ALLOCHIO FILHO et al., 2016)

(FIOROT et al., 2014)

Gl11
2-NO-Ph (FIOROT et al., 2014)
G12 Antifingica
4-OCHj3-Ph (ALLOCHIO FILHO et al., 2016)
G13
2-OH, 5-Br-Ph (ASADI et al., 2016)
Gl14 4-NO»-Ph
Pirrolidil
Antifingica
Naftaleno (CioHs) g‘N (ALLOCHIO FILHO et

G15 al., 2016)

(FIOROT et al., 2014)

Inibidora da enzima
Gl16 2-OH natftil (C10H70) AChE

= ICso = 28,97 uM
BM37 HO Baixg at.iVidade
Antioxidante
Antileishmania
Anticitotoxidade

(OLIVEIRA, 2014a)

G17 4-NO;-Ph
—N ) (ASADI et al., 2016)

G18 2-OH, 5-Br-Ph
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BM Ry Referéncia
H1 R,=H
H2 NE Ry =3-CH; (OLYAEL; TAHERI;
H3 | — T Rz [Re=5-CH; SADEGHPOUR, 2021)
H4 \2\/ R, = 6-CHjs
H5 R, = 6-OH
N
/N
H6 _
VR
N
H7 —
N (OLYAEI; TAHERI; SADEGHPOUR, 2021)
()
HS N=
H
N
H9 % <\N:©
N
/j
H10 S
H11 CH.CH;
H12 CH,-Ph (BAYAT et al., 2023)
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BM R R2 R3 Referéncia
J1 H
J2 4-Br
J3 4,7-diCl
J4 5-F
J5 5-Cl
H 0 (CHE et al., 2015)
Jo 5-Br
J7 5-1
J8 5-CHs3
J9 5-OCHj3
J10 5,7-diCH3
J11 6-Cl
J12 5-CF;
J13 CH»-Ph H
J14 H CH,CHz3
J135 >-Cl CH,CH, (BAYAT et al., 2023)
J16 5-Br CH,CHs3
CH,>CH,>CHs3
J17 5-Br
H
J18 5-Cl CH,CH>CHj3
J19 H CH,CH>CHj3
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BM R, R; Aplicaciao
O on / /\
dlve woRIENEE
N
K2 (@) N\F O 4-Me Antitumoral
H
(K)
K3
(GAZIZOV etal., 2021) 3-Cl -
BM Ry
L1 H
L2 4-Cl
L3 (L) ‘ 3-F
L5 4-NO»
BM % R
M1 3 ~\\\\O CH:Ph
(M) “OH
M2 Hexil

(PRASAD; REDDY; BASKARAN, 2018)




BM R: R:
N1 Ph H
N2 Ph CH3
N3 4-OMe-Ph H
N4 4-OMe-Ph CH3
N5 4-Br-Ph CH;
N6 4-F-Ph CH3

(KUMARI et al., 2020)
N7 2-NO»-Ph CH3
N8 4-NO»-Ph CH3
N9 CH3 CH3
N10 CH3 H
BM Ry R; Referéncia
P1 4-OCH3s-Ph (CH2)3CH3
P2 4 -NO»-Ph (CH2)3CH3

(ASADI et al., 2016)

P3 4 -NO»-Ph 4 -NO»-Ph
P4 CH>CH(CH3), CH2CH(CHs),
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BM Ry Referéncia e aplicacao
Q1 H
Q2 2-Cl
Q3 3-F

(KHODABAKHSHI; ADL; OLY AEI, 2023)
Q4 3-NO»
Q5 4-NO;
Q6 4-COOH
Q7 2-NO»
Q8 3-Cl

Antibacteriana

Q9 4-Cl (KHODABAKHSHI; ADL; OLYAEI, 2023)
Q10 3-Br
Q11 4-Br
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1

O R
OH
(L O
N\©\ o
O BO
H
HO
(R) R 0

1

BM Ry Referéncia

R1 NO;
(ASADI et al., 2016)

R2 Cl

(DUBOVTSEV; DMITRIEV; MASLIVET, 2019)
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0O

OH
O‘ OHN (LT x
@)

O
(SMOLOBOCHKIN et al., 2019)

(AYAZ et al., 2010)

0 HO
% B
NH O
O HN_ s al

Y /Se\ N

l Se
N\%_ Ph

Ph
(GOUDA; SHERIF; ELSHERBINI, 2014)

O
OH
(LI
N\/\N
O H

NO, (ASADI et al., 2016)
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