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RESUMO

A eletroquimica tem sido frequentemente utilizada a fim de compreender, simular ou explorar
sistemas naturais a partir de técinas como voltametria ciclica (VC) e voltametria de pulso
diferencial (VPD). Dentre produtos naturais, as quinonas tém despertado interesse de
pesquisadores devido a sua capacidade de atuacdo dupla, como anti e pré-oxidante. Os
mecanismos multialvos das quinonas estimulam a procura de novas variacbes moleculares,
como a combinagdo de duas ou mais classes de compostos que possuem atividade bioldgica, a

fim de que se possa aperfeicoar os seus potenciais farmacoldgicos e/ou reduzir os seus efeitos
adversos. Neste trabalho, o estudo eletroquimico e espectroeletroquimica visa investigar o

comportamento redox de uma série de naftoquinonas sintéticas e inéditas, substituidas com
selenocianato, através de técnicas eletroquimicas supracitadas. Os estudos eletroquimicos
foram realizados numa célula convencional de trés eletrodos: carbono vitreo (trabalho),
platina (contra-eletrodo) e Ag/AgCI/Cl (referéncia). Para as amostras 1 e 3, 0s experimentos
também foram realizados utilizando como eletrodo de trabalho o eletrodo de platina, a fim de
evitar divergéncias nos estudos espectroeletroquimicos. Os VCs de oito naftoquinonas
hidridizadas com selenocianato (SeCN) foram registrados em meio aprotico (ACN + TBAPFg
0,1mol L™) para assemelhar-se ao ambiente lipofilico, tipico de membranas celulares. As
andlises foram realizadas na faixa de varredura catodica entre 0 a -2,7V e na faixa de
varredura anddica entre 0 e 2,2V. Os estudo espectroeletroquimicos foram realizados em uma
cubeta de quartzo de camada fina, utilizou-se trés eletrodos: rede de platina (Pt) (trabalho), fio
de Pt (contra-eletrodo) e o sistema Ag/AgCI/CI™ (referéncia). Os espectros foram registrados
na faixa de varredura catddica entre 0 a -1,5V e na faixa de varredura anddica entre 0 e 1,5V e
durante a aplicacdo por 180 s dos potenciais dos picos catodicos obtidos por VC, tanto com 0
eletrodo de carbono vitreo quanto com o eletrodo de platina, na velocidade de 100mV s™.
Para todos os compostos obtiveram-se voltamogramas ciclicos de perfis complexo com no
minimo quatro picos catodicos, sendo os dois primeiros relacionados ao comportamento
habitual das quinonas amplamente reportado na literatura, foi possivel elucidar que as demais
ondas estdo relacionadas a formacdo de quinonametideos e dimeros via eliminacdo redutiva,
visto que os dados espectrais confirmaram possiveis alteracbes estruturais relevantes nos
compostos MENSeCN e MENPhSeCN. A partir disto, proponhe-se 0 mecanismo de reducéo
que pode ser explicado via transferéncia eletrénica dissociativa (TED), sendo o grupo

abandonador a espécie SeCN™. Desta forma foi possivel eletroguimicamente obter



informagdes relevantes que possa prever ou corroborar com as futuras andlises de atividades

bioldgicas dessa nova série de compostos inéditos.

Palavras-Chave: Compostos bioativos; Naftoquinonas; Quinonametideos; Voltametria
Ciclica; Transferéncia Eletronica Dissociativa.



ABSTRACT

Electrochemistry has been frequently used to understand, simulate or explore natural systems
using techniques such as cyclic voltammetry (CV) and differential pulse voltammetry (DPV).
Among natural products, quinones have attracted the interest of researchers due to their dual-
action capacity as anti- and pro-oxidants. The multi-target mechanisms of quinones stimulate
the search for new molecular variations, such as the combination of two or more classes of
compounds with biological activity, in order to improve their pharmacological potential
and/or reduce their adverse effects. In this work, the electrochemical and
spectroelectrochemical study aims to investigate the redox behavior of a series of synthetic
and novel naphthoquinones substituted with selenocyanate, using the aforementioned
electrochemical techniques. The electrochemical studies were performed in a conventional
cell with three electrodes: glassy carbon (working electrode), platinum (counter electrode) and
Ag/AgCI/CI (reference electrode). For samples 1 and 3, the experiments were also performed
using the platinum electrode as the working electrode in order to avoid divergences in the
spectroelectrochemical studies. The CVs of eight selenocyanate-hydridized naphthoquinones
(SeCN) were recorded in an aprotic medium (ACN + TBAPFs 0,1mol L™) to resemble the
lipophilic environment typical of cell membranes. The analyses were performed in the
cathodic scanning range between 0 and -2,7 V and in the anodic scanning range between 0
and 2,2 V. The spectroelectrochemical studies were performed in a thin-layer quartz cuvette,
using three electrodes: platinum (Pt) grid (working), Pt wire (counter electrode) and the
Ag/AgCI/CI™ system (reference). The spectra were recorded in the cathodic scanning range
between 0 to -1,5 V and in the anodic scanning range between 0 and 1,5 V and during the
application for 180 s of the potentials of the cathodic peaks obtained by CV, both with the
glassy carbon electrode and with the platinum electrode, at a speed of 100mV s™. For all
compounds, cyclic voltammograms of complex profiles with at least four cathodic peaks were
obtained, the first two being related to the usual behavior of quinones widely reported in the
literature. It was possible to elucidate that the other waves are related to the formation of
quinonamethides and dimers via reductive elimination, since the spectral data confirmed
possible relevant structural changes in the compounds MENSeCN and MENPhSeCN. From
this, we propose the reduction mechanism that can be explained via dissociative electron
transfer (TED), with the leaving group being the SeCN" species. In this way, it was possible to
electrochemically obtain relevant information that could predict or corroborate future analyses

of the biological activities of this new series of unprecedented compounds.



Keywords: Bioactive compounds; Quinones; Cyclic Voltammetry; Differential Pulse
Voltammetry.
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compostos (A) 1, (B) 2, (C) 8, (D) 5, (E) 7 e (F) 4 (G) 6, (linha preta) em acetonitrila +
TBAPFg (0,1 mol L™) (linha cinza). Eletrodo de carbono vitreo, v=10 mV s %, ¢ = 1
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1. INTRODUCAO

A eletroguimica é a ciéncia das reacGes de transferéncia de carga elétrica que ocorrem
sob a influéncia de um gradiente de potencial eletroquimico (NASCIMENTO, T. A. et al.,
2022). Essa ciéncia tem grande relevancia por apresentar aplicacdes em diversas areas, sendo
uatil como ferramenta para investigar as relacfes existentes entre os fenémenos elétricos e as
reacfes quimicas, como por exemplo, obtencdo de dados termodinamicos e cinéticos de uma
reacdo; correlacdo dos pardmetros eletroquimicos com dados bioldgicos; deteccao,
monitoramento e orientacdo de acBes biologicas in vivo de novas moléculas, protétipos a
farmacos; e desenvolvimento de mecanismos reacionais redox seletivos (SANTOS, D. C.
2022; SILVA et al., 2020; MARTINS, R. P. 2024).

Além da sua versatilidade como uma area de fronteira, vale destacar que, de modo
geral, pode-se elencar vantagens do uso das técnicas eletroquimicas para monitorar reaces
redox como: rapidez e seletividade nas detecgOes, elevada sensibilidade, viabilidade
econbmica, possibilidade de ser usada menor quantidade de solvente, entre outras
(MARTINS, R. P. 2024; SANTOS, D. C., 2022; MONTEIRO; DOS SANTOS JUNIOR;
SUSSUCHI, 2020). E também cada vez mais frequente o uso da eletroquimica direcionado
aos sistemas naturais a fim de compreendé-los, simula-los ou explora-los (NASCIMENTO, T.
A. 2022; SAVEANT; CONSTENTIN, 2019).

Adicionalmente o uso de técnicas eletroquimicas convencionais como Voltametria
Ciclica (VC) e Voltametria de Pulso Diferencial (VPD) podem permitir a compreensdo dos
mecanismos redox de compostos biologicamente relevantes, prototipos candidatos a
farmacos, com a possibilidade de fornecer informacBGes para aumentar ou modular suas
atividades a fim de projetar medicamentos mais eficazes e seletivos, visto que tais técnicas
induzem reacGes de oxirreducdo na superficie de um eletrodo. (PAQUINI, L. D. 2025;
SILVA, T. L. et al. 2020).

As quinonas fazem parte do grupo de produtos naturais abundantes na natureza e
potencialmente seguros, podem ser obtidos tanto por extracdo de produtos naturais quanto por
métodos sintéticos, 0 que leva a uma terapia de baixo custo e estavel, utilizados para diversos
fins terapéuticos como antimicrobianos, antiparasitarios e antitumorais (EL-MAGHRABEY
et al., 2021; LOPEZ et al., 2015. SOUZA, G. C. D. 2024). As atividades biol6gicas de
derivados quinénicos incluem acdo sobre protozoarios (como antimalérica, tripanocida e
leishmanicida) acdo antibacteriana, antifungica e anticancer, além de serem capazes de inibir

ou ativar com sucesso um Unico alvo especifico, como também sdo capazes de atuar
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simultaneamente em diversos alvos bioldgicos (Ex.: B-lapachona, uma naftoquinona com
reconhecida atividade antitumoral e agdo sobre diversas linhagens celulares) (DO LAGO, A.
F. V. et al. 2024; SILVA, S. M. A. 2021).

Os mecanismos multialvos das quinonas estimulam a procura de novas variacfes
moleculares que possam aperfeicoar 0s seus potenciais farmacoldgicos e ao mesmo tempo
reduzir os seus efeitos adversos (SOUZA, G. C. D. 2024). A combinagdo de duas ou mais
classes de compostos que possuem atividade biologica tem se destacado pela obtencdo de
novos compostos com atividades bioldgicas sinérgicas (JAYARAMAN, M. et al., 2020).
Neste sentido, a sintese de novas quinonas hibridizadas com organocalcogénios tem sido alvo
de estudos, j& apresentando resultados favoraveis, como por exemplo, atividade antitumoral.
(CORDEIRO, P. S. et. al. 2022)

Assim, este trabalho prop6e uma investigacdo do comportamento redox de oito novas
naftoquinonas funcionalizadas com selenocianato (SeCN). Os estudos eletroquimicos, por
meio das técnicas voltametria ciclica e voltametria de pulso diferencial, foram realizados em
meio aprotico, a fim de assemelhar-se ao ambiente das membranas bioldgicas. Os possiveis
intermediarios eletrogerados durante a reducdo de duas amostras foram investigados por meio
de espectroeletroquimica na regido do ultravioleta visivel (UV-vis).

O conjunto dos dados obtidos teve como enfoque propor, via eletroquimica, um
mecanismo redox da série supracitada, na perspectiva de contribuir para prever, explicar ou

corroborar com as atividades biol6gicas que serdo futuramente realizadas.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Eletroquimica Molecular

A eletrogquimica molecular estd intimamente ligada a transferéncia de elétrons e
reacfes quimicas, particularmente nos processos relacionados a interface eletrodo/solucéo,
uma vez que a aplicagdo de um potencial elétrico no eletrodo promove a transferéncia de
elétrons, determinando assim os caminhos reacionais das espécies quimicas envolvidas, que
podem ser oxidadas ou reduzidas (XAVIER, A. F. 2022; JARDIM et al., 2015). A figura 1
demonstra as possibilidades de aplicacbes da eletroquimica molecular para a quimica
medicinal e biologica com interessantes associagdes com métodos espectofotométricos,

eletroquimicos, fluorimétricos e computacionais (NASCIMENTO, T. A. et al., 2022).
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Figura 1 - Possibilidades do uso da eletroquimica em quimica medicinal
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Fonte: Adaptado de NASCIMENTO, T. A. (2022).

Através das técnicas eletroquimicas podem-se obter informagdes que auxiliam na
elucidacdo dos mecanismos de acdo dos farmacos e no planejamento de compostos
biologicamente ativos (SILVA et al. 2017). As vantagens da eletroquimica no estudo de
sistemas redox sdo: a possibilidade do uso de uma pequena quantidade de solvente, um
sistema quimico relativamente facil de controlar e capaz de ser estudado em solucgdes aquosas
e ndo aquosas (GUTIERREZ, P. L. NGUYEN, B. 1988).

No que tange os parametros eletroquimicos, os potenciais de reducdo ou de oxidagdo
de algumas substancias fornecem importantes informacdes sobre a viabilidade dos processos
de transferéncia de elétrons (TE) in vivo ou in vitro, como a tendéncia a oxidacgao ou reducéo,
a estabilidade de intermediarios e a possibilidade de reversibilidade das reacdes (SILVA et.
al., 2017). Entretanto, vale destacar que a aplicacdo da eletroquimica na quimica medicinal e
bioldgica em experimentos in vivo podem ser invasivas devido a necessidade de contato direto
para permitir a troca de elétrons através da interface eletrodo-solucdo. Essa limitagdo tem sido
um desafio para varios grupos de pesquisas que se dedicam a desenvolver estratégias que
permitam a andlise eletroquimica no sitio bioldgico (SILVA, T. L. et al. 2017).

Mesmo diante das dificuldades em se estudar processos redox na quimica medicinal,
trabalhos relevantes tém sido publicados. Ribovski (2015), por exemplo, visando contribuir
para o crescimento continuo de biossensores baseados em enzimas e DNA, descreveu dois
biossensores eletroquimicos, que exibiram a aplicabilidade de nanomateriais em biossensores
enzimaticos. Este trabalho relata o uso de eletrodos impressos descartaveis e a capacidade dos

genossensores de detectar mutagdes com apenas dois nucleotideos de diferenca, contribuindo
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de tal forma que inclusive o sensor de DNA de hibridizacdo direta foi capaz de detectar a
mutacao relacionada a predisposicao ao cancer de mama.

Ribeiro (2019) estudou compostos bioativos que apresentou atividade antioxidante,
anti-inflamatoria, de protecdo contra microorganismos patogénicos e inibidor do processo de
carcinogénese. O trabalho menciona os desafios direcionados ao desenvolvimento de
metodologias analiticas para a determinacdo de suas concentraces, traz as técnicas
eletroquimicas como alternativas viaveis e promissoras, a partir de métodos simples, rapidos e
de baixo custo para determinacao das substancias bioativas catequina e quercetina.

Tratando da area das propriedades medicinais associadas a espécies vegetais,
Goncgalves (2021) avaliou o potencial antioxidante total do extrato hidroalcodlico da
Commelina erecta L., planta popularmente considerada daninha. O estudo utilizou
espectrometria de massas aliada a técnicas eletroquimicas como voltametria ciclica e
voltametria de pulso diferencial, que permitiram determinar o perfil redox dos compostos
presentes no extrato. Os dados obtidos revelaram alta capacidade de doagdo de elétrons e
estabilidade oxidativa dos flavonoides identificados, notadamente os C-glicosilados e O-
glicosilados, sugerindo forte potencial antioxidante. Esses resultados consolidaram a C. erecta
como uma fonte promissora de substancias antioxidantes naturais.

No que se refere a quimica medicinal, segundo Nascimento e colaboradores (2022) a
eletrogquimica molecular tem se mostrado Util para caracterizar reacfes redox e decifrar
mecanismos reacionais associados a transferéncia de elétrons, e com base nisso, apos
investigar o comportamento eletroquimico de quinonas hibridas e nitrosil-BODIPYS, o0s
estudos revelaram que a compreensdo dos mecanismos eletroquimicos de transferéncia de
elétrons in vitro e a obtencdo de parametros termodindmicos e cinéticos sdo Uteis na
compreensdo de varios processos que podem ocorrer em nivel bioldgico.

Santos (2022) tracou o perfil oxidorredutivo de sete nitronas e seus precursores p-
nitrobenzaldeido e 5-nitro-2-furaldeido. As técnicas eletroquimicas, utilizadas como
ferramentas para investigacdo do mecanismo redox desses compostos, se mostraram Uteis
para serem correlacionados a atividade leishmanicida, principalmente para as duas

nitronitronas, que foram significativamente leishmanicidas, com baixa toxicidade.

2.2 Quinonas

O termo “quinona” refere-se a uma classe de compostos organicos com anel de seis

membros e dois grupos carbonila, dispostos de forma adjacente ou separados por um grupo
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vinileno. As quinonas podem ser classificadas em: benzoquinonas (conttm um anel
benzénico), naftoquinonas (o sistema aromético é um anel naftalénico) e antraquinonas
(possuem um anel antracénico linear ou angular) (EL-MAGHRABEY et al., 2021; LOPEZ et
al., 2015; DA SILVA; FERREIRA; DE SOUZA, 2003; RAJENDRAN, 2016).

De acordo com Silva (2020), as quinonas, quinondides e seus complexos metélicos ou
seus precursores fenolicos representam uma classe de compostos importantes, principalmente
no que se refere as acdes bioldgicas, resultando em efeitos diversos, sejam eles benéficos ou
ndo, dentro organismos ou em tecidos Vvivos.

Além disso, El-Maghrabey e colaboradores (2021), e Da Silva e Ferreira (2016)
destacam que as quinonas estdo presentes na natureza (tecidos animais e vegetais, em fungos,
liquens, bactérias e insetos e outros) e relacionado ao campo bioldgico, por terem aplicacdes
em diversos processos redox, participam de processos bioquimicos vitais para plantas e
animais e desempenham importante papel no ciclo respiratério, na cadeia de transporte de
elétrons, na coagulagdo do sangue e na carboxilagdo do glutamato das células.

As quinonas apresentam ampla diversidade estrutural, e essa variedade influencia
diretamente suas propriedades quimicas e aplicacdes. A Figura 2 apresenta as principais
subclasses funcionais de quinonas e seus precursores — como orto-quinonas (0-Q), para-
quinonas (p-Q), iminoquinonas (IQ), quinonas metalicas (QMetal), azoquinonas (AzQ), além
de fenois e catecis — destacando suas aplicacdes em diferentes areas, como na industria de
corantes e pigmentos, na area de energia com o desenvolvimento de eletrodos modificados
por quinonas, na sintese organica, e enfatizando sua utilizacdo nas ciéncias da saude, onde
exercem importantes atividades bioldgicas (destaque vermelho — figura 2) (XAVIER, 2021).

Dessa forma, as quinonas tém sido amplamente estudadas devido as suas propriedades
peculiares e papéis bioguimicos e fisioldgicos relevantes. E além destes papéis bioldgicos,
segundo Silva e colaboradores (2020) as benzoquinonas, naftoquinonas e antraquinonas tém
sido usadas em aplicacGes industriais e em préticas clinicas, e, mais recentemente em baterias

por possuirem suas propriedades redox estaveis e eficientes (Figura 2).
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Figura 2 - AplicagBes de quinonas e precursores em vérias areas, com énfase em ciéncias da saude (em
vermelho). Estruturas para orto-quinonas (0-Q), para-quinonas (p-Q), iminoquinona (1Q), complexos metalicos
de quinonas (QMetal), azoquinonas (AzQ), fendis e catecdis (Ph(OH),)
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Fonte: A autora, 2025 (Adaptado de XAVIER, 2021).

O fato das quinonas apresentarem um comportamento duplo (pré-oxidante versus
antioxidante), confere a essa classe de compostos uma peculiaridade de grande interesse para
0s pesquisadores, especialmente na quimica medicinal. Essas moléculas possuem aplicacGes
em diversos processos redox, inclusive na fabricacdo de produtos quimicos industriais e em
reaces de oxidacdo para sintese organica. As possibilidades mecanicistas de atuacdo da
quinona estdo descritas na figura 3 (SILVA, 2017).

Figura 3 — Possibilidades de mecanismo da quinona
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Os potenciais mecanismos citotoxicos de quinonas mostrados na figura 3, abrangem:
1) a geracdo de estresse oxidativo/nitrosativo (escrito em azul), as espécies reativas mais
representativas e as rotas seletivas de sua geracdo ou interconversdao sdo mostradas. 2) A
reacdo de Fenton pode ocorrer, na presenca de ions metalicos, com consequente dano
molecular. Alquilacdo biorredutiva ocorre por meio da geracdo de intermediérios eletrofilicos
(escrito em roxo). 3) A complexacdo com metais, também pode produzir efeitos toxicos ou
benéficos, dependendo do local (escrito em vermelho). 4) A quinona em si € um eletrdfilo,
que sofre adicdo de Michael por varios endobioticos nucleofilicos, tendo como destino final a
excrecdo ou a toxicidade (escrito em verde) (SILVA, T. L. 2014)

Quanto as quinonas hibridas, destaca-se o uso de organocalcogénios, como € o caso do
uso de selénio nestes compostos. O perfil bioldgico dos compostos de selénio esta emergindo
como um campo de pesquisa ainda mais atraente (CORDEIRO, P. S. et. al. 2022). As
estruturas de compostos contendo selénio estdo relacionadas com seus analogos contendo
enxofre, porém suas propriedades sdo diferentes. A ligacdo C-Se é uma ligacdo mais fraca do
que a ligacdo C-S e, por isto, as reacdes que envolvem a quebra destas ligacGes sdo mais
rapidas e ocorrem em condi¢des mais brandas em compostos de selénio do que em seus
analogos sulfurados (WIRTH, T. 2007). Além da utilizacdo de nucledfilos e eletrofilos de
selénio em sintese, 0 selénio tem outras vantagens, como pode estabilizar carbanions e
carbocétions adjacentes ou levar a formacéao de radicais livres pela clivagem da ligagdo C-Se.
(WIRTH, T. 2007).

Adicionalmente, compostos organicos contendo selénio ja foram relatados por sua
atividade antioxidante, antiinflamatoria, antitumoral e antiviral (NOGUEIRA, C. W. et al.
2004). Segundo Brondani (2012), tem-se como exemplo o Ebselen, composto orgéanico
contendo selénio, que possui atividade antiinflamatéria e antioxidante (Figura 4). Este
composto exibe atividade redutora de hidroperdxido e peroxinitrito, atuando como mimético
da enzima glutationa peroxidase e peroxirredoxina. Recentemente este composto ganhou
destaque devido ao seu potencial promissor para inibir a principal protease (Mpro) do
coronavirus 2 da sindrome respiratdria aguda grave (SARSCoV-2) (CORDEIRO, P. S. et. al.
2022).
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Figura 4 - Estrutura do Ebselen

Se

Fonte: A autora, 2025.

Quinonas e organocalcogénios sdo classes de compostos com grande aplicabilidade
biolégica, como atividades antioxidante, anticancerigena, anti-Alzheimer, antidepressiva,
entre outras (CORDEIRO, P. S. et. al. 2022). Assim, a combinacdo dessas duas classes de
compostos é importante para a obtencdo de novos acertos com atividades bioldgicas que
sejam aditivas ou sinérgicas. Diversas metodologias para a preparagdo e investigacdo desta
classe de compostos hibridos tém sido descritas. Muitas das moléculas hibridas preparadas
mostraram atividades bioldgicas significativas (CORDEIRO, P. S. et. al. 2022). As quinonas
contendo selénio possuem atividade antitumoral significativa que pode ser devido a sua
capacidade de gerar espécies reativas de oxigénio (ERO) intracelulares e induzir a morte
celular JARDIM, G. A. M. et. al. 2016)

Vieira e colaboradores (2015) relataram a sintese de compostos contendo dois centros
redox, a saber, quinona e calcogénio. Foram obtidos compostos derivados do Lapachol que
apresentaram atividade promissora contra patologias, como cancer de célon, préstata, ovario,
mama e leucemia.

Silva (2017) investigou eletroquimicamente quinonas hibridas calcogenadas e
halogenadas, as selenoquinonas apresentaram dois centros redox individuais com
compensacado interna de reatividade e demonstraram ser promissores protétipos de farmacos
anticancer. Xavier (2021), a semelhanca do trabalho supracitado, investigou
eletroquimicamente sete selenoquinonas que apresentaram dois centros redox individuais, um
sendo de natureza antioxidante e o outro sendo de natureza pro-oxidante, com compensagao
interna de reatividade, assim, tornando-se candidatas a prototipos no desenvolvimento de
farmacos.

Da Cruz e colaboradores (2016) sintetizaram 1, 2, 3-triaz6is a base de quinonas
contendo selénio, 0os compostos também apresentaram atividade antitumoral, os ensaios foram
realizados in vitro. Em 2017 ainda sintetizaram selenoquinonas que foram testadas contra o

protozoério causador da doenca de Chagas, Trypanosoma cruzi, um dos compostos, inclusive,
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foi mais ativo que o medicamento (benznidazol) mais utilizado no tratamento da doenca
(JARDIM, G. A. M. et. al. 2017). Este mesmo grupo, em 2020, investigou
eletroquimicamente um grupo de quinonas contendo selénio e obtiveram como resultado a
atividade biologica contra cinco tipos de cancer e contra o Trypanosoma cruzi (KARMA. A.
et. al. 2020). Em, 2021, o grupo também sintetizou e investigou quarenta e oito novos
compostos da combinacdo de naftoquinonas e selénio que apresentaram atividade antitumoral
significativa, citotoxicidade reduzida na linha celular de controle L929 e indice satisfatorio de
seletividade (LIMA, D. J. B. et al. 2021; CORDEIRO, P. S. et. al. 2022).

2.3 Transferéncia Eletronica Dissociativa.

As reacdes de transferéncia de elétrons (TE) estdo entre as mais elementares de todas
as reacdes quimicas e desempenham um papel fundamental em muitas &reas, como sintese
organica, dispositivos de armazenamento de energia e processos bioldgicos. Neste sentido, a
transferéncia de elétrons para compostos organicos e bioorganicos tém atraido a atencao de
pesquisadores, como é o caso dos compostos estudados neste trabalho, as quinonas. Nas
reagdes que envolvem grupos de moléculas orgénicas a transferéncia de elétrons pode ser
acompanhada pela formacéo de novas ligacGes quimicas e/ou a dissociacdo de ligacdes preé-
existentes (HOUMAM, A. 2008).

A formacdo de ligacdes em processos redutores € uma reacdo comum. Espécies
reduzidas, como anions e anions radicais, podem sofrer uma variedade de adi¢fes quimicas,
em particular protonacdo, dimerizacdo e adicdo nucleofilica (HUMAM, A. 2008). As vias
mais comumente encontradas podem ser observadas na Figura 5. Neste esquema, considera-se

0 reagente neutro.

Figura 5 — Esquema das principais vias de reacdo de transferéncia de elétrons

N

(RX)'* «— RX* ~—» X+R* —> (R)"
SO XNy N\
2,3,40uS5S RXY* (RX)I' RX* R R, RY* 3,40usS

Fonte: Adaptado de Houmam (2009).
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No esquema pode-se observar uma transferéncia inicial de elétrons (reacdo 1) como
estopim para quatro processos principais: clivagem de ligagéo (reagéo 2), formagéo de ligagéo
(reacOes 3 e 4), uma TE adicional (reacdo 5) ou um rearranjo (reacéo 6).

Um aspecto importante das reacbes TE é que elas podem ser iniciadas por uma
variedade de procedimentos, sdo estes: térmico, fotoquimico e através do uso de elétrons
solvatados. As técnicas possuem em comum a adi¢do ou remocao de um elétron ou de um
reagente, e o objetivo de obter informacdes relevantes sobre a dindmica e mecanismos de TE.
Essa caracteristica estimulou, por décadas, o desenvolvimento de técnicas e metodologias
analiticas para o estudo das reacdes de transferéncia eletrénica.

No caso da eletroquimica, a transferéncia eletrénica ocorrerad entre um eletrodo e um
reagente em solucdo, este processo sera induzido pela aplicacdo de um potencial ou corrente
ao eletrodo. Devido a capacidade de controle do potencial e da corrente do eletrodo é possivel
alterar e monitorar a dindmica das reac¢Oes induzidas, e os pardmetros podem ser medidos
simultaneamente. Além disso, a analise desses parametros fornece informacdes sobre o
mecanismo, a energia e a cinética das diferentes etapas, incluindo tanto a TE quanto as etapas
qguimicas homogéneas associadas, e o facil acoplamento de técnicas espectroscopicas a
eletroquimica fornece informacdes adicionais sobre 0s processos atraves da caracterizagdo e
monitoramento tanto dos intermediarios reativos quanto dos produtos: os intermediarios
gerados eletroquimicamente podem ser identificados e sua cinética desvendada através de
suas caracteristicas espectroscopicas (HOUMAM, A. 2008)

Do ponto de vista mecanistico, a etapa de transferéncia de elétrons nessas reacdes
pode ser classificada em duas vias principais. Num primeiro mecanismo a transferéncia
eletronica e a quebra de ligacdo ocorrem simultaneamente, ou seja, tem-se mecanismo
concertado, o outro mecanismo é gradual, neste o processo envolve etapas sucessivas
(HUMAM, A. 2008). A reacdo TE dissociativa concertada (TED) é termodinamicamente
favorecida em relacdo ao processo gradual correspondente quando o potencial padréo para a
formacgé@o do anion radical é suficientemente negativo e a ligacdo de clivagem ¢ fraca ou
guando um bom grupo de saida se forma, como com halogenetos de alquila (ABREU, F. C. et
al. 2003).

A natureza dos processos que ocorrem depende das estruturas dos proprios reagentes,
da natureza da iniciacdo (oxidacdo/reducdo) e das condigcdes de reacdo que incluem o
solvente, o pH e quaisquer outros reagentes (HUMAM, A. 2008). Por exemplo, o estudo
eletroquimico de seis 2-metil-5nitroimidazol substituidas na cadeia lateral mostrou que o

processo, com liberacdo de haletos apos a captacdo de dois elétrons, configura-se como um
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caso de transferéncia eletronica dissociativa. Trés destes compostos mostraram atividade
significativa anti Helicobacter pylori (cepa resistente ao metronidazol) (CAVALCANTI, J. C.
M. et. al. 2003).

Fronta e Vidales (2015) observaram que a transferéncia dissociativa de elétrons (TED)
gradual ocorre durante o segundo processo de reducdo do composto esterificado da shikonina,
0 éster isovalerilshikonina, os produtos possiveis da reagdo sao quinona e anions carboxilato.

O trabalho realizado por Abreu e colaboradores (2003) com diversas 2-metilquinonas,
incluindo benzoquinonas, naftoquinonas e antraquinonas, com substituicdo na cadeia lateral,
demonstrou que os substituintes funcionam como grupos de saida e sdo perdidos, apos
captacdo de um ou dois elétrons, gerando reativos intermediarios, que formam espécies
eletrorredutoras. Quanto a reducdo desses compostos, 0 mecanismo envolve a transferéncia de
um elétron para formar um anion radical, este se fragmenta e expele um bom grupo de saida,
como haletos.

Gennaro e colaboradores (2009) investigaram a reducdo eletroquimica de uma série de
brometos aromaticos. Este estudo relatou exemplos inéditos de passagem de um mecanismo
de transferéncia de elétrons dissociativa para outro ap6s uma mudanca na natureza do material
do eletrodo. Chun-Rong Wang e colaboradores (2009) sugeriram um novo mecanismo
molecular para danos redutivos ao DNA a partir de quebras de ligacdes de nucleotideos por

transferéncia eletronica dissociativa.

3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

¢ Investigar o comportamento eletroquimico e espectroeletroquimico de naftoquinonas
inéditas, substituidas com selénio e cianeto através das técnicas de voltametria ciclica
(VC) e voltametria de pulso diferencial (VPD), visando a obtencdo de pardmetros

eletroquimicos Uteis para compreensdo do mecanismo redox.
3.2 Objetivos Especificos

e Investigar o comportamento eletroquimico de oito naftoquinonas substituidas com
selénio e cianeto, em meio aprotico, a fim de mimetizar o processo de bioativacao
redox que ocorre nas membranas bioldgicas.

e Investigar os possiveis intermediarios eletrogerados de moléculas promissoras durante

a reducdo e oxidagdo por meio de espectroeletroquimica.
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e Propor um mecanismo de reducdo para 0s compostos estudados que possa ser util para
prever, corroborar ou elucidar um mecanismo de agdo para as atividades bioldgicas

que serdo futuramente realizadas.

4. METODOLOGIA

4.1 Reagentes, solventes e equipamentos

Os compostos sintéticos estudados neste trabalho sdo naftoquinonas funcionalizadas
com o grupo selenocianato. As moléculas foram sintetizadas no Laboratério SupraSelen da
Universidade Federal Fluminense (UFF) e gentilmente cedidas pela professora Vanessa do
Nascimento do Departamento de Quimica Organica da mesma universidade. As estruturas das
substancias foram caracterizadas pelo grupo de sintéticos através da andlise de métodos
espectrométricos de RMN e infravermelho (ndo publicado).

Na Tabela 1 sdo indicadas as oito estruturas quimicas e seus respectivos cddigos.
Foram realizados os experimentos de VC e VPD, em reducgéo e oxidacdo, para todas as oito
naftoquinonas. Os experimentos espectroeletroquimicos, em meio aprético, foram realizados
apenas com as amostras MENSeCN (1) e MENPhSeCN (3), estas moléculas foram escolhidas

por apresentarem maior quantidade de amostras para continuidade dos estudos.

Tabela 1. Estruturas e codigos das naftoquinonas estudadas neste trabalho

QUINONAS
[x] - I
- 5o e, o THCN P ‘- e I ;
! A
MENPhSeCN (3) ENPIIBrSeCN (4
MENSECN (1) MENMeSeCN (2) BreseN ()
MENPhpCISeCN (5) MENPhpFSeCN (6) MENPhpNO,SeCN(7) MENPhoMeSeCN (8)

Fonte: A autora, 2025.

Para as analises eletroquimicas realizadas neste trabalho foram utilizados os reagentes

e solventes descritos na Tabela 2.
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Tabela 2. Reagentes e solventes utilizados

Reagentes e Solventes | Marca

Acetonitrila grau HPLC Merckmillipore
Hexafluorfosfato de tetrabutilaménio (TBAPF) Sigma-Aldrich

Alumina liquida 3 uM Metlab

Fonte: Autora, 2025.

Vale salientar que os reagentes utilizados sdo de grau analitico. Os equipamentos

utilizados para a realizacdo dos experimentos deste trabalho estdo descritos na tabela 3.

Tabela 3. Equipamentos utilizados para a realizacdo dos experimentos

Equipamento Marca/Modelos
Balanca Analitica Shimadzu AUY-220 |
Espectrofotdmetro de arranjo de diodos Agilent Hewlett-Packard 84532
Potenciostato/Galvanostato Metrohm pAutolab III
Potenciostato/Galvanostato Metrohm Autolab PGSTAT

Fonte: Autora, 2025.

4.2 Estudos eletroquimicos

Os estudos eletroquimicos foram realizados em um pAutolab Type III
potenciostato/galvanostato, acoplado a um microcomputador com o software NOVA® versdo
1.11, em um sistema convencional de trés eletrodos. O eletrodo de trabalho foi de carbono
vitreo (BAS, diametro = 3 mm), o eletrodo auxiliar foi um fio de platina espiralado, e o
eletrodo de referéncia foi o sistema Ag/AgCI/CI~ (3mol L™"). Para as amostras 1 e 3, também
foram realizados experimentos com o eletrodo de disco de platina, a fim de comparar com os
estudos espectroeletroquimicos que faz uso de uma rede de platina como eletrodo de trabalho.
Os eletrodos de carbono vitreo e platina foram polidos com alumina liquida de granulometria
3 um. Nos experimentos em que foi realizada a técnica de voltametria ciclica, a velocidade de
varredura variou de 35 a 400mV s™', enquanto nos experimentos com a técnica de voltametria

de pulso diferencial, a velocidade de varredura foi de 10mV s

4.2.1 Estudos eletroquimicos de reducéo e oxidagdo em meio aprético

Em meio aprético foi utilizado 3 mL de acetonitrila (CH3CN) e hexafluorofosfato de

tetrabutilaménio (TBAPFg, 0,1mol L") como eletrélito de suporte. Apés a adicdo dos
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reagentes, a cela eletroquimica, foi vedada com pléstico filme antes que os experimentos
fossem iniciados e a solugéo foi desaerada com nitrogénio (99,996%) por 4 minutos.

A fim de evitar a evaporagdo do solvente, a solucdo foi desaerada, inicialmente, em
fluxo baixo por trés minutos, utilizando uma mangueira que permaneceu durante todo o
experimento conectada a saida do gas. Ao fim dos trés minutos, aumentou-se o fluxo do gas
nitrogénio (99,996%) por mais um minuto. Em seguida, abaixou-se o fluxo do gas que
permaneceu na superficie da solugdo. Foram realizadas as varreduras em VC e VPD no
sentido catodico (0 a —2,7 V) e no sentido anodico ( 0 a 2,2 V), nas velocidades de varredura
mencionadas, visto que a técnica de VPD é mais sensivel e contribui significativamente para
relacdo dos resultados. Registraram-se os voltamogramas do eletrélito de suporte antes de
adicionar o analito. A concentracdo das oito naftoquinonas foi de 1,0mmol L. A solugdo
contendo os compostos de interesse foi novamente desaerada durante um minuto, em seguida,
foram realizadas as varreduras com as mesmas técnicas e nas mesmas faixas de varredura e
velocidades utilizadas com o eletrélito de suporte. Um experimento complementar para 0s
compostos 1 e 3 foi realizado usando VPD, aplicando os potencias de reducdo da primeira e
segunda onda e varrendo na faixa anddica, a fim de observar se havia oxidacdo de algum dos

intermediéarios eletrogerados.

4.2.2 Experimentos espectroeletroquimicos

Os experimentos espectroeletroquimicos foram realizados em uma cubeta de quartzo
de camada fina (comprimento de caminho Optico, 1mm, BASI), adaptada para estudos
eletroquimicos. Utilizou-se trés eletrodos, como eletrodo de trabalho foi utilizada uma rede de
platina (Pt), como contra-eletrodo foi utilizado um fio de Pt e como eletrodo de referéncia foi
utilizado o sistema Ag/AgCI/CI™ (3mol L ™).

A célula foi conectada a um potenciostato/galvanostato PGSTAT da Metrohm
Autolab, e os espectros foram registrados usando um espectrofotdmetro de arranjo de diodos
(Hewlett-Packard 8453A). Ao iniciar os experimentos, a célula eletroquimica foi vedada no
intuito de evitar a evaporacdo do solvente, em seguida, a solugdo foi desaerada com gas
nitrogénio (99,996%) em fluxo baixo. O géas foi deixado na superficie da solucdo e foram
realizadas as medidas da solu¢do contendo somente o eletrolito de suporte e 0 solvente
(CHsCN + TBAPFs 0,1mol L), solucdo de suporte, pois ndo apresenta o analito. A
quantidade de amostra que deveria ser adicionada a solugdo a fim de resultar em uma

concentracdo de 1mmol L™ foi previamente calculada. A amostra foi adicionada & solucéo
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inicial e foram realizadas as medidas espectroeletroquimicas. A faixa de comprimento de
onda em todas as medidas foi de 190 — 800 nm. Inicialmente, foram registrados espectros de
absorcéo antes de conectar os eletrodos. Em seguida, os eletrodos foram conectados e foram
registrados os espectros de absorcdo das varreduras catodicas (0V a -1,5V) e anddicas (0V a
+1,5V) e durante a aplicagdo por 180 s dos potenciais dos picos catodicos obtidos
previamente por voltametria ciclica, tanto com o eletrodo de carbono vitreo quanto com o
eletrodo de platina, na velocidade de 100mV s

Para as amostras 1 e 3, 0s experimentos espectroeletroquimicos também foram
realizados a partir dos potenciais dos picos catodicos obtidos com eletrodo de platina na VC, a
fim de observar se haveria divergéncias no resultado final. Os espectros de absorcdo, neste
caso, foram obtidos na faixa de comprimento de onda de 190 a 800 nm durante a varredura
nas faixas de reducdo e oxidacdo, durante a aplicacdo por 180s dos potenciais de picos

catédicos.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Andlises eletroquimicas por voltametria ciclica — reducéo

Os oito compostos estudados neste trabalho apresentam a porcéo naftoquinona como
grupo eletroativo. Comumente, em meio aprético, quinonas apresentam dois sistemas redox
sucessivos de um elétron cada (Ic/la; llc/lla). O primeiro par redox (Ic/la) é de natureza
reversivel e difusional e esta relacionado a reducdo da quinona (Q) a semiquinona (Q™, pico
Ic), esta quinona é reoxidada a quinona original (pico la). A segunda transferéncia de elétrons
(llc/lla) apresenta uma natureza quase reversivel correspondente a reducdo da semiquinona
(Q™) para a espécie dianion quinonico (Q%) (SILVA, T. L. et al. 2020; XAVIER, A. F. 2021;
NASCIMENTO, T. A. 2022).

Esse comportamento habitual das quinonas, no entanto, ndo € observado em nenhum
dos compostos investigados, presumivelmente a presenca do grupo -SeCN altera
significativamente seus perfis voltamétricos. Como a bioativagdo das quinonas é influenciada
pelas suas propriedades redox, a compreensdo de como as caracteristicas estruturais estao
relacionadas a essas propriedades é um importante passo para compreender seu mecanismo de
acao e prever possibilidades de modificagdes para melhorar sua atividade biologica (ABREU.
F. C. 2003).
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Dentre os oito compostos, apenas um ndo apresenta substituinte alquila ou arila no
carbono que sustenta o grupo -SeCN, a naftoquinona 1. A Figura 6A apresenta o
voltamograma ciclico para o composto 1, em que se observam, na primeira varredura (linha
preta) quatro principais picos catddicos (Ic-1Vc), perfil este incomum para uma naftoquinona.
A segunda varredura (linha vermelha, Figura 6A) apresenta uma caracteristica importante: o
pico Ic desapareceu. Esse fato € um indicativo de que apds a primeira varredura, 0 composto
sofreu uma modificacdo estrutural, que pode ter sido iniciada com a quebra de ligacOes
(ABREU, F. C. et al. 2003; ABREU, F. C. et al. 2002). Adicionalmente, nota-se que a
primeira onda catddica aparece em potenciais menos negativos (Eplc = -0,38V) quando
comparadas as quinonas habituais, sugerindo uma reducdo mais facilitada. No voltamograma
com os potenciais de inversdo (figura 6B), ndo se observa a contrapartida anddica de Ic. Este
gréfico é elaborado a fim de observar se ha contrapartida anddica e quando houver, € possivel
observar a qual pico catddico pertencem 0s picos no sentido anddico.

Ao observar o perfil voltamétrico do composto 1, é possivel observar a presenca de
ombros, sdo picos intermediarios que por serem mal definidos, ndo foram apreciados para fins
investigativos neste trabalho. A presenca do pico IVc (EplVc =-2,17 V), em potenciais mais
negativos, provavelmente corresponde a formacdo dos dimeros, visto que ja esta bem
consolidado na literatura que espécies diméricas reduzem em potenciais mais negativos que as
monomeéricas (DENIZ, N. G. et. al. 2021).

Figura 6 — (A) VC na regido catédica, para o composto MENSeCN (1) em acetonitrila + TBAPFg (0,1mol L_l)
(linha cinza). Eletrodo de carbono vitreo, v = 100 mV s, ¢ = 1 mmol L™'. Duas varreduras sucessivas, linha
preta (—) primeira varredura, linha vermelha (—) segunda varredura. (B) VC com os potenciais de inversao
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Fonte: A autora, 2025.
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Para a voltametria ciclica, a velocidade de varredura permite aferir sobre a cinética do
sistema eletroquimico. A relacdo entre a velocidade de varredura e a corrente do pico,
seguindo a equacéo de Nernst, indica se o sistema € controlado por adsorcdo (quando v versus
Ipico for linear) ou difusdo (quando v2 versus Ipico for linear). O valor do coeficiente angular
da relagdo linear entre log v e log ipico 8juda a comprovar esse regimento, sendo proximo a 0,5
para o controle difusional, préximo a 1,0 para o controle por adsorcéo e entre esses valores
para o controle misto, ou seja, adsorcdo e difusdo (MATSUBARA, 2010). Com base nas
informacdes obtidas graficamente (Figura 7), pode-se inferir que a reacdo de reducdo da
molécula em estudo tem o sistema controlado por difusdo. A analise dos pardmetros corrente
e potencial foram realizados com relagdo ao primeiro pico de reducéo, visto que este primeiro
pico é de maior interesse para compreensdo do mecanismo de reducao.

Figura 7 - Andlise dos pardmetros corrente e potencial relacionado ao primeiro pico de reducéo para 0 composto
1 em funcéo de: (A) lp; vs. da velocidade de varredura (v), (B) da Iy vs. raiz quadrada da velocidade de

varredura (v/%), (C) do potencial de pico catédico (Epar) vs. a velocidade de varredura (v) e (D) do logaritmo de
loc1 Vs 0 logaritmo da velocidade de varredura (v)
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Fonte: A autora, 2025

Com o intuito de estudar a cinética de transferéncia de elétrons das diferentes

naftoquinonas sobre a superficie do eletrodo foram estimados, por voltametria ciclica, os
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parametros: coeficiente de transferéncia de elétrons («), constante de velocidade de
transferéncia de elétrons (k°) e numero de elétrons (n), mediante avaliacdo do comportamento
dos potenciais de picos catodicos, mais precisamente o primeiro potencial de pico catddico
(Ic) com o logaritmo da velocidade de varredura do potencial elétrico empregando o método
de Laviron (LAVIRON, 1979).

Para o pico 1, foi observada a relagéo linear entre as correntes de pico e as taxas de
varredura, no intervalor de 35-200 mV s™' pode ser descrita pela seguinte equacdo: Ipag.
1 =-1,2626x10°-1,2255x107X) (ipag. 1 €M pA,vem mV s, R= 0,9985), sugerindo que o
pico catodico (Ic) foi controlado por adsorcao.

De acordo com a teoria de Laviron (LAVIRON, 1979) para um processo irreversivel,
existe a seguinte equacéo (LI et al., 2019):

RT = RTK° RT

Ep(V) = E° — l l
P(V) anFnanF+anF w

Em que:
E° = Potencial padrdo formal
k°= constante de velocidade de transferéncia de elétrons
n = ndmero de elétrons
a = coeficiente de transferéncia de carga
v = velocidade de varredura
R = constante universal 8,31 Jmol*K™
T = temperatura (K)
F = constante de Faraday (96485,33 C mol™)
Considerando nimero de elétrons transferido (n = 1) e partir do coeficiente angular da
inclinagdo da reta Epico (V) o« velocidade de varredura (mVs™) é possivel estimar os valores
para a constante padréo da taxa de reagdo (k) e do coeficiente de transferéncia de carga(«),

como sendo, para 0 composto 1:

ks = 1,2832 s~ (célculos em anexo).

O potencial de pico depende linearmente do log da velocidade de varredura (R* =
0,9963) é consistente com 0 mecanismo EC, a transferéncia de elétrons no eletrodo é acoplada
a um processo quimico irreversivel (SILVA, F. F. 2021. HEGDE et al., 2008; MERLI et al.,
2014).



35

Observa-se que a medida que se adiciona ramificacfes na cadeia lateral, o perfil
voltamétrico (Figura 8) exibe maior grau de complexidade em relagdo ao composto menos
substituido (1) (Figura 6) e em relacdo ao perfil comum de quinonas. Os compostos
MENMeSeCN (2), MENPhSeCN (3) e MENPhoMeSeCN (4), seguem exibindo pelo menos
quatro ondas catddicas, como pode ser observado na Figura 8 e seus valores de potencial

correspondentes na Tabela 4.

Figura 8 — Perfil Voltamétrico na regido catodica, para os compostos A) 3B)8 C)4D)5E)6F)7e G) 2. A
esquerda (1) em acetonitrila + TBAPFs (0,1 mol L™") (linha cinza). Eletrodo de carbono vitreo, v =100 mV s, ¢
=1 mmol ‘L‘l. Duas varreduras sucessivas, linha preta (—) primeira varredura, linha vermelha (—) segunda
varredura. A direita (2) VC com os potenciais de inversao
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Fonte: A autora, 2025.

Potenciais redox, solubilidade e estabilidade no caso de pequenas quinonas, como é o
caso das moléculas deste trabalho, podem ser afetados pela modificagdo com grupos
funcionais doadores ou retiradores de elétrons diretamente ligados ou em combinacdo com
uma cadeia lateral. Um exemplo de abordagem para modular as propriedades redox das
quinonas é uma introducdo de grupos redox-ativos contendo nitrogénio (por exemplo, C=N,
C=N e N=N) ou incorporacdo de ligacbes de carbono-nitrogénio insaturados e fragmentos
aromaticos conjugados (GAILE, A. et al. 2024)

E preciso compreender que o fendémeno de passagem de corrente elétrica através de
uma célula eletroquimica provoca um desequilibrio no sistema que pode ser caracterizado
pelo fendbmeno de polarizacéo eletrodica (Figura 9). Assim, em um sistema eletroquimico, o
eletrodo pode atuar como doador (processo de reducéo) ou receptor (processo de oxidacéo) de

elétrons transferidos para/ou de espécies em solucdo (COSTA, C. O. 2011).
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Figura 9 — Representacdo dos processos de (a) reducdo e (b) oxidacdo de uma espécie A, em solugdo. Os
orbitais moleculares (OM) das espécies A mostrados sdo 0s OM ocupados de mais alta energia (HOMO) e 0 OM

desocupado de mais baixa energia (LUMO)
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Fonte: BARD e FAULKNER. (2001).

Assim, com relacdo a presenca de substituintes alquilas e arilas no carbono que
sustenta 0 grupo -SeCN, é possivel tecer consideracdes sobre o efeito de tais grupos nos
potenciais de reducdo da primeira onda catodica. Considerando os orbitais moleculares,
destaca-se que € bem conhecido que as energias mais altas dos orbitais moleculares ocupados
(HOMO) estéo relacionadas aos potenciais de oxidacéo e as energias mais baixas dos orbitais
moleculares desocupados (LUMO) estdo relacionadas aos potenciais de reducédo
(ESCHWEGE e CONRADIE, 2022) Assim, substituintes que séo eletroretiradores diminuem

a energia do LUMO, pode-se dizer que diminuem a densidade eletronica no sistema
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quindnico, isso facilita a transferéncia de elétrons do eletrodo para este orbital, logo,
processos de reducdo sdo favorecidos. Além de reduzir a energia do LUMO, 0s grupos
eletroretiradores diminuem simultaneamente a energia do HOMO (YE, Z. 2021).

O inverso ocorre para substituintes eletrodoadores, pois, estes aumentam a energia do
LUMO, ou seja, aumentam a densidade eletronica do sistema quindnico, isso dificulta a
transferéncia de elétrons do eletrodo para este orbital, logo, processos de reducdo sdo
desfavorecidos (ZUMAN et al., 1967; SILVA T. L. 2014).

Realizando essa observacdo nos voltamogramas ciclicos (Figura 10) das amostras
MENPhpCISeCN (5), MENPhpFSeCN (6) MENPhpNO,SeCN (7) e MENPhpBrSeCN (4),
substituintes eletroretiradores resultam em um deslocamento no potencial de pico catodico
para valores menos negativos (deslocados para a direita), enquanto substituintes
eletrodoadores resultam em um deslocamento no potencial de pico catodico para valores mais
negativos (deslocados para a esquerda) (SARAPUU et al., 2010; SILVA T. L. 2014).

Figura 10 — Perfil Voltamétrico na regifo catodica, para os compostos A) (4) B) (6) C) (7) D) (4). A esquerda
(1) em acetonitrila + TBAPFg (0,1 mol L™) (linha cinza). Eletrodo de carbono vitreo, v =100 mV s * ¢ = 1

mmol L. Duas varreduras sucessivas, linha preta (—) primeira varredura, linha vermelha (—) segunda
varredura. A direita (2) VC com os potenciais de inverséo
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Fonte: A autora, 2025

Nas moléculas investigadas neste trabalho, deve considerar que os substituintes ndo
estdo ligados diretamente ao anel quinbnico e que o grupo ciano, moderadamente
eletroretirador, esta presente em todas, isso pode dificultar a analise de seus efeitos e fatos
incomuns podem ocorrer. Pode-se observar na Tabela 4 que a molécula que possui um
substituinte eletrodoador (2), o grupo metil, apresenta um valor de Ic mais negativo que a
molécula (1), cujo substituinte é um atomo de hidrogénio.

Outra analise pode ser realizada com relagdo ao grupo fenil, este é um grupo
eletroretirador, pois, devido ao seu sistema 7, o grupo ¢ capaz de captar e circular elétrons por
esse sistema, realizando o efeito de ressonancia, no entanto, este mesmo efeito gera maior
estabilidade na molécula, assim, por ser um grupo eletroretirador, esperava-se que a molécula
(3) apresentasse uma maior facilidade de reducdo, sendo evidenciada por um valor de Ic

menos negativo, no entanto, pela estabilidade que o substituinte provoca, a reducdo é menos



favorecida, e o valor de Ic é mais negativo (Eplc = —0,40V) que as amostras (1), (2) e (4)
(Eplc =-0,38V; —0,39V e —0,33V, respectivamente).

Tabela 4. Principais pardmetros eletroquimicos em Voltametria Ciclica para os compostos estudados em
acetonitrila + TBAPF, (0,1 mol L ™). Eletrodo de carbono vitreo, v=100 mV s, ¢ = 1 mmol L™

COMPOSTOS Eplc Eplic Epllic EplVc EpVc EpVic

-0,37 -0,80 -1,17 -1,82 - -
MENMeSeCN 2

BTN

-0,33 -0,61 -1,01 -1,34 - -

MENPhoMeSeCN (4)

0

-0,32 -0,70 -0,86 -1,37 -1,61 -1,79

MENPhpFSeCN (6)
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- 0,37 -0,63 -0,92 -1,32 - -

MENPhpBrSeCN (8)

Fonte: A autora, 2024.

Quando um grupo eletrodoador (metil) é adicionado ao substituinte fenil, o composto
(4) exibe um perfil mais complexo que os perfis dos compostos supracitados (Figura 8),
possivelmente ha uma competicdo de efeitos, resultando em um valor de Ic mais negativo
(Eplc = —0,33V), neste caso o composto (4) € o que reduz mais facilmente dentre esses
compostos (1, 2 e 4).

Ainda na Tabela 4 encontramos compostos que possuem como grupo substituinte o
fenil ligado a um grupo mais eletronegativo na posicdo para, tém-se o bromo, cloro, flGor e o
grupo nitro NO,. Como esperado, os valores de Ic seguem-se como (6) > (5) > (8). Nota-se
que, quanto maior a capacidade eletroretiradora dos atomos ligados ao fenil na posicéo para,
mais rapido aconteceu a reducdo dos compostos.

Com relacdo a posicdo dos dtomos substituintes, Paiva (2016) apresentou resultados
comparaveis a reducdo da nor-B-lapachona substituida com grupamento nitro em posicGes
orto e para. Foi deduzido que quando o grupo nitro esta em posicdo para gera uma estrutura
candnica em que a carga positiva esta no carbono a do anel aromatico, estabilizando mais
eficientemente o intermediario eletrogerado apds a primeira reducdo do que estando este
grupo em posicdo meta, facilitando a redu¢do do composto paranitroquinona em relacédo ao
seu isdmero. No caso deste grupo orto posicionado, a proximidade entre o grupo quinona e o
grupo nitro favorece uma perda de coplanaridade que se reflete na diminuicdo da interacao
por ressonancia existente entre este e o anel aromatico ao qual esta ligado. Vale salientar que
0 composto com a presenca do grupo nitro apresentou valor de Ic (Eplc= —0,32V) equivalente
ao do composto fluorado (Eplc = —0,32V), isto se deve a alta capacidade eletroretiradora
desse grupo.

Adicionalmente, a primeira transferéncia eletrdnica (Ic) acontece com transporte de
massa de natureza difusional, isso pode ser evidenciado pelo teste diagnostico, em que se
observa 0 aumento linear da corrente de pico catdédica em funcdo da raiz quadrada da
velocidade de varredura (BARD; FAULKNER, 2001). Nos graficos de pico para a primeira
onda em funcdo do logaritmo da velocidade de varredura pode-se observar que a medida que

se aumenta a velocidade de varredura os potenciais dos picos ndo sofrem variagdo, podendo
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se considerar praticamente constantes, assim, conclui-se que os potenciais da primeira onda
catodica ndo sdo dependentes da velocidade de varredura. (BARD; FAULKNER, 2001).

Figura 11 - Andlise dos parametros corrente e potencial relacionado ao primeiro pico de redugdo para o
composto 2 em funcéo de: (A) I vs. da velocidade de varredura (v), (B) da Iy vs. raiz quadrada da velocidade
de varredura (v?), (C) do potencial de pico catédico (Eper) vs. a velocidade de varredura (v) e (D) do logaritmo
de Iy vs 0 logaritmo da velocidade de varredura (v)
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Fonte: A autora, 2025.

Os compostos 2 e 3 ndo apresentam proporcionalidade entre Epico € a velocidade de
varredura, assim, ndo € possivel estimar os valores de a e k,. A proporcionalidade entre log ip
x log v, com o coeficiente angular proximo a 0,5 é um indicativo que o processo € controlado
por difusdo (MATSUBARA, 2010) (Figura 11 e 12).
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Figura 12 - Analise dos parametros corrente e potencial relacionado ao primeiro pico de reducdo para o
composto 3 em fungdo de: (A) I, vs. da velocidade de varredura (v), (B) da I vs. raiz quadrada da velocidade
de varredura (v/?), (C) do potencial de pico catédico (Epa) vs. a velocidade de varredura (v) e (D) do logaritmo

de lpcr VS 0 logaritmo da velocidade de varredura (v)
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Fonte: A autora, 2024.

A molécula 4 (figura 13) apresenta proporcionalidade entre log ip x log v, com o
coeficiente angular préximo a 0,5 (célculos em anexo) é um indicativo que o processo é
controlado por difusdo (MATSUBARA, 2010).
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Figura 13 - Analise dos parametros corrente e potencial relacionado ao primeiro pico de reducdo para o
composto 4 em fungdo de: (A) I, vs. da velocidade de varredura (v), (B) da I vs. raiz quadrada da velocidade
de varredura (v/%), (C) do potencial de pico catédico (Epa) vs. a velocidade de varredura (v) e (D) do logaritmo
de Iy vs 0 logaritmo da velocidade de varredura (v)
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Fonte: A autora, 2025.

Quanto ao composto 5 (Figura 14), é possivel observar que o potencial de pico
depende linearmente do log da velocidade de varredura (R? = 0,99818) é consistente com o
mecanismo EC, a transferéncia de elétrons no eletrodo é acoplada a um processo quimico
irreversivel (HEGDE et al., 2008; MERLI et al., 2014).
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Figura 14 - Analise dos parametros corrente e potencial relacionado ao primeiro pico de reducdo para o
composto 5 em fungdo de: (A) I, vs. da velocidade de varredura (v), (B) da I vs. raiz quadrada da velocidade
de varredura (v/%), (C) do potencial de pico catédico (Epa) vs. a velocidade de varredura (v) e (D) do logaritmo
de lpe1 vs 0 logaritmo da velocidade de varredura (v)
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Fonte: A autora, 2025

O composto 6 (Figura 15), tem-se que o potencial de pico depende linearmente do log
da velocidade de varredura (R2=0,9655) é consistente com o mecanismo EC, a transferéncia
de elétrons no eletrodo é acoplada a um processo quimico irreversivel (HEGDE et al., 2008;
MERLI et al., 2014).
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Figura 15 - Analise dos parametros corrente e potencial relacionado ao primeiro pico de reducdo para o
composto 6 em fungdo de: (A) I, vs. da velocidade de varredura (v), (B) da I vs. raiz quadrada da velocidade
de varredura (v/?), (C) do potencial de pico catédico (Epa) vs. a velocidade de varredura (v) e (D) do logaritmo

de Iy vs 0 logaritmo da velocidade de varredura (v).
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A molécula 7 (Figura 16) apresenta proporcionalidade entre log ip x log v, com o

coeficiente angular préximo a 0,5 é um indicativo que o processo é controlado por difusao
(MATSUBARA, 2010). O potencial de pico depende linearmente do log da velocidade de
varredura (R?=0,9688) é consistente com o mecanismo EC, a transferéncia de elétrons no

eletrodo é acoplada a um processo quimico irreversivel (HEGDE et al., 2008; MERLI et al.,

2014).
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Figura 16 - Analise dos parametros corrente e potencial relacionado ao primeiro pico de reducdo para o
composto 7 em fungdo de: (A) I, vs. da velocidade de varredura (v), (B) da I vs. raiz quadrada da velocidade
de varredura (v/?), (C) do potencial de pico catédico (Epa) vs. a velocidade de varredura (v) e (D) do logaritmo
de Iy vs 0 logaritmo da velocidade de varredura (v)
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Fonte: A autora, 2025.

Com relagdo ao composto 8 (Figura 17), o potencial de pico depende linearmente do
log da velocidade de varredura (R2=0,98016) € consistente com o mecanismo EC, a
transferéncia de elétrons no eletrodo € acoplada a um processo quimico irreversivel (HEGDE
etal., 2008; MERLI et al., 2014).
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Figura 17 - Analise dos parametros corrente e potencial relacionado ao primeiro pico de reducdo para o
composto 8 em fungdo de: (A) I, vs. da velocidade de varredura (v), (B) da I vs. raiz quadrada da velocidade
de varredura (v/%), (C) do potencial de pico catédico (Epa) vs. a velocidade de varredura (v) e (D) do logaritmo
de lpe1 vs 0 logaritmo da velocidade de varredura (v)
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Fonte: A autora, 2025.

E possivel, ainda, calcular o nimero de mol (n), para isto, poderia ser utilizada a
equacdo a partir do método proposto por Laviron (1974), em que relaciona o nimero de mol

(n) com a largura de meia onda ( § 1/2) do pico catddico, O que resultaria para cada uma das

moléculas estudadas os dados fornecidos na tabela 5.

90,6
1, = —emmV
/2 n
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Tabela 5: relacdo do nimero de mol (n) dos compostos estudados, a partir da largura de meia onda ( & 1/2) do

pico catodico

Fonte: A autora, 2025.

Molécula é 1, em mV n

1 106,80 0,85
2 81,10 1,12
3 74,60 1,21
4 87,00 1,04
5 65,90 1,37
7 97,00 0,93
8 84,80 1,07

O resumo do estudo cinético supracitado pode ser observado na tabela 6.

Tabela 6: resumo do estudo cinético para os compostos estudados

Compostos | Lo V| Lo V™ | pico | n | E, xv a | k0 /™
1 - Ri=09985  R=09978 (1) 085  Re=00963 0650 1283
[ . Cr
a
2 | RE=00850  Re=09920 (1) 112 Re=07242 -
(T
o
[+
3 RE-09906  RI=09979 () 121 Re=08549 -
L
Z i RI-098%0  Re=09934 (1) 104  Re=00135 1306 254
5 i Ri-08645  R=08426 (1) 137  RE=00018 1552 3023
6 i RP-09990  Re=09854 (1)  ndotem RE=00655 1034 2013
Ve
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7 1 R?=0,9956 R?=0,9854 1) 0,93 R2=0,9688 0,702 1,368

8 R?=0,9898 R?=0,9990 1) 1,07 R? =0,9802 0,867 1,688

Fonte: A autora, 2025.

Considerando que um numero significativo de substéncias fisiologicamente ativas
mostra valor de potencial mais positivo do que —0,5 V (vs. ENH - Eletrodo Normal de
Hidrogénio) ou —0,7 V (vs. ECV — Eletrodo de Carbono Vitreo), sendo ideal para captura de
elétrons a partir de doadores biolégicos (enzimas) ou através de modificacbes metabolicas,
fornecendo derivados facilmente redutiveis, é possivel realizar a interconversdo entre
eletrodos de referéncia.

Uma atividade 6tima, relacionada a geracdo do estresse oxidativo, pode ser alcancada
quando o potencial de redugdo monoeletrénico da substancia se situa na faixa intermediaria
entre a faixa dos redutores celulares e através da reagdo 02/02 em cerca de 0,20 V vs. ENH ou
0,4 V vs ECV (em pH fisiolégico ~7,0), embora essa faixa possa se estender ligeiramente por
efeitos de concentracdo ou por efeitos cinéticos de rapida re-oxidacdo dos ions-radicais
intermediarios (COSTA, C. O. 2011; DE MOURA, 2008). Pode-se inferir, a partir dos dados
fornecidos nos voltamogramas e na tabela 4, que as moléculas exibem potencial para
atividade fisioldgica, visto que os valores de Eplc dos compostos estudados se aproximam da

faixa desejada para uma boa atividade fisioldgica.

5.1.1 Racionalizag@o mecanistica da reducéo

Como a cinética e a termodinamica de uma transferéncia eletrénica (TE) estdo
intrinsecamente relacionadas ao seu mecanismo, desvendar sua natureza é uma questdo
continua que atrai grande atencdo na area da eletroquimica molecular e biologica. Além de
sua importancia fundamental, a determinacdo do mecanismo de ET é necessaria para uma
melhor compreenséo do mecanismo geral da reagdo (HOUMAM, A. 2008).

Os perfis voltameétricos obtidos para 0s compostos em analise apresentam
caracteristicas tipicas de uma transferéncia eletrdnica dissociativa (TED). Na TED uma
ligagdo quimica é quebrada como resultado de um TE de ou para uma molécula orgénica ou

bioorgénica. Nisto, deve-se considerar dois mecanismos: um concertado, em que a TE ocorre
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simultaneamente com a quebra de ligacdo; outro gradual, em que 0 processo ocorrerd em
sucessivas etapas. Para o primeiro mecanismo a teoria TE da esfera externa é suficiente para
descrevé-lo, no entanto, o segundo mecanismo ainda é alvo de intensa pesquisa por sua
complexidade (HOUMAM, A. 2008).

Diante disso, dada a singularidade e complexidade dos compostos estudados, sugere-
se que ocorra uma transferéncia eletrénica dissociativa (TED). A reacdo TED ¢
termodinamicamente favorecida em relacdo ao processo gradual correspondente quando o
potencial padréo para a formacgdo do anion radical € suficientemente negativo e a ligacdo de
clivagem € fraca ou quando um bom grupo de saida se forma, como com halogenetos de
alquila (ANTONELLO, Sabrina et al. 2002). No caso dos compostos estudados, o grupo de
saida € o radical SeCN’". Esse grupo selenocianato atua de maneira mais eficaz que seu
analogo de enxofre SCN", Zhang (2024) sugere que a utilizacdo deste grupo induz a um
menor grau de dano ou modificagdo em locais alternativos em proteinas alvos, visto que 0s
dados obtidos em seu trabalho indicam que o SeCN™ é um agente protetor eficiente contra
danos mediados pela enzima mieloperoxidase as proteinas isoladas da matriz extracelular. O
SeCN  também demonstrou ter atividade antibacteriana mais potente do que as espécies
analogas (HOSCN) formadas a partir de SCN™, e ser um modulador eficaz de danos induzidos
por inflamacéo.

Jardim e Colaboradores (2015) realizaram estudos eletroquimicos em naftoquinonas
funcionalizadas com selénio e mostraram o mecanismo de oxidacdo do selénio, o qual
iniciou-se com a formacdo do cation radical centrado no selénio, foi proposto que o0s
compostos de interesse tinham dois centros redox ativos, a por¢do quinona reduzindo e o
selénio oxidando. No entanto, 0s compostos deste estudo ndo apresentam apenas 0 a&tomo de
selénio, destaca-se que em todos 0os compostos 0 selénio se apresenta ligado ao CN. Assim,
dada a capacidade eletroretiradora do CN, a oxidacdo do selénio é evitada. Este fato, no
entanto, ndo sugere que a oxidacdo do grupo de saida SeCN™ ndo seja possivel. Experimentos
realizados por He (2023) demonstraram que o grupo SeCN  é oxidavel, desta forma
experimentos complementares sdo necessarios para comprovar a liberacdo e oxidacdo do
grupo SeCN".

Sendo assim, a partir dos resultados obtidos, nota-se semelhanca com o que foi
apresentado por Abreu (2003) que os compostos estudados neste trabalho sofram TED,

demonstrada no mecanismo proposto na Figura 18. O perfil complexo com pelo menos quatro
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ondas catddicas, em todos os compostos, € em decorréncia da variedade de produtos
eletrogerados

Figura 18 — Esquema de mecanismo proposto para a reducéo dos compostos estudados substituidas; HB,
qualquer fonte de prétons (agua residual do préprio solvente) presente no meio

0 0 SeCN” | o
SeCN ——» SeCN Jb: E -
O R 0 R : ' R': -
0 ) SeCN" o ?
O R d R O R O R
(
2/
? : ¢ i 0
HB | : R O
H G | 2 ;
O R ‘ O Ri 0O R .
\\ --------- ’ O

Fonte: A autora, 2024.

A partir da analise dos VCs, deduz-se que a primeira onda catddica (Eplc) ndo tem
contrapartida anddica (Figuras 6, 8 e 10). A dependéncia de Eplc em ¢é indicativa de um
mecanismo EC (transferéncia eletrbnica com uma reacdo quimica acoplada), mais
provavelmente, uma transferéncia eletrénica irreversivel para o grupo quinondide, dando
origem a semiquinona (Q-.), seguida pela clivagem da ligagdo C-SeCN, num mecanismo do
tipo TED, especificamente uma eliminacdo redutiva (Figura 18C). Radicais quinondides,
gerados apos a clivagem, sdo capazes de sofrer dimerizagdo em dimeros eletroativos ou,
direcionando-se para uma segunda rota recebem um segundo elétron, fornecendo os anions
que podem ser protonados (por autoprotonacgéo ou pela presenca de agua residual no eletrolito
de suporte). Ambos os produtos sdo propensos a sofrer redugdes adicionais aos radicais
aniénicos formados (DENIZ, N. G. et. al. 2021). As ondas mais negativas estdo
provavelmente relacionados a quinonametideos eletrogerados resultantes e sua reagfes dando
dimeros eletrorredutiveis (DENIZ, N. G. et. al. 2021; ABREU, F. C. et. al. 2002).
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Corroborando a discussdo tida até aqui, Souza (2011) aponta que a menor intensidade
de corrente de onda em Eplic, pouco mais da metade da corrente observada em Eplc, é um
indicativo da presenca de reacdes quimicas subsequentes a formacédo da semiquinona, que tem
sua concentracdo reduzida na dupla camada elétrica da superficie eletrodica (PAIVA, Y. G.
2016), este fato pode ser observado nos voltamogramas dos compostos 2, 4, 6 e 8 (Figura 8).

A estabilidade e a reatividade desses intermediarios dependem basicamente das
propriedades eletronicas das quinonas, que podem ser molecularmente descritas pelas
energias do LUMO. Essas propriedades podem ser afetadas pela adicdo de grupos
eletroatraentes e eletrodoadores ao sistema quindnico. Quanto maior a energia do LUMO,
mais dificil a captura de elétrons, mais negativo o potencial de reducdo e maior a forca
nucleofilica das espécies reduzidas (DE MOURA, , M. A. B. F. 2008. WARDMAN et al.,
1990: ZUMAN et al. 1967).

Uma segunda rota pode ser adotada (Figura 18 A-B), nesta rota a primeira onda
catddica (Eplc), semiquinonas (Qe.) sdo geradas por reducdo envolvendo um elétron. Em
meio prético, a semiquinona ndo é suficientemente basica para ser protonada,
consequentemente, muitas semiquinonas existem como anions radicais em pH fisiologico. Por
causa da repulsdo entre as cargas, um anion radical semiquinénico € um oxidante muito mais
fraco do que a quinona original. Assim, a quimica redox das quinonas. semiquinonas e
hidroquinonas esta intimamente relacionada & sua quimica &cido-base. Adicionalmente,
semiquinonas desproporcionam, formando as quinonas e hidroquinonas correspondentes,
frequentemente e com facilidade (DE MOURA, M. A. B. F. 2008). No entanto, o ambiente de
estudo é meio aprético e como ja mencionado, a adicdo de grupos substituintes altera
significativamente o perfil dos compostos, no caso das quinonas deste estudo, o didnion
quinénico formado na segunda etapa de reducdo tem carater mais basico, logo é mais reativo
gue a semiquinona, sendo passivel de sofrer reacbes quimicas acopladas (DE MOURA, M. A.
B. F. 2008), e neste caso sofre uma TED. Outros produtos também sdo esperados do anion
gerado que ndo incluem a quinona correspondente, como quinonametideos (destacado em
azul) e seus produtos de adic¢do (Figura 18) (ABREU, F. C. et. al. 2003).

5.2 Analises eletroquimicas por voltametria de pulso diferencial — reducéo

A técnica de VPD foi utilizada em conjunto com a VC, a fim de confirmar os perfis
voltamétricos das quinonas investigadas. Desta forma, VPDs no sentido catodico foram

registrados. A Figura 19 mostra que os perfis das quinonas foram semelhantes aos observados
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em VC com vérias ondas de reducdo (Figura 8). Todos os compostos exibiram uma onda de
reducéo, Ic, de baixa intensidade de corrente, enquanto uma segunda onda, Ilc, em todos os
casos, com excecdo do composto 2, apresentou maior intensidade de corrente. O composto 3
se difere dos demais, pois apresenta os picos llc e Illc com uma intensidade
consideravelmente superior aos demais. O composto 7 apresentou as primeiras ondas, Ic, llc,
Illc e IVc, em potenciais proximos, no entanto, a quinta onda (\Vc), apresentou-se com maior
intensidade.

Figura 19 - VPDs na regido catddica para todas as quinonas investigadas (linha preta) A) 1, B) 2, C) 3, D) 8, E)

4,F)5, G)6H)7 em ACN + TBAPF; (0,1 mol L™") (linha cinza). Eletrodo de carbono vitreo, v=10 mVs™, ¢
=1mmol L™
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Fonte: A autora, 2025.

5.3 Experimentos espectroeletroquimicos — reducéo

Com o intuito de elucidar o mecanismo de reducdo proposto de transferéncia de
elétrons (Figura 18) e determinar os espectros das espécies eletrogeradas, 0os compostos 1 e 3
por apresentarem voltamogramas bem definidos e quantidade de amostra suficiente, foram
analisados por meio da combinacdo de duas técnicas, eletroquimica e espectroscopia UV-Vis.
Sendo de extrema importancia a analise dos espectros eletrénicos para identificacdo e
determinacdo da estrutura molecular, pois sdo dependentes da quantidade de elétrons, da
estrutura, geometria e também da simetria do composto.

Os espectros foram incialmente obtidos a partir dos potenciais de redugdo observados
na voltametria ciclica com a utilizagéo do eletrodo de carbono vitreo, a fim de sanar possiveis
divergéncias entre a voltametria ciclica e os estudos espectroeletroquimicos que utiliza uma
rede de platina como eletrodo de trabalho (tabela 7), para as amostras 1 e 3, 0s experimentos

espectroeletroquimicos também foram realizados a partir dos potenciais dos picos catddicos
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obtidos com eletrodo de platina na VC. Os espectros de absor¢éo, neste caso, foram obtidos
na faixa de comprimento de onda de 190 a 800 nm durante a varredura nas faixas de redugéo
e oxidacao, durante a aplicacéo por 180s dos potenciais dos trés primeiros picos catodicos. No
entanto, ndo houve divergéncias entre 0s espectros obtidos utilizando os potenciais
observados com eletrodo de carbono vitreo e os espectros obtidos utilizando os potenciais
observados com eletrodo de platina.

Tabela 7 - Principais parametros eletroquimicos em Voltametria Ciclica para os compostos 1 e 3 estudados em
acetonitrila + TBAPF (0,1 mol L™). Eletrodo de platina, v=100 mV s™, ¢ =1 mmol L™

COMPOSTOS Eplc Epllc Epllic EplVc EpVc EpVlic

-

% _.-J‘ E
OO

R

0,40 0,72 1,15 _ - -

MENSECN (1)
' 0,33 0,58 1,22 - - -

1 EREE

MENPhSECN (3)

Fonte: A autora, 2025.

Visto que os espectros obtidos a partir da aplicacdo dos potenciais observados nos
voltamogramas com eletrodo de carbono vitreo ficaram mais bem definidos, estes foram
utilizados a fim de andlise neste trabalho.

O espectro de absor¢do do composto 1 (Figura 20A, linha preta) exibe cinco bandas de
absorcéo, das quais, trés destacam-se: um pico largo de intensidade baixa em 334 nm e outros
dois picos de maior energia e intensidade em 273 e 253 nm.

As intensidades das transicOes eletronicas sdo determinadas pelas regras de selecéo,
gue tem origem nas autofuncBes moleculares dos estados fundamentais e excitados
(PERKAMPUS, Heinz-Helmut. 1992). Nesse aspecto, 0s picos de absorcdo eletrdnica de
maior energia sao referentes as transigdes eletronicas do tipo m—m*, caracteristica de
moléculas que apresentam ligaces C=C e C=0 em sua estrutura. Para o comprimento de
onda de absorgdo em 334 nm, as transi¢Oes eletronicas sdo do tipo n—n*, e requerem menor
energia para que a transicdo ocorra, sendo estas atribuidas principalmente aos grupamentos
C=0 da molécula (PAIVA, D. L. et. al. 2010)



Absorbance (AU)

o

Absorbance (AU)

o

58

Figura 20 — (—) Espectros iniciais na regido UV-Vis em acetonitrila + TBAPFg, 0,1 mol L™, (caminho 6ptico
de 1 cm), dos compostos 1 (1 mmol L™). Experimentos espectroeletroquimicos, no eletrodo de trabalho de rede
de Pt. (—) (—) Espectros na regido do UV-Vis durante a redugdo para os compostos (A), 1 (faixa de varredura
de 0 - -1,5 V) com a linha vermelha representando a varredura final. (—) (—) Espectros na regido do UV-Vis
obtidos durante a aplicacdo por 180 s do potencial de reducéo de —0,38 V (B), —0,8 V (C), —1,22 V (D), com a
linha vermelha representando a varredura final
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Fonte: A autora, 2025.

Conforme o potencial do eletrodo de trabalho é varrido no sentido catddico, a redugao
do composto 1 na faixa de potencial entre 0 e —1,5V apresentou um aumento na intensidade
das bandas de absorcao (hipercromicidade) ( Figura 20A).

Os espectros do composto 1 foram obtidos ap6s 180 s aplicando-se os potenciais de
reducdo de -0,38 V (Figura 20B), de -0,8 V (Figura 21C) e -1,2 V (Figura 20D), conforme
observado nos picos catodicos nos estudos eletroquimicos. A aplicacdo do primeiro potencial
(-0,38 V) provocou hipercromicidade em todas as bandas (Figura 20B) e isto é intensificado

durante a aplicacdo do potencial da segunda onda (-0,8 V) (Figura 20C). Além do aumento na
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absorcéo eletrénica, observam-se nas Figuras 20B, C e D, o surgimento de pontos espectrais
que se interceptam no mesmo comprimento de onda (Figura 21).

Figura 21 — (—) (—) Ampliacéo dos espectros na regido do UV-Vis do composto 1, para observacdo dos pontos
isoshésticos, obtidos durante a aplicacdo por 180 s do potencial de reducédo de —0,38 V (B), —0,8 V (C), 1,22 V
(D), com a linha vermelha representando a varredura final e as linhas coloridas representando 0s espectros
gerados
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Fonte: A autora, 2025.

Como os espectros de absor¢do foram analisados com frequéncia em uma regido
especifica de comprimento de onda, existe a possibilidade desses espectros se cruzarem em
um ou mais pontos, esses pontos sdo chamados isosbésticos, que por sua vez, indicam a
probabilidade de que reacGes uniformes estejam ocorrendo no sistema, corroborando com a
proposta mecanistica para o equilibrio de reducdo entre as espécies (PERKAMPUS, Heinz-
Helmut. 1992). E possivel observar da Figura 21C para o potencial de -0,80 V em especial, 0

surgimento de trés pontos isosbésticos, e uma maior definicdo espectral em relagdo aos outros
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potenciais de reducdo aplicados. Sugerindo um potencial de trabalho 6timo para as anélises do
equilibrio de redugdo das espécies eletrogeradas para o composto 1. Além de equilibrio
presente na reacdo, 0s pontos isosbésticos sdo um indicativo de reacdo uniforme, ou seja,
significando que os reagentes catddicos estdo distribuidos homogeneamente sobre a superficie
do eletrodo, ndo tendo local preferencial para que a reacdo ocorra (PERKAMPUS, Heinz-
Helmut. 1992).

No entanto, as bandas em 273 e 253 nm, durante a aplicacdo dos potenciais de
reducdo, ndo apresentam deslocamento batocrobmico ou hipsocrdmico contudo, a
hipercromicidade ¢ significativa (A= 253 nm variacdo de 0,50 e Abs; para o A= 273 nm
variacdo de 0,37 Abs). Este aumento de intensidade, torna-se ainda mais perceptivel quando
aplicado os potenciais de reducdo do terceiro pico em -1,22 V (Figura 21D). E possivel
observar durante a aplicacdo de potenciais mais negativos, que a intensidade das bandas
aumenta significativamente.

Isso sugere que h& semelhanca com o trabalho realizado por Vidales e Frontana
(2015), onde a funcdo quinona foi reduzida, e um anion radical semiquinona foi gerado;
dependendo da reatividade deste intermediario, o0 composto pode sofrer reducdo adicional
(gerando uma espécie de dianion), dimerizar ou formar um quinonametideo. A presenca
dessas espécies pode ser favorecida considerando a presenca de um bom grupo de saida, a
saber, SeCN, que pode favorecer a clivagem redutiva, corroborando o mecanismo reacional
de reducdo proposto neste trabalho.

A Figura 22A, demonstra os espectros de absorcdo de UV-Vis conforme o potencial
do eletrodo de trabalho € varrido no sentido catédico para o composto 3. Assim como
observado para 0 composto 1, as transigdes eletronicas de maior energia do tipo m—n*, sdo
referentes aos comprimentos de onda de 207-248 nm. Para as bandas de absor¢do com
maximos de 328-415 nm referem-se as transi¢des de menor energia do tipo n—m*.

Durante a reducdo do composto 3 no potencial 0 - -1,5V ndo € possivel observar
mudangas significativas. Isso pode estar relacionado a presenca da varredura reversa (no

sentido da oxidagdo) e a regeneracao dos intermediarios.
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Figura 22 — (—) Espectros iniciais na regido UV-Vis em acetonitrila + TBAPFg, 0,1 mol L™, (caminho 6ptico
de 1 cm), dos compostos MENPhSeCN (3) (1 mmol L™"). Experimentos espectroeletroquimicos, no eletrodo de
trabalho de rede de Pt. (—) (—) Espectros na regido do UV-Vis durante a redugdo para o composto (A)
MENPhSeCN (3) (faixa de varredura de 0 - —2,5 V) com a linha vermelha representando a varredura final. (—)
(—) Espectros na regido do UV-Vis obtidos durante a aplicacdo por 180 s do potencial de redugdo de —0,4 V
(B), -0,6 V (C), -1,2V (D), —1,6 V (E), com a linha vermelha representando a varredura final
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No entanto, nos espectros obtidos do composto 3 a partir da aplicacdo por 180 s dos
potenciais de reducdo do primeiro pico em -0,4 V (Figura 22B) e do segundo pico em -0,6 V
(Figura 22C) conforme visto na VC, verificou-se que a banda localizada em 328 nm sofreu
hipercromicidade. Com a aplicacdo do segundo potencial (-0,60 V), mais negativo, ha o
surgimento de uma banda em 414 nm (Figura 22C), relacionada a formacéo de uma (ou mais

de uma) espécie que esta sendo eletrogerada. Semelhantemente ao trabalho realizado por
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Silva e colaboradores (2019), esta banda pode ser atribuida & absor¢do do quinonametideo
(QM) eletrogerado, vale salientar que esta banda também pode ser atribuida a dimeros e
espéecies dianidnicas, como relata Deniz e colaboradores (2021). Com a aplicacdo de
potenciais mais negativos: -1,2 e —1,60 V (Figuras 22 D-E), permanece a presenca de uma
banda de absorcdo que pode ser do QM, do dianion e do dimero nos comprimentos de onda
em 415 e 400 nm, respectivamente (DENIZ, N. G. et. al. 2021; ABREU, F. C. et. al. 2002).
No entanto, a intensidade da banda varia com relacdo a esses dois potenciais. Para 0 composto
3, ndo foram observados pontos isosbésticos, o que ndo significa que um equilibrio de
espécies eletrogeradas ndo esteja ocorrendo, mas sim que esse tipo de reacdo ndo € uniforme
(PERKAMPUS, Heinz-Helmut. 1992). Argumento plausivel haja visto que o composto 3
apresenta uma estrutura molecular mais hidrofébica e diferente geometria molecular, fatores
que afetam toda a dinamica dos processos redox.

Na Figura 22D, observa-se uma diminui¢do da intensidade (hipocromicidade) da
primeira banda, enquanto na Figura 22E, observa-se uma acentuada hipercromicidade desta
primeira banda. As demais bandas sofrem alteracdes insignificantes com a aplicacdo dos
potenciais.

Os resultados obtidos até 0 momento confirmam em parte 0 mecanismo proposto na
Figura 18, visto que os voltamogramas exibem uma possivel prova de que o QM e o dimero

sdo realmente formados.

5.4 Estudos eletroquimicos em meio aprotico — oxidacéo

O comportamento redox das naftoquinonas funcionalizadas com selenocianatos (-
SeCN) foi investigado no sentido anddico, na faixa de 0 - 1,8 V, a partir das técnicas de VC e
VPD. Os voltamogramas ciclicos também foram registrados em meio aprético (ACN +
TBAPFs 0,1 mol L™).

Nos VCs obtidos para as oito naftoquinonas investigadas, os perfis voltamétricos néo
exibiram picos de oxidacdo, conforme pode ser observado na Figura 23. Assim, é possivel
afirmar que a oxidacdo esperada para o selénio, conforme demonstrado por Jardim e
colaboradores (2015) e iniciada com a formagao do cation radical centrado no selénio, no caso
em questdo, ndo ocorreu. Isso € explicado pela presenca do grupo ciano. O grupo ciano (CN)
é uma espécie conhecida por ser moderadamente eletroretiradora, possui efeitos indutivos e

mesomeéricos negativos, e a ligacdo CN é altamente polarizada (WANG, H. 2023), sendo
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assim, a presenca do -CN impede a oxidacdo do selénio, conforme comprovado pelas
voltametrias ciclicas (HE, WB. et al. 2023).

Figura 23 — VCs na regido anddica, para os compostos (A) 1, (B) 2, (C) 3, (D) 8, (E) 5, (F) 6, (G) 7 e (H) 4, em
acetonitrila + TBAPFg (0,1 mol L™) (linha cinza). Eletrodo de carbono vitreo, v =100 mV s, ¢ = 1 mmol L™".
Duas varreduras sucessivas, linha preta (—) primeira varredura, linha vermelha (—) segunda varredura
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5.5 Analises eletroquimicas por voltametria de pulso diferencial — oxidacéo

No sentido anodico, VPDs foram registrados a fim de confirmar os perfis

voltamétricos das quinonas. A Figura 24 demonstra que os perfis das quinonas em VPD se

assemelham aos perfis observados em voltametria ciclica - oxidacdo (Figura 23). Em todos 0s

compostos mencionados ndo ha exibicdo de ondas de oxidacéo.

Figura 24 — Voltamogramas de Pulso Diferencial (\VPDs) na regido anddica para os compostos (A) 1, (B) 2, (C)
8, (D) 5, (E) 7 e (F) 4 (G) 6, (linha preta) em acetonitrila + TBAPF (0,1 mol L™") (linha cinza). Eletrodo de

carbono vitreo, v=10mV s %, ¢ =1 mmol L™
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6 CONCLUSAO

Este trabalho exibiu o perfil eletroquimico de oito naftoquinonas funcionalizadas com
selenocianato, todas apresentaram atividade eletrogquimica na faixa de potencial catddica
conforme visto nos VCs, ou seja, as quinonas sofreram reducdo em meio aprotico. No entanto
ndo houve contribuicdo de qualquer processo anddico durante a varredura em potenciais
positivos, sendo possivel deduzir que os compostos ndo sofrem oxidagéao.

A partir dos voltamogramas obtidos, foi possivel elucidar que a fun¢do quinona sofreu
reducdo e gerou intermediarios, estes intermedidrios podem ser quinonametideos e/ou
dimeros. Estas espécies sdo suscetiveis a sofrer reducao adicional, por isso, 0s voltamogramas
exibem perfis com pelo menos quatro picos catddicos. A partir disto, um mecanismo de
reducdo foi proposto.

Sugere-se que as quinonas investigadas, distanciando-se do comportamento habitual,
sofram transferéncia eletronica dissociativa (TED), mais especificamente, uma eliminacéo
redutiva, sendo o grupo abandonador, a espécie SeCN’, visto que a oxidacdo do selénio €
evitada pela presenca do grupo ciano.

Portanto, o presente estudo apresenta dados que langcam luzes sobre 0 comportamento
eletroquimico de oito quinonas modificadas com selenocianato. Considerando o potencial ja
descrito na literatura sobre quinonas com grupos organocalcogénicos, e de moléculas
substituidas com o grupo ciano, espera-se que as moléculas avaliadas neste trabalho

contribuam para a elucidacao de novos farmacos e ferramentas bioquimicas.
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ANEXOS

Calculos

De acordo com a teoria de Laviron (LAVIRON, 1979) para um processo irreversivel, existe a
seguinte equacao (LI et al., 2019):
RT = RTK° RT

E,(V) = E° — l l
P() anFnanF+anF n

Para 0 composto 1:

2,303x8,314x298
«.1.96485,33

coeficiente angular =

2,303x8,314x298
ax1lx 96485,33

0,0897 =

a = 0,659

a.nF.v
$ RT

0,659x1x96485,33x50x1073
8,314x298

ks = 1,2832 571

Para 0 composto 4:

Considerar Epico (V) « velocidade de varredura:

2,303x8,314x298
a.1.96485,33

coeficiente angular =

2,303x8,314x298
axlx 96485,33

0,04526 =

a=1,306

a.nF.v
S~ RT

- 1,306x1x96485,33x50x103
s 8,314x298



kg = 2,543 571

Para o composto 5:

Considerar: Epico (V) « velocidade de varredura:

2,303x8,314x298
a.1.96485,33

coeficiente angular =

_2,303x8,314x298

0,038 = ax1x 96485,33
a = 1,5526
_an F.v
S RT
= 1,5526x1x96485,33x50x10~3
s 8,314x298
kg =3,023s71

Para o composto 6:

Considerar Epico (V) « velocidade de varredura:

2,303x8,314x298
«.1.96485,33

coeficiente angular =

2,303x8,314x298
axlx 96485,33

0,05706 =

a =1,0339

a.nF.v
S RT

_ 1,0339x1x96485,33x50x10 73

ks 8,314x298

ke = 2,013 571

Para o composto 7:

Considerar Epico (V) o velocidade de varredura:

2,303x8,314x298
«.1.96485,33

coeficiente angular =



_2,303x8,314x298

0,084 =
ax1x 96485,33
a =0,7025
_an F.v
S RT
= 1,0243x1x96485,33x50x10~3
s 8,314x298
ks =1,368571

Para o composto 8:

Considerar Epico (V) « velocidade de varredura
2,303x8,314x298

«.1.96485,33

coeficiente angular =

0068 2,303x8,314x298
’ " axlx 96485,33

a = 0,8669

anF.v

ks = =7

- 0,8669x1x96485,33x50x10~3
s 8,314x298

ks = 1,6879 571
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