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RESUMO 

 

A ativação redox em Química Medicinal tem importância fundamental. Estudos 
eletroquímicos são os mais apropriados para análises nessa área e fornecem parâmetros 
termodinâmicos e cinéticos de compostos bioativos, em diferentes condições, que podem ser 
correlacionados com a atividade biológica real. As quinonas são consideradas moléculas com 
estrutura privilegiada devido a suas propriedades estruturais e atividades biologicamente frente 
a protozoários e muitas linhas de células cancerígenas.  

O presente trabalho realizou a investigação de mais de 40 quinonas híbridas e seus 
precursores, com diferentes substituições, destacando-se as calcogenoquinonas (Classe 2), as 
triazólicas (classes 1, 3, 4,7), derivados azaantraquinônicos (classe 6), anilínicos e miscelâneas. 
Foram utilizadas técnicas eletroquímicas, fluorimétricas, espectrofotométricas, 
computacionais, juntamente com alguns ensaios biológicos. Em termos eletroquímicos, fez-se 
o estudo ciclovoltamétrico em meio aprótico (DMF/ TBAPF6 ou DMF/ TBAP), de processos 
de redução e oxidação, em ausência e presença de oxigênio. Estudos de UV- vis e fluorescência 
molecular foram dirigidas a algumas quinonas a fim de avaliar o modo de ligação dos 
complexos formados com ctDNA. Análises computacionais foram efetuadas para auxiliar na 
definição de mecanismos eletródicos e para estudos de correlação estrutura/ atividade. Entre os 
ensaios biológicos, investigou-se o potencial protetor de algumas quinonas frente à peroxidação 
lipídica e sua atividade em relação a bactérias formadoras de biofilmes. A partir de dados 
biológicos em linhagens de células cancerígenas e/ou formas tripomastigotas de Trypanosoma 
cruzi, foram feitas comparações com parâmetros eletroquímicos, obtidos em meio aprótico, 
com tendência positiva: existe uma faixa ideal para a bioativação por redução das quinonas. Se 
as quinonas são muito facilmente reduzidas, elas perdem atividade, por redução antecipada fora 
do sítio de ação; por outro lado, se elas são reduzidas em potencial muito negativo, tornam-se 
também menos ativas. Estes resultados e as correlações positivas encontradas são úteis no 
planejamento de novos conjuntos de quinonas sintéticas mais seletivas e eficientes em relação 
a uma série de doenças, principalmente aquelas de base bioquímica ligada ao estresse oxidativo 
e alquilação biológica. 

 
Palavras-chave: Quinonas, parâmetros eletroquímicos, estudos computacionais, câncer, 
doença de Chagas, mecanismo eletródico, correlação estrutura- eletroatividade- atividade 
biológica 
  



 
 

ABSTRACT 
 

Redox activation in Medical Chemistry is very important. Electrochemical studies 
provide termodynamic and kinetic parameters of bioactive compounds, under different 
conditions that may be related to their biological activity in living cells. Quinones are 
considered privileged scaffolds in medicinal chemistry due to their structural properties and 
biological activities against pathogenic protozoa and many cancer cells lines.  

The present thesis focused in the investigation of more than 40 hybrid quinones and 
their precursors, with different substitutions organized in classes according to the quinone 
structure and substitution pattern. Electrochemical, fluorimetric and spectrophotometric 
techniques, computational studies and biological assays were performed. Electrochemical 
techniques have been used extensively to provide insights into the modes of action of drugs. 
Although quinones reduction studies reveal a complex mechanism strongly dependent on the 
reaction media, these compounds displayed a typical electrochemical behavior in aprotic media 
(DMF/TBAP or TBAPF6). Oxygen studies showed the formed radical anions interact with 
oxygen and additionally, biological assays and computational studies were performed, in order 
to try understanding the molecular mechanism of biological action of these compounds and to 
make correlations structure/electroactivity/biological activity. Among biological assays, the 
protecting effect of some quinones against lipid peroxidation and activity on biofilm-producing 
bactéria were performed. From biological data in different câncer cell lines and/or 
trypomastigote forms of Trypanosoma cruzi, comparison with electrochemical parameters, 
obtained in aprotic medium, was held, with a positive trend: there is an ideal range for reduction 
activation of the quinones. If the quinones are very easily reduced, they turn less active, as well 
as when they are reduced too negatively (more negative potentials), their biological activity is 
lost. These results and the positive correlations can inspire the design of the next-generation of 
bioactive quinones, in terms of increased selectivity and efficiency against several diseases, 
mainly those biochemically connected to oxidative stress and biological alkylation. 

 
Keywords: Quinones, electrochemical parameters, computational studies, cancer, Chagas 
disease, electrodic mechanism, structure- electroactivity- biological activity correlation. 
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1 INTRODUÇÃO 

A manutenção da vida depende da ocorrência de reações redox, as quais envolvem a 

transferência de elétrons entre dois ou mais sistemas bioquímicos conectados. Células, tecidos, 

fluidos biológicos e organelas devem manter um ambiente redox apropriado para garantir a 

sobrevivência e a sinergia dos processos metabólicos. Tal ambiente também é resultado de um 

gradiente eletroquímico para manter a energia e o fluxo de elétrons necessários às estruturas 

celulares que trabalham para o equilíbrio dinâmico das unidades morfofuncionais (SCHAFFER 

et al., 2001; SCHAFFER et al., 2004; DE ABREU et al., 2011). 

A transferência de elétrons (TE) é um dos processos essenciais para a manutenção da 

sinergia dos eventos celulares e homeostase em ambientes redox a exemplo dos diversos 

receptores químicos, fotossíntese, respiração celular, mecanismos de sinalização celular, 

apoptose dentre outros (KOVACIC, 2008; KOVACIC et al., 2010) que coordenam a 

maquinaria fisiológica. Embora os parâmetros eletroquímicos não forneçam uma correlação 

perfeita com dados biológicos, pois o ambiente celular é complexo, as técnicas eletroquímicas 

desempenham importante papel para caracterização da biofuncionalização de tais processos 

nesses sistemas naturais. Alguns fatores devem ser considerados com relação ao desempenho 

de funções importantes nos aspectos mecanísticos da atividade biológica de compostos in vivo 

tais como permeabilidade de membrana, difusão, solubilidade, coeficiente de partição, 

biodisponibilidade, metabolismo e interações enzimáticas. Em virtude das similaridades dos 

processos biológicos e eletroquímicos no que concerne à transferência de elétrons, pode-se 

considerar que os processos redox que ocorrem na interface eletrodo-solução e no ambiente 

fisiológico celular compartilham aspectos comuns. Portanto, tentar mimetizar as condições 

biológicas e suas diferentes propriedades físico-químicas torna-se premissa para a melhor 

compreensão dos processos redox e do mecanismo de ação de um grupo ou classe de compostos 

em estudo (DE ABREU et al., 2011). 

Estudos eletroquímicos envolvendo compostos bioativos fornecem parâmetros 

termodinâmicos e cinéticos que podem ser correlacionados com a atividade biológica para 

diversos compostos. Dessa maneira, informações termodinâmicas como Epc (potencial de pico 

catódico), Epa (potencial de pico anódico) dentre outros e dados de natureza cinética de reações 

de transferência de elétrons heterogênea e reações químicas acopladas como, por exemplo, a 

constante aparente de reatividade com o oxigênio molecular fornecem informações sobre a 

viabilidade dos processos de transferência de elétrons in vivo ou in vitro (DE ABREU et al., 

2011; PETRO et al., 2013). 
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Nesse contexto da eletroquímica, as quinonas são uma classe de compostos muito 

estudada pela pluralidade de processos vitais em que estão envolvidas e sua distribuição nos 

vários táxons. Em termos de comportamento, podem atuar como compostos antioxidantes, pró-

oxidantes, benéficos ou tóxicos, possuindo sob o aspecto farmacológico, variadas atividades 

biológicas. Tais características fazem a química das quinonas, intrigante e interdisciplinar, com 

repercussões em outras áreas como biologia e medicina. Essa versatilidade está relacionada a 

alguns aspectos como o potencial de redução sensível ao efeito dos substituintes, efeito do 

solvente e do meio reacional e interações com macromoléculas como DNA, proteínas, enzimas, 

citocinas, em vários compartimentos celulares. Assim, diante da importância da ativação redox 

em Química Medicinal e da pluralidade inerente a esta classe de compostos, ligada 

principalmente às suas propriedades redox, há grande interesse em estudá-la (PAIVA et al., 

2015).  

A revisão bibliográfica do presente trabalho trata das quinonas e suas características 

químicas e biológicas com destaque para alguns membros dessa classe, ativos em câncer e 

doença de Chagas, considerada uma enfermidade negligenciada, e por fim, uma breve 

correlação geral entre parâmetros eletroquímicos e doenças, já que alterações na homeostase 

celular promovidas por diversas patologias trazem consequências para a química redox das 

células. O presente trabalho realizou a investigação de quinonas, agrupadas em oito classes, 

utilizando várias técnicas: eletroquímicas, fluorimétricas, espectrofotométricas, 

computacionais, juntamente com alguns ensaios biológicos (Tabela 01).  

Em termos eletroquímicos, fez-se o estudo ciclovoltamétrico em meio aprótico 

(DMF/TBAPF6 ou DMF/TBAP), de processos de redução e oxidação, em ausência e presença 

de oxigênio. Tais estudos foram realizados em meio aprótico tendo em vista a dificuldade de 

solubilidade da maioria das quinonas e o uso de solventes orgânicos aproxima-se do ambiente 

lipofílico celular. A dificuldade em se individualizar os processos redutivos em compostos que 

apresentam dois grupos eletroativos passíveis de redução, como algumas nitroquinonas 

estudadas neste trabalho, conduziu a necessidade de auxílio de estudos computacionais a fim 

de propor um mecanismo para tais compostos. Os estudos em presença de oxigênio, realizados 

em solvente não aquoso, em virtude da estabilidade dos ânions radicais gerados no processo de 

redução dessa classe, como já mencionado, se aproxima do ambiente de membrana celular, alvo 

de peroxidação lipídica dessas espécies. Ainda considerando esse processo de peroxidação 

lipídica, as quinonas da classe 8 (Tabela 01) foram selecionadas para estudos envolvendo o 

modelo de lipoperoxidação e avaliação da capacidade antioxidante das mesmas. 
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Quinonas podem ter como alvo biológico o DNA celular, além disso, a interação ligante- 

DNA pode interferir na atividade de várias proteínas, enzimas e nos próprios mecanismos 

associados ao reparo dessa macromolécula e divisão da célula. Além das técnicas 

eletroquímicas, estudos de UV-vis e fluorescência molecular foram dirigidas a algumas 

quinonas a fim de avaliar o modo de ligação dos complexos formados com ctDNA. Ensaios 

biológicos frente a diversas linhagens cancerígenas (MTT)/ formas tripomastigotas de T. cruzi 

possibilitaram correlações úteis com os potencias de redução obtidos a partir dos estudos 

eletroquímicos já mencionados. Como produto de outros ensaios biológicos realizados frente a 

bactérias gram-negativas, gram-positivas e o fungo Candida albicans selecionou-se a quinona 

mais bioativa para estudos de formação de biofilme e avaliação do perfil de ação: se 

bacteriostático ou bactericida. Por fim, algumas das quinonas já publicadas foram otimizadas 

na ausência e presença de DMF para estudos de QSAR.  
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Tabela 01 Quinonas estudadas neste trabalho agrupadas por classe utilizando-se como critério o tipo de sistema aromático que sustenta o anel quinonoídico e 

suas respectivas subclasses identificando o conjunto de experimentos correlacionados às mesmas. As diferentes cores relacionam-se aos diferentes experimentos 

realizados.  

QUINONAS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

 
 
 
 
 
 

                                                                               
 

Classe 1 
Subclasse 1.1 
Subclasse 1.2 

X      X  X  

 

 
 
 
 
 
 
 

 
Classe 2 

Subclasse 2.1 
Subclasse 2.2 
Subclasse 2.3 
Subclasse 2.4 
Subclasse 2.5 

X X 
X 
X 

X X X   X  
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Classe 3  

Subclasse 3.1 
Subclasse 3.2 

X      X  X  

 
 
 

Classe 4 
Subclasse 4.1 

X      X    

                                                                                                 
 
 
 

Classe 5 
Subclasse 5.1 

X      X   X 

 
 
 
 
 

Classe 6 

X X         

 
 
 
 
 

Classe 7 
Subclasse 7.1 
Subclasse 7.2 

X X     X    

N
N

N
O

O
PW49
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Classe 8 

Subclasse 8.1 
Subclasse 8.2 

X X 
 
X 
 

   X X   

 
1: Estudos em meio aprótico; 2: Estudos em meio aprótico em presença de oxigênio; 3: Ensaio de viabilidade celular; 4: Medida da produção de espécies reativas 
por NBT; 5: Avaliação da atividade antimicrobiana; 6: Biofilme estático e quantificação de células viáveis por fluorescência; 7: Investigação de Interação com 
DNA por Espectroscopia de Absorção (titulação no UV- Vis); 8: Peroxidação lipídica; 9: QSAR; 10: Cálculos estruturais eletrônicos e análise de sítios de 
captura de elétrons.  
Fonte: Autora. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1 Quinonas 

As quinonas representam uma classe de compostos de ocorrência natural, ubíqua em 

vários táxons e cujas propriedades físico-químicas continuam a despertar interesse 

farmacológico, bioquímico e químico (DA SILVA et al., 2016). No reino Plantae, estes 

compostos são amplamente distribuídos em diversas famílias de angiospermas como 

Polygonaceaee, Rubiaceae, Leguminosae, Rhamnaceae dentre outras (LU et al., 2013) 

participando de vários processos vitais como a fotossíntese (plastoquinonas) (DA SILVA et al., 

2003; KISHIKAWA et al., 2014), eventos de fosforilação, sinalização redox e proteção contra 

fitopatógenos (RAJENDRAN, 2016). Em animais estão envolvidas em diversos processos 

biológicos importantes como, por exemplo, a coagulação sanguínea, crescimento ósseo e 

metabolismo (filoquinona e a menaquinona), respiração celular (ubiquinonas) (DA SILVA et 

al., 2003; KISHIKAWA et al., 2014; DA SILVA et al., 2016) e mecanismos de defesa para 

repelir predadores como ocorre, por exemplo, em aracnídeos da ordem Opiliones (EISNER et 

al., 2004) (Figura 01). 

 

Figura 01 (A) Estruturas de 1,4-naftoquinonas de ocorrência natural e que desempenham importante 

papel em sistemas biológicos. (B) Benzoquinonas de ocorrência natural, importantes no processo de 

defesa na ordem Opiliones, como exemplo Acanthopachylus aculeatus (Gonyleptidae). 

 

 

 

Fonte: Autora (adaptado de NELSON et al., 2013; EISNER et al., 2004).  

 

As ubiquinonas (co-enzimas Q), encontradas nas células de todos os organismos 

aeróbios são capazes de mediar importantes reações redox no retículo endoplasmático, 

A B 



30 
 

 
 

mitocôndrias, complexo de Golgi, cloroplastos e na membrana plasmática de algumas bactérias 

(MADEO et al., 2013), sendo cruciais na produção de energia, durante o metabolismo oxidativo 

e a fotossíntese (BARREIROS et al., 2006; MADEO et al., 2013).  

Dependendo do sistema em particular, as quinonas podem agir como anti-oxidantes e 

proteger as células contra Espécies Reativas de Oxigênio (EROs), ou agir como agentes 

citotóxicos, gerando tais espécies reativas, as quais são importantes nos processos envolvendo 

certas doenças como câncer, doenças degenerativas dentre outras. A geração de EROs e seus 

efeitos citotóxicos estão associados não apenas a doenças como ao estado redox da célula/ 

tecido e ao ambiente eletroquímico celular (PAIVA et al., 2015). Esse comportamento dual 

(antioxidante/ pró-oxidante) torna o anel quinonoídico uma estrutura peculiar e privilegiada em 

Química Medicinal (DA SILVA et al., 2012). 

As quinonas podem ser excelentes oxidantes e agentes eletrofílicos, propriedades 

químicas importantes em ambientes biológicos, as quais modulam sua toxicologia e lhes 

“permitem participar, respectivamente, de reações do ciclo redox e reações de Michael” 

(SOUSA et al., 2016). A maioria das semiquinonas está sob a forma de ânion radical em pH 

fisiológico, (uma vez que não são suficientemente básicas para serem protonadas) (DE ABREU 

et al., 2011), a qual é um oxidante muito mais fraco do que a quinona original porém, mais 

danosa às células em virtude de sua habilidade para gerar peróxido de hidrogênio 

cataliticamente em ambiente biológico via ciclo redox (DE ABREU et al., 2011; SOUSA et al., 

2016). A presença de substituintes aceptores de elétrons aumenta o poder oxidante dessas 

substâncias, enquanto que a presença de substituintes doadores, promove o efeito oposto 

(SOUSA et al., 2016). Assim, em relação às hidroquinonas formadas nestas reações de redução, 

a ordem de facilidade de oxidação dependerá das características dos substituintes, 

especialmente se forem ligados ao centro eletroativo por conjugação (HILLARD et al., 2008; 

DE ABREU et al., 2011).  

Quinonas se destacam sob o ponto de vista médico-toxicológico participando de reações 

redox ligando-se a sítios específicos de proteínas integrais de membrana como o citocromo b6f 

(KURISU et al., 2003; MADEO et al., 2013) e a succinato desidrogenase (YANKOVSKAYA 

et al., 2003; MADEO et al., 2013) as quais compõem centros reacioais em bactérias. Estudar 

processos em tais sistemas biológicos são cruciais para a compreensão do papel da 

eletroquímica de quinonas proporcionado uma visão diferenciada de como as proteínas 

evoluíram para adequar a energia das reações de transferência de elétrons às necessidades dos 

diversos tipos celulares (MADEO et al., 2013). 
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As quinonas desempenham um papel importante na medicina, relacionadas 

especialmente ao processo de estresse oxidativo em sistemas biológicos sendo capazes de 

restabelecer a transferência de elétrons em condições fisiológicas deficitárias decorrentes de 

certas patologias (MADEO et al., 2013), o que remete a essa classe um papel protetor. Por 

exemplo, na síndrome de Hughes, o tratamento com a co-enzima Q tem se mostrado eficiente 

quanto à alteração na dinâmica mitocondrial, resultando em redução do estresse oxidativo, 

inibição da oxidação de LDL, redução da produção de citocinas pró-inflamatórias e maior 

controle da aterosclerose (PEREZ-SANCHEZ et al., 2012; MADEO et al., 2013). Outra 

quinona de destaque no campo da medicina é a flavoproteína NAD(P)H: quinona 

oxidorredutase 1 (NQO1) cujos produtos das suas reações catalíticas geram antioxidantes 

endógenos importantes para a detoxificação do ambiente celular (ROSS et al., 2000; MADEO 

et al., 2013) podendo proteger contra a ação de outras quinonas exógenas ou, a depender da 

quinona de partida, tais reações podem colaborar para gerar certos intermediários,os quais 

reagem com oxigênio gerando EROs. Algumas drogas anti-tumorais como a mitomicina C são 

eficientemente bioativada pela NQO1 (MADEO et al., 2013).  

Quanto à redução do grupo quinona, a redução de um elétron é catalisada por redutases 

como a NADPH-citocromo P450 redutase mediada pela flavina dinucleotídeo (FAD), NADPH 

ubiquinona oxidoredutase ou citocromo b5 redutase, levando à formação de semiquinonas 

instáveis, as quais transferem elétrons para o oxigênio molecular restaurando a quinona de 

origem (FERREIRA, 2013). Esse processo gera ânion radical superóxido (O2
•), o qual sofre 

dismutação, via enzima superóxido dismutase (SOD) em peróxido de hidrogênio (H2O2). Ainda 

o ânion radical superóxido (O2
•), por catálise com metais de transição (reação de Fenton), ou 

por reação com H2O2 (reação de Haber-Weiss), gera HO• no interior da célula. A fim de 

restaurar a homeostase, a célula possui o sistema enzimático antioxidante baseado em glutationa 

(GSH), uma vez que tais espécies reativas podem reagir com os endobióticos celulares, 

promovendo danos severos e posterior apoptose. A redução envolvendo dois elétrons, 

catalisada pela NAD(P)H: quinona oxidoredutase (DT-diaforase), produz hidroquinonas, 

relativamente mais estáveis, porém, susceptíveis à auto-oxidação, levando à formação de novas 

semiquinonas (Figura 02) (REICHSTEIN et al., 2012; FERREIRA, 2013; DA SILVA et al., 

2016). 
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Figura 02 Representação esquemática do metabolismo de quinonas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cat.: catalase; SOD: Superóxido dismutase e Cito P450 redutase: Citocromo P450 redutase. 

Fonte: Autora (adaptado de PAIVA et al., 2015). 

 

 

2.2 Doenças tropicais negligenciadas 

 

O termo doenças tropicais negligenciadas (DTNs) faz parte de uma classificação 

baseada no desenvolvimento econômico, sociocultural e político dos países (MOREL, 2006) e 

estão associadas ao baixo poder aquisitivo das populações acometidas, às opções inadequadas 

de tratamento e às condições precárias de vida (MORAN et al., 2009). Englobam um conjunto 

de doenças que se proliferam principalmente, mas não exclusivamente, em condições climáticas 

tropicais (CAMARGO, 2008), em virtude da biologia dos vetores (REY, 2008) sendo causada 

por diferentes agentes etiológicos: helmintos (ascaridíase, dracunculíase, ancilostomíase, 

filariose linfática, oncocercose, esquistossomose, tricuríase, cisticercose/ teníase, equinococose 

treponematoses endêmicas); vírus (Chikungunya/ dengue e raiva); protozoários (doença de 

Chagas, doença do sono e leishmaniose) e bactérias (úlcera de Buruli, hanseníase, tracoma) 

(HOFSTRAAT et al., 2016). 

As pessoas afetadas por alguma DTN estão sujeitas a discriminação e estigmatização 

social em virtude de desfigurações ou deficiências físicas associadas (HOFSTRAAT et al., 



33 
 

 
 

2016), promovendo redução da qualidade de vida, exclusão social, empobrecimento da saúde 

mental, redução de oportunidade de empregos e acesso à educação dentre outros (LITT et al., 

2012). 

Embora um conjunto complexo e diverso de doenças necessite de diferentes estratégias 

de controle e erradicação (MOLYNEUX, 2013), as opções terapêuticas disponíveis ainda são 

limitadas, apresentam baixa eficácia e elevada toxicidade. Soma-se a esta problemática, os 

baixos investimentos em programas de pesquisa e desenvolvimento especialmente para o 

desenvolvimento de fármacos (DIAS et al., 2013).  

O Brasil é o sexto país que mais investe em pesquisas envolvendo DTNs e um dos 

produtos de tal esforço é o avanço relacionado a primeira vacina contra esquistossomose que 

vem sendo desenvolvida em plataforma brasileira liderada pela Fundação Oswaldo Cruz 

(TENDLER et al., 2015) e os dados de ensaios clínicos conferiram resultados promissores para 

os ensaios de fase 2 (SANTINI-OLIVEIRA et al., 2016). 

 

 

2.2.1 Doença de Chagas 

É uma antropozoonose endêmica causada pelo protozoário flagelado intracelular 

obrigatório Trypanosoma cruzi (Trypanosomatidae) (Figura 03A) (NEVES et al., 2011), cujas 

estimativas apontam 2-3 milhões de pessoas infectadas no Brasil com cerca de 6000 mortes 

anualmente (MARTINS-MELO et al., 2014). 

O protozoário apresenta um complexo ciclo de vida cujo sucesso de instalação da 

parasitemia está relacionado à transmissão e colonização de ambientes extremamente diferentes 

(TYLER et al., 2001). Diversos mamíferos podem atuar como hospedeiros vertebrados e os 

hospedeiros invertebrados são os triatomíneos hematófagos, pertencente à família Reduviidae 

(NEVES et al., 2011). 

As principais formas de infecção da doença se dá por transmissão vetorial, em que há a 

participação do hematófago Triatoma infestans, popularmente conhecido como barbeiro, 

procotó, chupão, dentre outros (Figura 03B), ingestão de alimentos contaminados com as 

formas infectantes do parasito, transmissão congênita, transfusão sanguínea, acidentes 

laboratoriais e transplante em que os doadores eram portadores dessa parasitemia (RASSI 

JÚNIOR et al., 2009). 
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Figura 03 (A) Trypanosoma cruzi e (B) barbeiro, vetor da doença de Chagas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Extraído de: (A) KENEDDY, 2004 e (B) 

http://www.fiocruz.br/ioc/media/Atlas_triatominio_jurberg.pdf. 

 

 

Os primeiros compostos utilizados como agentes quimioterápicos para a doença de 

Chagas foram atoxyl, corante fucsina, cloreto de mercúrio e tártaro emético (COURA et al., 

2002), que correspondem a primeira fase da quimioterapia desta doença. A segunda fase (entre 

1936 a 1960) foi marcada pela utilização de diversas substâncias químicas como derivados de 

quinoleína, iodeto de sódio, violeta de genciana, anti-histamínicos, sulfonamidas, sais de ouro, 

bismuto, cobre e estanho, diversos antibióticos dentre outros compostos (DIAS et al., 2009) e 

somente partir da década de 1970 surgiram os fármacos Nifurtimox e Benzonidazol para tratamento 

da doença (Figura 04). O primeiro é um nitrofurano desenvolvido pela Bayer em 1967 e comercializado 

como Lampit®, sendo produzido pela Bayer HealthCare, em El Salvador. O Benzonidazol é um 

nitroimidazol desenvolvido pela Roche em 1972 e comercializado com o nome de Rochagan® ou 

Radanil® e produzido no Brasil pela LAFEPE. Ambos os fármacos compartilham algumas 

características em comum: certa tolerância em crianças, maior efetividade durante a fase aguda da 

doença, alta toxicidade em adultos e susceptibilidade diferenciada das DTUs (nomenclatura utilizada 

para agrupar os diferentes subgrupos relevantes da população de T. cruzi) (BERMUDEZ et al., 2016).  

Um candidato promissor redescoberto é o fexinidazol, um nitroimidazol que vem sendo 

testado em estudos clínicos de fase II como monoterapia para pacientes portadores não apenas 

de doença de Chagas (BAHIA et al., 2104; DNDi, 2016; PACAU et al., 2014) mas também 

doença do sono e a leishmaniose visceral (DNDi, 2016). 

 

 

 

B 
A 
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Figura 04 Estruturas do Benzonidazol (A), fármaco de primeira linha para o tratamento da doença 

de Chagas; Nifurtimox (B) e fexinidazol (C).  

 

  

Fonte: Autora (adaptado de BERMUDEZ et al., 2016; PACAU et al., 2016). 

 

2.2.1.1 Quinonas anti-chagásicas 

As quinonas são consideradas estruturas privilegiadas em Química Medicinal em 

virtude das suas propriedades estruturais e atividades biofarmacológicas de grande relevância 

e interesse (PINTO et al., 2009; DA SILVA et al., 2012; DA SILVA et al., 2016), sendo 

amplamente estudada em virtude da sua plasticidade de atividades biológicas: antibacteriana, 

antineoplásica, anti-inflamatória, antioxidante, antifúngica, laxante, mutagênica, antimalária, 

antileishmania, moluscicida, antiviral e tripanocida (HILLARD et al., 2008; PINTO et al., 

2009; DE ABREU et al., 2011; DA SILVA et al., 2012; FERREIRA, 2013; JARDIM et al., 

2016; DA SILVA et al., 2015).  

Segundo Docampo (1984), os estudos precursores na identificação enzimática da 

formação de EROs em eucariotos unicelulares foi com a quinona β-lapachona em formas 

epimastigotas de T. cruzi, em que a quinona promoveu peroxidação lipídica da membrana, 

severas alterações celulares ultraestruturais (principalmente danos ao núcleo, mitocôndria, 

formação de bolhas na membrana, condensação da cromatina) e metabólicas além de lise celular 

quando o parasito foi exposto por tempo prolongado. Ainda segundo o autor, a menadiona 

também foi ativa frente ao parasito segundo estudos realizados por Lopetegui e colaboradores 

(1961) (Figura 05). Em 1988, Henderson e colaboradores testaram uma série de compostos 

dentre eles três naftoquinonas (Figura 05). Apesar de os resultados com as séries de compostos 

elencadas serem insuficientes para propor um esqueleto base para futuras estratégias sintéticas, 

os mesmos sugerem que o mecanismo de ação dos compostos é baseado na redução pela 

tripanotiona redutase do parasito. 

Fournet e colaboradores (1992) estudaram três quinonas, frente a cinco cepas de T. 

cruzi. Em todas as cepas, a plumbagina foi mais ativa (IC50 = 5 µg/mL) que as a 3,3'-

biplumbagina (IC50= 100 µg/mL) e 8,8-biplumbagina (IC50 = 25 µg/mL) e De Arias e 
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colaboradores (1994) observaram que a plumbagina promove lise nas células do parasita. Em 

2000, Salmon-Chemin e colaboradores fizeram uma triagem de 1360 compostos, dentre eles 

quinonas, propondo uma biblioteca subdividida em séries de substâncias inibidoras da 

tripanotiona redutase. No mesmo ano, de acordo com outra publicação do grupo foi possível 

propor quinonas mais ativas derivadas da menadiona e plumbagina, consideradas quinonas 

líderes, e que atuam como substrato para a mesma enzima. Bolognesi e colaboradores (2008) 

também propuseram uma biblioteca de derivados da 2-fenoxi-1,4-naftoquinona e 2-fenoxi-1, 

4-antraquinona (Figura 06). 

 

Figura 05 Menadiona (A) e outras naftoquinonas estudadas por Henderson e colaboradores em que 

apenas o terceiro composto (esquerda para direita) mostrou-se mais ativo que os demais e identificado 

como “substratos subversivos” (como nomeia o autor) da TR (Tripanotiona redutase) (B). 
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Fonte: Autora (adaptado de HENDERSON et al., 1988). 

 

 

Figura 06 Naftoquinonas (plumbagina, 3,3'-biplumbagina e 8,8-biplumbagina) estudadas por Fournet e 

colaboradores (1992), frente a formas epimastigotas de T. cruzi (A). Estruturas das quinonas mais ativas 

propostas por Salmon- Chemin e colaboradores (2000) (B) e Bolognesi e colaboradores (2008) (C). 

 

A                                                                               C 

 

 

 

B 

 

 

 

Fonte: Autora (adaptado de FOURNET et al., 1992; SALMON- CHEMIN et al., 2001 e BOLOGNESI et al.,2008). 

 

A B 



37 
 

 
 

O efeito do lapachol, β-lapachona e seus derivados em T. cruzi foi posteriormente 

investigado pelos grupos dos pesquisadores Stoppani, Cruz e Docampo. A adição de β-

lapachona às formas epimastigotas de T. cruzi, mitocondrias e frações microssomais, com 

NADH ou NADPH como substratos, conduziu à liberação de ânion radical superóxido e H2O2 

(PINTO et al., 2009). Tais espécies reativas, segundo os autores, levam a formação de radical 

hidroxila e oxigênio singleto, espécies que desencadeiam reação em cadeia conduzindo a 

inativação enzimática e peroxidação lipídica severa (CRUZ et al., 1978). Análise ultra-

estrutural de amastigotas e tripomastigotas submetidos a ensaios com β-lapachona revelou 

inchaço mitocondrial, alterações do núcleo, cromatina e membrana plasmática,. Além do DNA, 

o RNA e, em menor grau, a síntese de proteínas (BOVERIS et al., 1978; CRUZ et al., 1978; 

PINTO et al., 2009). O análogo sintético alil-β-lapachona estudado por Pinto e colaboradores 

(1987) manteve-se eficiente na supressão tripomastigota, e é considerado um potencial agente 

quimioprofiláxico para uso em bancos de sangue (PINTO et al., 2009). Apesar de nao ser 

possivel correlacionar estrutura e atividade biológica, o estudo desses autores inferiram que 1,4-

naftoquinonas são menos ativas que 1,2-naftoquinonas (PINTO et al., 1987). Estudos 

posteriores com este derivado in vitro demonstraram iibição da proliferação das formas 

epimastigotas, aumento da taxa respiratória e produção de H2O2, alterações severas no sistema 

de mebranas da célula, peroxidação lipídica, alterações mitocondriais e na estrutura da 

cromatina (GONÇALVES et al., 1980; PINTO et al., 2009). 

Em uma série de orto-naftoquinonas investigada por Stoppani e colaboradores, o 

compostos CG9-442 provou ser o mais ativo na indução de danos oxidativos em 

tripanossomatídeos. Tais compostos inibiram as enzimas NADPH dependentes, promoveram a 

formação de ânion radical superóxido e estimularam a oxidação de NADPH microssomal 

(DUBIN et al., 1990; PINTO et al., 2009) (Figura 07).  

Em virtude do acesso facilitado às espécies nativas ricas em quinonas e o conhecimento 

de rotas sinteticas de algumas orto-naftoquinonas desenvolvidas pelo grupo do Dr. Gilbert na 

década de 1970, tais quinonas passaram a ser mais exploradas nos estudos relacionados a T. 

cruzi (DE MOURA et al., 2001; DA SILVA et al., 2003; PINTO et al., 2009).Outro pesquisador 

que merece destaque no estudo desse grupo de compostos é o Dr. Pinto (NPPN-UFRJ). Em um 

dos seus estudos, o mesmo observou uma tendência de aumento da atividade tripanocida 

(formas tripomastigotas) quando um grupo imidazólico ou oxazólico é associado a um 

esqueleto naftopirânico. É possível que caracteristicas estruturais relacionadas ao aumento no 

caráter lipofílico (presença de um grupo metoxila, uma cadeia lateral alifática ou uma porção 
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furano) permitam uma melhor penetração do composto através da membrana plasmática do 

parasita. Alguns desses compostos também foram ativos frente as formas epimastigotas e 

amastigotas com baixa toxicidade às celulas do hospedeiro (PINTO et al., 2009; SALAS et al., 

2011) (Figura 07). Em tripomastigotas, os compostos causaram uma série de eventos como 

fragmentação do DNA, alteração no cinetoplasto e mitocôndria além de formação de bolhas na 

membrana e, nas formas epimastigotas, houve danos a organelas (mitocôndria, complexo de 

Golgi e reservossomos), inibição da enzima succinato citocromo c redutase e bloqueio do ciclo 

celular. É importante notar que vários agentes tripanocidas, tais como benzonidazol, contem 

porções imidazólicas em sua estrutura, consistente com a idéia de que a atividade tripanocida é 

associada com o esqueleto imidazólico (MENNA-BARRETO et al., 2005; DE MOURA et al., 

2004; PINTO et al., 2009; SALAS et al., 2011). 

 

Figura 07 Orto-naftoquinona CG9-442 estudada por Stoppani e colaboradores e naftoimidazóis 

derivados da β-lapachona, com seus respectivos valores de ED50 (µM), sintetizados por Pinto e 

colaboradores. 

 

Fonte: Autora (adaptado de DUBIN et al., 1990; DE MOUTA et al., 2001; PINTO et al., 2009; SALAS 

et al., 2011). 

 

O grupo de Goulart destaca-se a vários anos pelos estudos eletroquímicos e suas 

correlações com atividade biológica de quinonas dentre outros compostos (DA SILVA et al., 

2003). Em 1997, Goulart e colaboradores correlacionaram a atividade frente a T. cruzi e o 

potencial de redução de 21 naftoquinonas (Figura 08), utilizando DMF/TBAP, sistema de três 

eletrodos sendo o de mercúrio (eletrodo de trabalho), eletrodo de referência Ag/AgCl/Cl- (0,1 

M) e eletrodo auxiliar de platina, destacando-se a maior atividade das orto-quinonas em relação 

aos isômeros para. Todas as quinonas com valores de potencial de primeira onda de redução 

acima de -0,72 V vs. (compostos 12-19 e 21 Figura 08) foram ativas no presente estudo. Porém 

três quinonas (4, 5 e 21, figura 08) apesar da maior dificuldade de redução (Epc1< -0,72 V) 



39 
 

 
 

apresentaram significante atividade tripanocida. Essas exceções podem estar relacionadas a 

outros fatores que devem ser considerados na atividade biológica, como difusão, solubilidade, 

metabolismo e permeabilidade de membrana (GOULART et al., 1997). O grupo continua seus 

estudos enfatizando os métodos eletroquímicos no planejamento, pesquisa e compreensão dos 

mecanismos de ação biofarmacológica especialmente relacionadas às quinonas e derivados 

análogos (DE ABREU et al., 2002; HILLARD et al., 2008; DE ABREU et al., 2011).  

 

Figura 08 Quinonas estudadas por Goulart e colaboradores (1997) com atividade frente a T. cruzi, 

formas tripomastigotas. 

 

 

 

QUINONA SUBSTITUINTES 

1 X C2 C3 C5 C6 C7 C8 
2 O H H H H H H 
3 O Me H H H H H 
4 O Et H H H H H 
5 O CHMe2 H H H H H 
6 O H H OMe H H H 
7 S H H H H H H 
8 S H H OMe H H H 
9 S H H H OMe H H 
10 S H H H H H OMe 
11 S H H H H OMe OMe 
12 S H H OMe H OMe H 

 

Fonte: Autora (adaptado de GOULART et al., 1997).  

 

Em 2010, em parceria com os grupos de síntese de Dr. Antônio Pinto e Dr. Vitor Ferreira 

e de eletroquímica de Dr. Juan Squella, Goulart e colaboradores publicaram comportamento 

eletroquímico da nor-β-lapachona e um derivado (com atividade superior- frente a formas 

tripomastigotas de T. cruzi- e m relação ao fármaco de referência) utilizando eletrodo gotejante 

de mercúrio (Figura 09A). Ainda no mesmo ano, séries de quinonas promissoras sintetizadas 

(antraquinonas imidazólicas, derivados da nor-β-lapachona e derivados 1,2,3-triazólicos da β-

lapachona) e testadas frente a formas tripomastigotas de T. cruzi, sendo os compostos abaixo 

importantes protótipos no desenvolvimento de novas drogas candidatas com eficácia contra este 

parasito (DA SILVA JÚNIOR et al., 2010). 
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Figura 09 (A) Nor-β-lapachona e seu derivado com valor de IC50/24 h (µM) 86.3 ± 4.6 frente a formas 

tripomastigotas de T. cruzi (IC50/24 h (µM) 103.6 ± 0.6. para benzinidazol). (B) Quinonas mais ativas 

sintetizadas por da Silva Júnior e colaboradores (2010). 
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Fonte: Autora (adaptado DE SOUZA et al., 2010 e DA SILVA JÚNIOR et al., 2010).  
 
 

Uma série de isoxazolilnaftoquinonas sintéticas foi ativa em ensaios in vitro e in vivo. 

O composto mais ativo reduziu a parasitemia em camundongos, e em epimastigotas, inibiu a 

replicação de DNA e promoveu danos a membrana e mitocondria do parasita, indicando o 

envolvimento de EROs em sua atividade. Mais recentemente, o efeito in vitro do tripanocida 4-

(3,5- dimetilisoxazol- 4- ilamino) naftaleno-1,2-diona (Figura 10) foi relatado, mas o composto 

também foi tóxico para as células de murino L-6 (SPERANDEO et al., 2003; SPERANDEO et 

al., 2004).  

 

Figura 10 Isoxazolilnaftoquinonas sintéticas, sendo (E)-4-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilimino)-2-

hidroxinaftaleno-1-(4H)-ona, a mais ativa (à esquerda) e 4-(3,5-dimetilisoxazol-4-ilamino) naftaleno-

1,2-diona, bioativa, porém tóxica (à direita). 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora (adaptado de TARLOVSKY et al., 1990; SPERANDEO et al., 2003; SPERANDEO et al., 2004). 

 

Uma série de derivados de 2,3-di-hidrobenzo [b] furano-4,7-diona foi preparada e 

testada frente a formas epimastigotes. Duas furoquinolinadionas foram eficientes inibidores da 

proliferação do parasita, indicando que a presença de uma piridina em vez de um anel benzeno 

aumenta a atividade tripanocida (Figura 11A). A análise das propriedades estereoeletrônicas 

usando o método DFT mostrou que tal atividade está relacionada à densidade eletrônica em 

A B 
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torno desse sistema (GOULART et al., 2003). Da Silva Júnior e colaboradores prepararam 

vários derivados a partir do nor-lapachol. A quinona mais ativa apresentou um grupo fenila 

ligado ao anel triazólico, o qual, devido ao seu carácter lipofílico mais elevado quando 

comparado com outros triazóis, permite uma melhor penetração através da membrana 

plasmática do parasita. Da reação do nor-lapachol com arilaminas, 10 orto- 

naftofuranoquinonas substituídas e uma para-naftofuranoquinona não substituída foram 

sintetizadas e testadas. Deste grupo, dois compostos se mostraram promissores com atividade 

tripanocida mais elevada do que o benzonidazol, o medicamento padrão. Tais moléculas 

híbridas, obtidas a partir de quinonas e triazóis foi um dos pontos de partida para outros 

trabalhos de da Silva Júnior e colaboradores (Figura 11B) (DA SILVA JÚNIOR et al., 

2008a/b). As três novas quinonas (Figura 11B) se mostraram ativas frente as formas 

tripomastigota, amastigotas e epimastigotas intracelulares, e apresentaram baixa toxicidade 

para células de mamíferos. A análise ultra-estrutural de epimastigotas e tripomastigotas tratados 

com tais compostos indicaram um potente efeito sobre a mitocôndria, as quais sofreram 

significante inchado e exibiram problemas na matriz. Estes compostos também diminuiram 

especificamente as atividades dos complexos mitocondriais I e III em epimastigotas e 

tripomastigotas, promoveram a formação de peróxido de hidrogênio e a redução no consumo 

de oxigênio. Estes resultados indicam que a ação tripanocida das furanonaftoquinonas está 

associada ao aumento da produção de EROs, à disfunção mitocondrial e morte do parasita 

(MENNA-BARRETO et al., 2009). 

 

Figura 11 Derivados de 2,3-di-hidrobenzo [b] furano- 4,7- diona mais ativos (A) e derivados mais ativos 

obtidos por da Silva Júnior e colaboradores (2008) (B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora (adaptado de DA SILVA JÚNIOR et al., 2008). 
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Em 2009, a partir de um estudo de docking e dinâmica molecular proposto por De 

Molfetta e colaboradores sobre 25 quinonas testadas frente ao parasito, permitiu sugerir que as 

propriedades eletrônicas e estruturais são fatores importantes na interação entre as quinonas que 

apresentam atividade tripanocida e o receptor biológico, onde as propriedades eletrônicas estão 

relacionadas à intensidade de associação molecular por interações eletrostáticas e as 

propriedades estruturais estão relacionadas ao posicionamento da molécula durante a interação 

com o receptor biológico. Além disso, todas as quinonas estudadas se localizaram numa região 

hidrofóbica chamada de sítio Z da tripanotiona redutase (Figura 12).  

 

Figura 12 Conjunto das diferentes quinonas utilizadas nos estudos computacionais de de Mofeta e 

colaboradores (2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora (adaptado de DE MOFETA et al., 2009).  

 

O lapachol é uma importante naftoquinona natural com atividade reconhecida frente a 

T. cruzi e o grupo de pesquisa dos Prof.s Antônio Ventura Pinto, Vítor Ferreira e mais 

recentemente, Eufrânio Nunes Júnior concentrou esforços na síntese e avaliação da atividade 

tripanocida de lapachonas substituídas com anel 1,2,3- triazólico na estrutura. Na literatura, o 

espectro de atividades dos triazóis e seus derivados elevou tais compostos à categoria de 

estruturas privilegiadas em termos farmacológicos. As estratégias sintéticas envolvem os anéis 

A e C e modicações no centro redox de lapachonas. Por exemplo, naftoimidazóis foram 

preparados através de estratégias que visam modificações no centro redox da nor-β-lapachona. 
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Entre os derivados testados, dois compostos foram ativos contra formas tripomastigotas. 3- 

arilamino nor-β-lapachonas representam um importante exemplo de lapachonas com estratégia 

de modificação no anel C. Os compostos foram eficazes contra forma tripomastigota, com a 

nor-β-lapachona arilamina dibromo-substituída, sendo cerca de quatro vezes mais ativa que 

benzonidazol (BZN), a droga padrão. Nor-β-lapachona com o anel triazólico (duas vezes mais 

ativa do que BNZ) também foi eficaz contra as formas em proliferação do parasito (Figura 13). 

Algumas das quinonas avaliadas no processo de doutorado com atividade tripanocida em 

colaboração com o Prof. Eufrânio contribuíram para mais uma publicação com o grupo em 

2013 (DIOGO et al., 2013). Desse conjunto, 12 foram avaliadas eletroquimicamente (Figura 

14) com destaque para a quinona mista (IC50= 8,2± 0,7 µM), estudada no presente trabalho, por 

ser cerca de 15 vezes mais ativa que o benzonidazol, podendo sua atividade estar relacionada 

aos dois centros quinonoídicos (orto e para) capazes de gerar uma concentração maior de 

espécies reativas de oxigênio.  

 

Figura 13 Principais quinonas e derivados quinônicos bioativos obtidos pelo grupo do Prof. Eufranio 

Nunes Jr. a partir da nor-β-lapachona, seja por modificações no anel C (A) seja por modificações no 

centro redox (B).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora (adaptado de DA SILVA JUNIOR et al., 2009). 
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Figura 14 Quinonas avaliadas por Diogo e colaboradores (2013). Embora todas tenham sido avaliadas 

eletroquimicamente, apenas algumas serão abordados no item resultados e discussão do presente 

trabalho.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora (adaptado de DIOGO et al., 2013). 

 

 

Apesar de T. cruzi exibir um conjunto de alvos moleculares importantes, muitos dos 

artigos envolvendo quinonas focam na tripanotiona redutase ou analisam a atividade das 

quinonas sintetizadas ou extraídas de plantas sem investigar um alvo em particular. Porém 

alguns trabalhos mais recentes, em virtude das propriedades biológicas das naftoquinonas, 

agregam a informação de que é possível que esta classe de compostos com perfil tripanocida 

atue segundo um mecanismo de múltiplos alvos, não sendo surpreendente uma vez que as 

quinonas conferem às plantas e a vários animais, defesas químicas com mecanismos de ação 

multifuncionais (WAR et al., 2012). Além da dificuldade de digestibilidade, evitando a 

herbivoria, o mecanismo de ação das quinonas em plantas está relacionada também a 

citotoxicidade frente aos agentes agressores. Pieretti e colaboradores (2013) sintetizaram um 

grupo de naftoquinonas, promissores frente a múltiplos alvos (Figura 15). Esse grupo 

identificou dois alvos importantes: glicerol quinase (TbGK), enzima envolvida na primeira 

etapa (conversão do glicerol em glicerol-3-fosfato) na via do metabolismo do glicerol e 

gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase (TbGAPDH), enzima chave envolvida no processo de 
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glicólise em T. brucei, alvo para drogas com atividade tripanocida (GUALDRON- LOPEZ et 

al., 2013).  

 

Figura 15 Quinonas com atividade tripanocida frente a Trypanosoma brucei rhodesiense, sendo o 

TbGAPDH e TbGK alvos potenciais do primeiro composto (IC50= 0,08 µM) capaz de inibir ambas as 

enzimas. 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora (adaptado de PIERETTI et al., 2013). 

 

A estratégia de desenvolvimento de fármacos multialvos se torna uma alternativa 

interessante e promissora especialmente frente às terapias de administração de múltiplos 

fármacos (CAVALLI et al., 2009a/b; NJOGU et al., 2013; PRATI et al., 2014). Os benefícios 

desses fármacos têm sido progressivamente reconhecidos e apreciados, principalmente no que 

se refere ao tratamento de doenças negligenciadas e essa estratégia tem sido apontada como 

alternativa aos poucos investimentos farmacêuticos delegados a tais doenças. Utilizando-se 

dessa estratégia e relacionando algumas similaridades entre parasitismo e câncer, Prati e 

colaboradores (2015) sintetizaram um conjunto de compostos derivados da 2-fenoxi-1,4-

naftoquinona, as quais foram testadas frente a células cancerosas HT-29 e IGROV-1 e 

Trypanosoma brucei rhodesiense, sendo que algumas dessas quinonas apresentaram um 

mecanismo de ação dupla, inibindo tanto o metabolismo da glicólise, pela inibição da enzima 

TbGAPDH quanto a respiração mitocondrial, pela inibição do complexo I (Figura 16). A 

estratégia de fármacos de múltiplo alvos, em contraposição à perspectiva mendeliana (um 

fármaco- um alvo- uma doença), é relativamente recente e novos avanços na biologia de 

sistemas (representando novas perspectivas para o entendimento de mecanismos e vias do 

metabolismo ainda não muito bem compreendidas) é crucial para o desenvolvimento racional 

desses fármacos (PROKOP et al., 2012). 
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Figura 16 Compostos derivados da 2-fenoxi-1,4-naftoquinona com atividade biológica frente a células 

cancerosas (linhagens HT-29 e IGROV-1) e Trypanosoma brucei rhodesiense. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora (adaptado de PRATI et al., 2015). 

 

 

2.3 Câncer  

 

É um conjunto de doenças que apresentam em comum o crescimento celular 

descontrolado em virtude do desvio dos mecanismos de controle que coordenam a proliferação, 

a diferenciação e morte das células (INCA, 2016). As causas de câncer são variadas, podendo 

ser externas ou internas ao organismo, porém, todos os tipos de câncer são proliferações clonais 

que surgem devido a mutações as quais conferem vantagens seletivas de crescimento e de 

colonização de outros tecidos em relação às celulas sadias em mitose (LUN et al., 2015), sendo 

muitas vezes definida como um potencial de crescimento celular não controlado.  

Segundo Brasileiro Filho e colaboradores (2012), uma proliferação celular autônoma 

anormal e descontrolada em que as células possuem alta capacidade de reprodução ou perda da 

capacidade de diferenciação, define neoplasia, podendo ser classificada como benigna ou 

maligna. Esta apresenta células com alta invasividade dos tecidos adjacentes promovendo 

perturbações homeostáticas, já a forma benigna apresenta células agregadas que crescem de 

maneira localizada (ALBERTS et al., 2009; INCA, 2016). 
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O câncer é um processo microevolutivo necessitando de uma única célula maligna como 

princípio para seu desenvolvimento sendo esta capaz de reprogramar seu metabolismo e de se 

comunicar com a microbiota local a fim de escapar da resposta imune do organismo, criando 

um habitat propício ao seu estabelecimento e multiplicação (HICKEY et al., 2007; SPANOA 

et al., 2012).  

Um organismo multicelular funciona como um ecossistema em que as unidades 

morfofuncionais se coordenam em regime de cooperação para manutenção da homeostasia do 

mesmo (ALBERTS et al., 2009). Células normais são reguladas por sinais a fim de manter a 

dinâmica de crescimento e multiplicação adequada de suas populações. Quando alterações 

desequilibram a homeostasia, tal população de células e sua descendência tornam-se 

autoindependentes, reproduzem-se sem limites e colonizam outros tecidos originando um 

processo neoplásico (ALBERTS et al., 2009; RODRIGUEZ- BRENES et al., 2013). 

 

2.3.1 Quinonas com atividade anti-câncer 

 

Dentre as quinonas com atividade farmacológica reconhecida frente a células 

cancerígenas, pode-se citar a mitomicina C e as antraciclinas. Estas são antibióticos 

provenientes de culturas de Streptomyces, sendo a daunorubicina e a adriamicina, isoladas 

respectivamente de S. peucenticuse e S. coeruleorubidus, os representantes mais conhecidos. A 

daunorubicina é um agente antitumoral de primeira linha, utilizado no tratamento de leucemia 

mielóide, dentre outros tipos de câncer, mas a cardiotoxicidade caracterizada pela morte dos 

cardiomicetos e injúrias irreversíveis limitam seu uso (SILVA et al., 2003; GROARKE et al., 

2015). Estudos sobre seu modo de atuação indicam que daunorubicina e a doxorubicina 

promovem inibição da síntese de DNA pela formação de um complexo com as bases purínicas 

e pirimidínicas além de induzirem apoptose via EROs em função da porção quinônica em sua 

estrutura (SILVA et al., 2003; MINOTTI et al., 2004) (Figura 17). 
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Figura 17 Estrutura da mitomicina, porfiromicina, doxorrubicina e daunorubicina (quinonas com 

atividade antitumoral). 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora (adaptado de SILVA et al., 2003; GROARKE et al., 2015). 

 

Na literatura, é possível encontrar a ativação redutiva da mitomicina C ressaltando a 

formação de intermediários reativos que interagem com o DNA formando adutos (OLIVEIRA 

et al., 2002; TOTEVA et al., 2011). A mitomicina C é o protótipo do fármaco biorredutor pois 

sua estrutura é inerte a nucleófilos e um bis-eletrófilo muito reativo após processo de ativação 

em ambiente biológico (PAZ et al., 2012). Seu mecanismo de ação biofarmacológica se 

caracteriza pela formação de um ânion radical quinônico após redução monoeletrônica ou a 

hidroquinona correspondente após redução via dois elétrons (OLIVEIRA et al., 2002). No 

mecanismo de biorredução da mitomicina C (Figura 18), vale destacar o nitrogênio 

heterocíclico com caráter de nitrogênio de amida em função da conjugação do par de elétrons 

não-ligante (nitrogênio com a carbonila quinonoídica), o qual, após redução em sistemas 

biológicos, passa a ter caráter de amina, com maior nucleofilicidade, facilitando, a saída do 

grupamento metoxila com consequente abertura do anel arizidínico, formação de ligação dupla 

conjugada à carbonila e saída da porção carbamato (OLIVEIRA et al., 2002) (Figura 18). A 

biorredução origina um intermediário reativo com dois centros eletrofílicos sendo capaz de 

alquilar endobióticos como DNA, formando monoadutos e produtos de cross-link, glutationa e 

RNA ribossômico (PAZ et al., 2012). 
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Figura 18 Ativação Biorredutiva da Mitomicina C e formação de adutos com DNA. 
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Fonte: Autora (adaptado de RAJSKI et al., 1998; OLIVEIRA et al., 2002) 

 

A nor-β-lapachona é um agente anticâncer que induz seletivamente a morte celular em 

várias linhagens de câncer humano, juntamente com outras quinonas como a β-lapachona 

(SILVA et al., 2003; SILVA et al., 2016). O grupo de enzimas responsáveis pelo metabolismo 

redutivo de quinonas bioativas frente a células cancerígenas são flavoenzimas as quais podem 

ser alvos-chave para a citotoxicidade desses compostos ou promover a bioatividade antitumoral 

(SALMON- CHEMIN et al., 2001; CAVALCANTI, 2010). Além disso, algumas quinonas 

atuam biofarmacologicamente de modo semelhante às mitomicinas e antraciclinas pois, as 

carbonilas quinonoídicas, quando reduzidas, promovem a saída de grupos abandonadores na 

estrutura da molécula, gerando intermediários alquilantes (SILVA et al., 2003; 

CAVALCANTI, 2010).   

A redução via flavoenzimas como a DT diaforase (NAD(P)H:quinona oxidoredutase 1) 

da mitomicina C é essencial para o desenvolvimento da atividade antineoplásica (ASCHE, 

2005; CAVALCANTI, 2010). Esta enzima catalisa uma reação usando NADH ou NADPH 

como doadores de elétrons, reduzindo as quinonas a semiquinona ou hidroquinonas. O primeiro 

pode sofrer oxidação pelo oxigênio molecular restaurando a quinona original sob condições 

aeróbicas, gerando ânion radical superóxido durante a ciclagem redox. As hidroquinonas são 
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mais estáveis podendo ser excretadas do sistema biológico após reação de conjugação com 

sulfato ou ácido glucurônico (ASCHE, 2005).  

A redução da nor-β-lapachona pela DT diaforase aumenta sua ação citotóxica, 

auxiliando na apoptose e inibição do crescimento tumoral. Sua atividade redutora está associada 

à sua superexpressão em certos tipos tumorais quando comparado aos tecidos normais 

(NEMEIKAITE-CENIENE et al., 2003; PHILLIPS et al., 2004; CAVALCANTI, 2010) sendo 

fundamental para a citotoxicidade de algumas quinonas frente a várias linhagens celulares 

tumorais que apresentam altos níveis de expressão da mesma (BEY et al., 2007; 

CAVALCANTI, 2010). Muitas quinonas também induzem citotoxicidade em certas linhagens 

tumorais como exemplo HL-60 (DA SILVA JÚNIOR et al.; 2010; CAVALCANTI, 2010), 

deficiente na expressão dessa enzima (BELLO et al., 2005; CAVALCANTI, 2010) porém, 

detentora de altos níveis de algumas enzimas da família CYPP450 (KAWAI et al., 2003; 

CAVALCANTI, 2010) e enzimas selênio-dependentes como tiorredoxina redutase (CENAS et 

al., 2004), sugerindo que é possível a metabolização e bioativação de compostos quinonoídicos 

por outras enzimas (SAVAGE et al., 2008; CAVALCANTI, 2010).  

Outro mecanismo ao qual é possível atribuir atividade biológica das quinonas com 

destaque para a β-lapachona e lapachol, se dá via inibição das topoisomerases I e II, cruciais 

para a replicação do DNA (SILVA et al., 2003). As topoisomerases são enzimas nucleares 

envolvidas na regulação da topologia do DNA atuando na mitose e replicação celular. Seu 

processo de inibição se dá pela interação simultânea com duas macromoléculas formando um 

complexo ternário (DNA-topoisomerase-ligante). Como estão presentes em maior quantidade 

em células de rápida proliferação, constitui um alvo farmacológico estratégico dos agentes 

antineoplásicos (FORTUNE et al., 2000; SILVA et al., 2003; FERREIRA et al., 2010; CHEN 

et al., 2012; GIBSON et al., 2016). 

A α-topoisomerase II é encontrada praticamente nos tecidos de proliferação rápida, um 

indicativo de que a mesma está relacionada a eventos associados a mitose e crescimento celular 

(GIBSON et al., 2016). Fármacos que atuam como alvos para essa enzima interferem em, pelo 

menos, uma etapa do ciclo catalítico da mesma, podem ser divididos em duas classes segundo 

mecanismo de ação: venenos da topoisomerase II atuam estabilizando os complexos de 

clivagem no interior celular (doxorrubicina, daunorrubicina, oxaunorubicina e mitoxantrona) 

(Figura 19) ou são inibidores da topoisomerase II atuando por inibição da enzima. A formação 

do complexo ternário DNA-topoisomerase II-fármaco pode ocorrer segundo três vias: a 

quinona pode preferencialmente interagir primeiro com o DNA, com a enzima ou atuar em 
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associação com o complexo DNA-enzima (KRISHNAN et al., 2001; CHEN et al., 2012). Já as 

quinonas aclarubicina, VP-16 e Hu- 331 (Figura 19) pertencem a classe dos inibidores da 

topoisomerase II os quais atuam interferindo na ligação enzima-DNA, inibindo a ligação 

enzima-ATP ou ainda estabilizando complexos binários enzima-DNA (CHEN et al., 2012). 

 

Figura 29 Estrutura de algumas quinonas que atuam via inibição das topoisomerase II. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora (adaptado de CHEN et al., 2012). 

 

No mecanismo de ação molecular da doxorrubicina (veneno da topisomerase), antes que 

a mesma atinja o núcleo celular, esta quinona forma um complexo com a subunidade 

proteossomal 20S, se transloca para o núcleo onde se dissocia ficando livre para interagir com 

DNA. Dois conjuntos de eventos caracterizam a ação mecanística dessa droga tão utilizada nos 

tratamentos de diversos tipos tumorais bem como as demais quinonas pertencentes ao grupo 

das antraciclinas: (1) formação de espécies reativas de oxigênio (EROs) advindo da biorredução 

do grupo quinona cujo mecanismo já foi abordado anteriormente (Figura 02) e (2) um conjunto 

de processos relacionados a alterações no metabolismo de cálcio intracelular e prostaglandinas, 

nomeados aqui como outros mecanismos (Figura 20):  

(1) Formação de espécies reativas através de quatro diferentes vias: 

- Formação do ânion radical semiquinona: a redução da quinona inicial por redutases 

NADP(H)-dependentes do sistema CYP450 gera a semiquinona que pode interagir com 

oxigênio molecular restaurando a quinona inicial e formando o ânion radical superóxido, como 

mencionado anteriormente, o qual sofre dismutação gerando peróxido de hidrogênio ou ainda 

o mesmo, via reações de Fenton ou Harber-Weiss, gera radical hidroxila (GRANADOS-

PRINCIPAL et al., 2010); 
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- Ativação das enzimas NADP(H) oxidases: a ativação de tal conjunto enzimático leva a 

formação de espécies reativas como ONOO- que interage com metaloproteinases envolvidas 

nos mecanismos de cardiotoxicidade (GRANADOS-PRINCIPAL et al., 2010); 

- Mecanismos não-enzimáticos: a semiquiona e EROs formados podem promover a liberação 

do íon ferro da ferritina e da aconitase aumentando o ferro intracelular colaborando para estresse 

oxidativo via reação de fenton (GRANADOS-PRINCIPAL et al., 2010); 

- Produtos advindos da biotransformação:o metabolismo dessa quinona pode gerar a formação 

de doxorrubicinol por enzimas hepáticas como aldocetoredutases. Este produto e a quinona de 

partida podem ainda sofrer hidrólise glicosílica eliminando o açúcar daunosamina formando 

aglicona, colaborando para a formação de EROs 

(2) Outros mecanismos: alterações no metabolismo do cálcio (Ca2+), com consequente aumento 

do mesmo no interior celular, acúmulo no miocardio ventricular e mitocondrias gerando 

perturbações no equilibrio de resposta contração/relaxamento do músculo esquelético (VAN 

NORREN et al., 2009). Além disso, antraciclinas afetam o metabolismo de prostaglandinas, 

importantes na manutenção do tumor, pois inibem a apoptose e auxiliam na metástase 

(GRANADOS-PRINCIPAL et al., 2010). 
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Figura 20 Mecanismo molecular da toxicidade da quinona doxorubicina: os principais eventos são os 

danos oxidativos ao DNA, a formação de EROs e processos relacionados a alterações no metabolismo 

de cálcio intracelular e prostaglandinas, nomeados aqui como outros.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora (adaptado de GRANADOS-PRINCIPAL et al., 2010). 
FasL: receptor de morte FAS; Akt: proteína quina serina-treonina; PARP: poli (ADP-ribose) polimerase; mTOR: 
proteína alvo da rapamicina em mamíferos; 5-OH-MeUra: 5-hidroximetiluracila. 

 

Outra quinona que vem se destacando nos estudos frente ao câncer é a timoquinona 

(TQ). Naturalmente encontrada nas sementes de Nigella sativa L., a mesma foi isolada de outras 

partes de angiospermas de diferentes famílias. O que torna esta quinona alvo de interesse em 

estudos biológicos é sua fácil extração e sua não toxicidade ao tecidos normais 

(DARAKHSHAN et al., 2015).  

O mecanismo de ação dessa quinona se dá pela modulação dos processos bioquímicos 

envolvendo a formação de EROs como os demais membros dessa classe de compostos atuando 

como antioxidante ou um pró-oxidante dependo do estado redox da célula. Em células tumorais, 

esta quinona atua promovendo a formação de EROs como mencionado já em células sadias a 

TQ inibe especialmente a peroxidação lipídica e aumenta a atividade de enzimas do sistema de 

detoxificação celular como SOD, Cat, GSH, exercendo papel de um antioxidante forte 

(BANERJEE et al., 2010; WOO et al., 2012). É um dos poucos compostos que é proteína-multi 

alvo, atuando na interação proteína-proteína como por exemplo, se liga as enzimas GSH, 
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NADH e NADPH formando dois antioxidantes fortes, glutationilo-diidrotimoquinone e 

diidrotimoquinone, e forma um complexo com a quinase polo-like (Plk1), fundamental na 

regulação do ciclo celular e mitose, inibindo a ação desta (SCHNEIDER-STOCK et al., 2014).  

Algumas características compõem as capacidades biológicas, como mencionado por 

Hanahan e colaboradores (2011), governadas por estratégias, que colaboram para a 

complexidade de transformação de uma célula sadia em cancerígena: resistência a morte 

celular, angiogênese, invasividade, metástase, sinalização proliferativa sustentável, capacidade 

de gerar microambiente tumoral, insensibilidade a sinais inibidores de crescimento. Compostos 

que interfiram em pelo menos um destes eventos são considerados promissores em terapias 

anticancer e a A TQ abrange o espectro de vários desses eventos (Figura 21). 

 

Figura 21 Os principais eventos que conduzem à malignidade modulados por TQ. Esta quinona atua 

em nove dos processos relacionados. Os eventos relacionados ao sistema imunológico permanecem 

ainda pouco esclarecido. 

 

Fonte: Autora (adaptado de SCHNEIDER-STOCK et al., 2014). 

 

Da Silva Júnior e colaboradores (2009) publicaram um trabalho sobre derivados da nor-

β-lapachona. Os compostos foram avaliados quanto à sua atividade anti-cancerígena frente as 

linhagens de câncer relacionadas ao sistema nervoso central (SF295), cólon (HCT8), melanoma 

(MDA-MB435) e leucemia (HL60). A maioria dos derivados exibiram bons resultados de 

atividade contra todas as linhas celulares. Alguns compostos mostraram ser ainda mais ativos 

que a β-lapachona, com valores de IC50 abaixo de 2 µM. Dois compostos (a e j Figura 22) 

foram mais ativos que a doxorubicina, frente a linhagem MDA-MB435, já as quinonas a, b, e- 

h, j e o exibiram ótimos resultados frente à linhagem HL-60 quando comparado à β-lapachona 

(IC50= 1,65 µm) e a nor-β-lapachona (IC50= 1,75 µm) 
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Figura 22 Derivados da nor-β-lapachona estudados por da Silva Júnior e colaboradores (2009) com 

atividade frente a diversas linhagens tumorais. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora (adaptado de DA SILVA JÚNIOR et al., 2009). 

 

Ainda no mesmo ano, os autores sintetizaram a estudaram derivados da nor-β-lapachona 

ostentando o heterociclo 1, 2, 3-trizólico em sua estrutura. Segundo os autores as quinonas 

apresentaram valores de IC50 variando entre 0,43 a 9,48µM. O composto d (Figura 23) 

apresentou melhor resultado de IC50 de 0,43- 1,8 µM para as linhagens estudadas. Houve uma 

correlação entre citotoxicidade e o log P calculado em que o aumento de lipofilicidade conduz 

a compostos com maiores valores de citotoxicidade. Os autores sugerem que os compostos c, 

d e e podem ser explorados para a preparação de análogos para a desenvolvimento de novos 

fármacos anti-tumorais. 

 

Figura 23 Derivados da nor-β-lapachona ostentando um anel 1, 2, 3 triazólico estudados por da Silva 

Júnior e colaboradores (2009) com atividade frente a diversas linhagens tumorais. 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora (adaptado de DA SILVA JÚNIOR et al., 2009). 

 

Cavalcanti e colaboradores (2013) sintetizaram uma série de sete novas quinonas, a 

maioria conservando o núcleo da nor-β-lapachona em sua estrutura bioativa frente a linhagens 

cancerígenas (HL-60, K562, Molt-4 e Jurkat).O teste do cometa foi usado para determinar se 

estes compostos interagem com o DNA promovendo danos. Os compostos induzem danos 
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oxidativos ao DNA pela geração de EROs e problemas no processo de reparo levando a célula 

a apoptose. O mecanismo de ação destes compostos não envolve a inibição de topoisomerase. 

As naftoquinonas a, b, c e e (IC50= 0,33- 2,30 µM) foram as mais ativas (Figura 24). 

 

Figura 24 Derivados da nor-β-lapachona e nor-α-lapachona estudados por Cavalcanti e colaboradores 

(2013) com atividade frente a diversas linhagens tumorais. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora (adaptado de CAVALCANTI et al., 2013). 

 

Ainda em 2013, Bhasin e colaboradores exploraram o potencial anti-câncer frente as 

linhagens DU-145, MDA-MB-231, HT-29, de quinonas tioladas sendo que as mesmas 

apresentaram IC50= 1,6- 9,7 µM, valores melhores que as quinonas precursoras (pumblagina e 

julglona). Além disso, as mesmas mostraram ser inibidoras da STAT 3, uma proteína 

pertencente a família das STATs (signal transducers and activators of transcription), que são 

fatores de transcrição ativados por tirosinas quinases. A STAT3 controla processos celulares 

como a proliferação e a sobrevivência e são fundamentais para a progressão do tumor (Figura 

25). 

 

Figura 25 Quinonas estudadas por Bhasin e colaboradores (2013) com potencial anti-câncer. 

 

Fonte: Autora (adaptado de BHASIN et al., 2013). 
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Os mesmos autores sintetizaram e testaram outros compostos com múltiplos centros 

redox especialmente direcionados para os tipos de câncer cujo ambiente exibe naturalmente um 

estado de estresse oxidativo como é o caso dos cânceres de próstata e mama. Os níveis de EROs 

destas células, quando comparado para as células saudáveis, está muito próximo ao limiar 

crítico redox que induz apoptose. Os múltiplos centros redox são uma estratégia para esses tipos 

tumorais mais agressivos ou resistentes. Os compostos foram testado frente a 58 linhagens de 

células cancerígenas Todos os compostos avaliados exibiram uma citotoxicidade notável contra 

essas linhagens exibindo valores de IG50 em faixa micromolar. 

A via apoptótica mediada pelo estresse oxidativo relacionado ao retículo 

endoplasmático (RE) ou às mitocôndrias ou ambas as vias podem ser ativadas quando um certo 

nível de EROs está presente. Estas vias apoptóticas dependem da ativação de caspases, em 

particular, caspases 3 e 7, para desencandear o processo. Verificou-se que compostos mais 

relevantes biologicamente ativaram essas caspases em células A-431 após 24 h de exposição. 

Disfunções mitocondriais e indução de apoptose estão relacionadas à redução dos níveis de 

glutationa e redução da quimiorresistência. Os compostos da figura 26, numa concentração de 

5 µM, causaram uma redução dos nível de GSH intracelular em câncer de mama (MCF-7) em 

46%, 59%, 62%, e 76%, respectivamente . 

 

Figura 26 Algumas das quinonas estudadas por Bhasin e colaboradores (2013) com potencial anti-

câncer possuindo mais de um centro redox em sua estrutura.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora (adaptado de BHASIN et al., 2013). 

 

Outro trabalho em colaboração com o grupo do Prof. Eufrânio em 2014, envolvendo um 

conjunto de 39 quinonas, foi publicado. Destacam-se dois compostos em que uma substituição 

bioisostérica foi realizada para avaliar a influência do átomo de enxofre sobre a atividade. O 

composto com o núcleo de nitrogênio apresentou boa atividade frente às linhagens HL-60 (IC50 
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= 2,91 µM) e foi muito seletivo ao passo que a quinona com núcleo de enxofre apresentou bons 

valores de atividade frente às linhagens HL-60 e HCT-8. Outro detalhe importante sobre esse 

trabalho é que existem poucos artigos na literatura com avaliação eletroquímica de compostos 

com núcleo de calcogênio em sua estrutura. 

 

 

2.4 Correlação entre parâmetros eletroquímicos e doenças como câncer e doença de 

Chagas 

 

Como já mostrado, várias doenças estão associadas a um estado redox intracelular em 

desequilíbrio e ao estresse oxidativo, o qual gera EROs. Essa perturbação na dinâmica da 

homeostase fisiológica pode ser observada em células cancerígenas e em doenças parasitárias 

como doença de Chagas. No primeiro caso, os níveis mais elevados de EROs são estabelecidos, 

em virtude do metabolismo celular e, no segundo caso, como consequência da destruição local 

do tecido causada por secreções do parasita, reações citotóxicas mediadas pela resposta 

imunológica e danos secundários às mitocôndrias. Essas diferenças no estado redox celular 

geram diferenças bioquímicas significativas que são exploradas no desenvolvimento de 

fármacos mais seletivos. Muitos fármacos quimioterápicos em uso são moléculas pequenas 

hidrofóbicas e mudanças nos parâmetros eletroquímicos das membranas celulares em células 

tumorais refletem-se no processo de difusão transmembrana e retenção celular, sendo capazes 

de modular respostas imunológicas e afetar mecanismos de transdução que levam a apoptose 

(PAIVA et al., 2015). 

Moduladores redox utilizam a condição redox pré-existente em células e tecidos 

afetados como vantagem terapêutica frente às células cancerígenas ou parasitárias, catalisando 

a oxidação de proteínas específicas e enzimas e/ou aumentando significantemente os níveis de 

EROs intracelular a fim de disparar as cascatas de sinalização que conduzem à apoptose. As 

quinonas são uma classe de compostos que atuam por esse mecanismo, tendo a nor-β-lapachona 

(Figura 27) como substância protótipo com atividade anticâncer (0,3-1,75 µM) frente a 

diversas linhagens celulares. 
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Figura 27 Mecanismo proposto em que a nor-β-lapachona, representante da classe das naftoquinonas, 

promove morte celular seletiva. Estimuladores do estresse oxidativo (EO) favorecem a morte celular 

através do processo apoptótico. 

 

Fonte: Autora (adaptado de PAIVA et al., 2015). 

 

Embora os parâmetros eletroquímicos não forneçam uma correlação perfeita com a 

atividade biológica em função da complexidade dos ambientes celular e intersticial e levando 

em consideração que, em organismos vivos, vários outros aspectos estão envolvidos na 

dinâmica e manutenção da vida, ainda assim tais parâmetros são, não apenas úteis, mas também 

norteadores no entendimento do funcionamento desses sistemas e nas possíveis alterações 

decorrentes da quebra da homeostase advindo de doenças. Diversos fatores devem ser 

considerados importantes não apenas em relação aos aspectos mecanísticos in vivo mas também 

na atividade de compostos biologicamente ativos como: permeabilidade, difusão, solubilidade, 

metabolismo, biodisponibilidade, coeficiente de partição, estereoquímica, interações 

enzimáticas etc (DE ABREU et al., 2011). Devido as similaridades entre as reações 

eletroquímicas e biológicas no que se refere ao processo de transferência eletrônica como a 

natureza heterogênea (interface eletrodo-enzima-solução), orientação específica, ocorrência 

reacional em ambientes aquosos (citoplasma) e não aquosos (membranas) é importante que os 

estudos eletroquímicos mimetizem essas condições e biodinamicidades biológicas da melhor 

forma possível de modo que experimentos utilizando solventes orgânicos se aproximam do 

ambiente hidrofóbico celular e experimentos utilizando sistemas aquosos, ambientes 

citoplasmáticos (HILLARD et al., 2008; DE ABREU et al., 2011; GUPTA et al., 2011). A 

formação de microambientes celulares e seu conteúdo de oxigênio é outro aspecto a ser 
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considerado: após a redução, deve-se considerar a possibilidade de reações envolvendo O2 e 

consequente geração de O2
• (no caso de quinonas) sendo os potenciais de redução dessa classe 

dependente do conteúdo de O2 (HILLARD et al., 2008; DE ABREU et al., 2011). Como tais 

compostos estão envolvidos na geração de estresse oxidativo, os potenciais de redução afetam 

o equilíbrio desse sistema. Segundo de Abreu e colaboradores (2011), o potencial de redução 

mínimo necessário para a ativação de flavoproteinas e o potencial máximo de proteção contra 

redução de O2 (o potencial de redução para terapias redox) estaria entre - 0,23 V e - 0,7 V vs. 

ECS, em meio prótico.  

Os estudos em ambiente com solventes orgânicos são importantes não somente pelo fato 

de ocorrer processos envolvendo o próprio sistema de membranas e seus componentes 

ancorados como pelo fato de as membranas celulares estarem em contato com o ambiente 

hidrofílico (citoplasma) celular. Assim, potenciais de redução em sistemas apróticos são em 

geral mais negativos quando comparados aos sistemas próticos sendo a faixa útil entre os 

valores - 0,7 V e + 1,1 V vs. ECS (HILLARD et al., 2008; DE ABREU et al., 2011). 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

 

Investigação de quinonas, utilizando técnicas eletroquímicas, fluorimétricas, 

espectrofotométricas, computacionais, juntamente com alguns ensaios biológicos na 

perspectiva de encontrar correlações úteis no planejamento de novos conjuntos de quinonas 

sintéticas mais seletivas e biologicamente mais ativas.  

 

3.2 Objetivos específicos  

 

Eletroquímica: 

 Realizar o estudo eletroquímico de algumas quinonas em meio aprótico; 

 Verificar a reatividade de algumas quinonas com o oxigênio molecular a fim de 

investigar a geração de espécies reativas de oxigênio (EROs) como provável mecanismo de 

ação biológica. 

 

Ensaios biológicos: 

 Determinar a eficácia antibacteriana/ antifúngica de certas quinonas frente a 

bactérias gram-positivas (Staphylococcus aureus), gram-negativas (Pseudomonas aeruginosa 

e Escherichia coli) e o fungo Candida albicans e avaliar a formação de biofilme para a quinona 

mais ativa obtendo informações sobre o perfil de ação da mesma; 

 Realizar a triagem rápida para o estudo de moléculas bioativas por meio de 

análise colorimétrica por MTT que detecta a viabilidade celular além de obter medidas da 

produção de espécies reativas por NBT. 

 

Espectroscopia: 

 Avaliar a interação entre as quinonas das subclasses 1.3, 3.2, 4.1, 5.1, 7.1 e 8.1 

com ctDNA (Calf thymus), utilizando técnicas espectroscópicas que permitiram avaliar o modo 

de ligação dos complexos formados com ctDNA. 

 Obter os dados de constante de ligação Kb e parâmetros termodinâmicos (ΔS, 

ΔH e ΔG); 

 Avaliar o efeito protetor de algumas quinonas contra a peroxidação lipídica 

iniciada pelo radical peroxila. 
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Estudos computacionais: 

 Prever possíveis sítios de captura de elétrons através da análise de cálculos 

estruturais eletrônicos; 

 QSAR: Obter modelos da relação quantitativa entre estrutura e atividade 

tripanocida de 15 quinonas já publicadas as quais foram otimizadas na presença e ausência do 

solvente DMF  

 Gerar descritores eletrônicos e moleculares; 

 Selecionar as variáveis relevantes para a construção dos modelos; 

 Gerar modelos QSAR através do método PLS e analisá-los 
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4 MATERIAL E MÉTODOS  

4.1 Reagentes e Solventes  

 

Todas as quinonas foram sintetizadas e gentilmente cedidas pelos grupos dos 

professores Dr. Eufrânio da Silva Júnior (UFMG), Dr. Sílvio do Desterro Cunha (UFBA) e Dr. 

Vítor Francisco Ferreira (UFRJ). A elucidação estrutural das mesmas foi realizada com base 

em métodos espectroscópicos FTIR, RMN- H1 e RMN- C13 sendo algumas, já disponíveis na 

literatura (DIOGO et al., 2013; DA CRUZ et al., 2014; CARDOSO et al., 2015). Todas as 

soluções foram preparadas em água ultrapura (18 MΩ cm) utilizando reagentes químicos de 

grau analítico listados na tabela 02 a seguir.  

A Figura 28 mostra a rota experimental simplificada utilizada no presente trabalho para 

melhor compreensão.  
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Figura 28 Fluxograma dos experimentos conduzidos neste trabalho. 

Fonte: Autora. 
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Tabela 02 Lista de reagentes utilizados. 

 Reagentes e Solventes Marca 

E
st

u
d

o
s 

E
le

tr
o

q
u

ím
ic

o
s DMF (N,N-dimetilformamida 99.8%)   Acrós Organics 

TBAPF6 (Hexafluorofosfato de tetrabutilamônio 98%) 
Sigma Aldrich 

TBABr (Brometo de tetrabutilamônio ≥99.0%) 
HClO4 (Ácido Perclórico) 70% P.A. ACS 

Vetec 
H2SO4 (Ácido Sulfúrico) P.A 
NaOH (Hidróxido de Sódio) Micropérolas 99% P.A. ACS 
Acetato de Etila (CH3COOC2H5) P.A. ACS 

E
sp

ec
tr

o
sc

o
p

ia
 

(P
er

o
x

id
a

çã
o 

L
ip

íd
ic

a
) 

NaH2PO4 (Fosfato de sódio monobásico), Na2HPO4 .7 H2O (Fosfato de sódio dibásico 
heptaidratado) 

Acrós Organics EDTA(Ácido Etilenodiaminotetraacético) 
Trolox® (Ácido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcromo-2-carboxílico) 
AAPH [2,2’-azobis (2-metilpropionamidina)] 
Sonda Bodipy C11581/591 (ácido 4,4-difluoro-5-(4-fenil-1,3-butadienil)-4-bora-3a,4a-diaza-
sindaceno-3-undecanóico) 

Molecular Probes (Canadá) 

E
sp

ec
tr

o
sc

o
p

ia
 

(U
V

- 
V

is
 e

 
F

lu
o
re

sc
ên

ci
a
) Trizma HCl 

Sigma Aldrich 
DNA (Sodium salt from calf thymus, Type I fibers) 
Brometo de Etídio (BioReagent, for molecular biology, powder) [(3,8-diamino-5-ethyl-6-phenyl 
phenanthridinium bromide)] 
DMSO (Dimetilsulfóxido) Reagent plus® 99.5% 
NaCl (Cloreto de Sódio) Vetec 
Álcool etílico P.A.  Dinâmica 

A
va

li
a

çã
o

 d
o
 

P
o
te

n
ci

a
l 

B
io

ló
gi

co
 (

M
IC

/ 
B

io
fi

lm
e 

es
tá

ti
co

) 

  

BHI (Brain Heart Infusion) HiMedia™ 

Sigma, Steinheim, Alemanha) 
Resazurina 0,01% 
Clorexidina 
DMSO 
kit de fluorescência (LIVE/DEAD® BacLight™ Bacterial Viability Kit L13152; Invitrogen, Molecular 

Probes, Eugene, Estados 
Unidos). 

SYTO 9 e Iodeto de propídio 
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microplaca preta para fluorescência (FLUOTRACTM) 
Greiner Bio-One, Ray Lab, 

New Zealand 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 

American Type Culture 
Collection 

Staphylococcus aureus ATCC 15656 
Candida albicans ATCC 26645 
Escherichia coli ATCC 25922 

Fonte: Autora. 
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4.2 Estudo eletroquímico 

4.2.1 Instrumentos, eletrodos e celas 

 

 As medidas eletroquímicas foram realizadas em temperatura ambiente (25 ± 2°C), em 

meio aprótico e o sistema eletroquímico, desaerado utilizando gás argônio. Todos os 

experimentos foram conduzidos em equipamento potenciostato/galvanostato, PGSTAT 

(AUT73222) da Autolab® em um sistema de três eletrodos (Figura 29): eletrodo de carbono 

vítreo (ECV) (Microquímica, diâmetro 3 mm) como eletrodo de trabalho; fio de platina, como 

eletrodo auxiliar e Ag|AgCl, Cl- (0,1 mol L-1), como eletrodo de referência. Os gráficos foram 

tratados utilizando o programa Microlab OriginPro 8.0.  

 

Figura 29 (A) Sistema com três eletrodos para análises eletroquímicas; sendo eletrodo de referência 

(Ag|AgCl, Cl-), eletrodo de trabalho (ECV) e eletrodo auxiliar (fio de platina). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora (Adaptado de LOPES, 2014) 

 

4.2.2 Limpeza padrão do eletrodo de carbono vítreo (ECV)  

 

O eletrodo de trabalho foi previamente polido com alumina em feltro apropriado até 

exibir uma superfície de aparência espelhada. A manutenção das condições de limpeza durante 

o processo de polimento é fundamental a fim de expor uma nova superfície ativa através de um 

polimento uniforme com movimentos em forma do número oito em três diferentes suspensões 

de alumina (1,0; 0,5 e 0,3 µm). Após tal procedimento, o ECV foi lavado com água ultrapura e 

sonicado em ultrassom com álcool etílico, por cerca de 20 s, garantindo a remoção das 

partículas de alumina da superfície do mesmo.  

Alguns compostos adsorvem fortemente na superfície do ECV, como ocorreu com 

algumas das quinonas estudadas. Neste caso, seguiu-se as recomendações propostas por 

ECV 

Ar 
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Fugivara e colaboradores (2012) em que o ECV foi polido sobre uma folha de papel sulfite. 

Quando ainda assim houve manutenção dos compostos adsorvidos na superfície, utilizou-se 

uma lixa fina de carbeto de silício P4000 da Buehler, seguindo as mesmas instruções de 

polimento uniforme. Em certos casos, isso ainda não foi suficiente, fazendo-se necessário a 

imersão do eletrodo em solução aquosa de NAOH 1 mol L-1, em ultrassom por cerca de 20 s. 

Em seguida, lavou-se a superfície do eletrodo com água deionizada em abundância. Pode-se 

recorrer a uma etapa extra de mais 10 s no ultrassom, em banho de etanol. Quando os recursos 

citados não se fizeram suficientes, recorreu-se a varreduras cíclicas em faixa de potencial de - 

0,5 V a + 1,5 V [vs. Ag|AgCl, Cl- (0.1 mol L-1)] a 200 mV s-1 em solução de H2SO4 0,5 mol L-

1, durante 20 ou mais ciclos (FUGIVARA et al., 2012).  

Foram realizados testes em solução de (K3[Fe(CN)6]/ (K4[Fe(CN)6].3H2O) 1 mmol L-1 

em KCl 0,1 mol L-1, para a verificação da área eletroativa do eletrodo, utilizando voltametria 

cíclica, na faixa de potencial de 0,3 V à - 0,6 V vs. Ag/AgCl, Cl- (0,1 mol L-1) (eletrodo de 

referência), com velocidade de varredura de 100 mV s-1. 

 

 

4.2.3 Meio Aprótico 

 

Os estudos nesse ambiente eletroquímico foram realizados com o solvente orgânico 

N,N-dimetilformamida (DMF), em virtude de sua ampla faixa de potencial de trabalho, e dos 

eletrólitos TBAP e TBAPF6. Tal solvente é susceptível à reação de hidrólise, com geração de 

dimetilamina e ácido fórmico, sendo necessária a destilação sob pressão reduzida, após 

tratamento com CuSO4 anidro (para remoção de aminas), antes do seu uso. Recomenda-se 

fortemente atenção a esta etapa, uma vez que a presença de N-metilformamida, a ser evitada, 

pode interferir no processo reacional ou mesmo atuar como doador de prótons (LUND, 2001; 

SOUZA, 2011). Todas as análises iniciais, realizadas com DMF da empresa Vetec, foram 

conduzidas com DMF advindo deste processo. As demais análises foram realizadas com DMF 

da empresa Acros Organics o qual é extra-seco, não necessitando de destilação prévia. 

Para o processo de síntese de TBAP, seguiu-se atenciosamente a metodologia proposta 

por Souza (2011) a qual consistiu em dissolver lentamente 103,7 g de brometo de 

tetrabutilamônio (TBABr) em 200 mL de água destilada, seguido da adição de uma alíquota de 

30 mL de ácido perclórico, resultando em suspensão. A filtração a vácuo do produto formado 

originou cristais brancos. Em seguida, os cristais foram dissolvidos em acetato de etila (a 
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quente) e a mistura colocada num funil de separação para remoção de água residual. Colocou-

se a fase com solvente orgânico em banho de gelo para a recristalização. Após filtração, os 

cristais formados foram secos sob pressão reduzida (SOUZA, 2011). 

Para a purificação de TBABF6, procedeu-se da seguinte forma: 25 g de TBABF6 foram 

solubilizadas em 50 mL de etanol absoluto, a quente (68ºC) e, em seguida a solução foi filtrada 

rapidamente, resfriada e filtrada a vácuo. Para eliminar possíveis impureza, foi realizada outra 

cristalização em etanol, tendo sido o TBABF6 recristalizado, seco sob pressão reduzida, a 

aproximadamente 40ºC. 

A fim de verificar a qualidade do solvente (DMF) advindo do processo de destilação a 

pressão reduzida bem como dos eletrólitos de suporte, realizaram-se voltametrias cíclicas em 

ampla faixa de potencial, observando-se também o domínio elétroquímico neste solvente. Para 

tal, a massa equivalente a 0,1 mol L-1 do eletrólito suporte (TBAP ou TBAPF6) foi solubilizada 

em DMF e desaerada com argônio (Ar) por 10 minutos. Após a retirada de oxigênio do sistema 

eletroquímico, realizou-se o registro do branco por voltametria cíclica a 100 mV s-1. Todas as 

quinonas foram estudadas em cela eletroquímica isoladas da luz na concentração de 1 mmol L-

1. 

 

4.2.4 Estudos em Meio Aprótico em Presença de Oxigênio 

 

Para os estudos em meio aprótico frente a oxigênio das quinonas pertencentes a classe 

6 e subclasses 2.2, 7.2 e 8.2, fez-se necessário o borbulhamento deste gás na cela eletroquímica 

contendo a quinona em estudo. É importante a análise do deslocamento anódico de potencial 

para a primeira onda de redução e o aumento da corrente de pico catódico. Inicialmente, a 

solução deve ser desaerada com argônio para a medida de concentração zero de oxigênio 

seguindo-se então às adições sucessivas deste por borbulhamento e monitoramento de sua 

concentração com oxímetro (Digimed DM- 4). A concentração de oxigênio é um dos 

parâmetros para calcular a constante de associação aparente (Kap) para a reação com oxigênio, 

que pode ser determinada a partir da equação descrita por Bard & Faulkner (1990), (FERREIRA 

et al., 2013): 

 

sendo: 
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Ipc = corrente catalítica  

Ipc/Ip0 = corrente normalizada  

Kap= constante catalítica aparente (s-1) 

v = velocidade de varredura (V s-1) 

n = número de elétrons 

F = Constante de Faraday (96485 C mol-1) 

T = temperatura (298 K) 

R = 8,314 J mol-1K-1 

 

 

4.3 Ensaio de viabilidade celular 

 

Sendo um método barato, rápido e sensível, a análise de citotoxicidade por ensaios de 

MTT avalia a viabilidade e o estado metabólico das células (BERRIDGE et al., 1996). Muito 

utilizado, o sucesso desse método está relacionado a carga positiva que se forma na molécula 

do corante facilitando a absorção do mesmo pela membrana plasmática das células 

(BERRIDGE et al., 2005). 

Consiste numa análise colorimétrica baseada na conversão do sal 3-(4,5-dimetil-2-

tiazol)-2,5-difenil-2-H-brometo de tetrazolium (MTT) (cor amarela) em azul de formazan (cor 

púrpura), pelo rompimento doa anel tetrazólico, a partir de enzimas mitocondriais presentes 

somente nas células metabolicamente ativas (Figura 30). O estudo citotóxico pelo método do 

MTT permite avaliar a citotoxicidade, uma vez que a produção de formazan está associada ao 

estado funcional da cadeia respiratória (BERRIDGE et al., 1996).  

 

Figura 30 Conversão do composto 3-(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-2-H-brometo de tetrazolium 

(MTT) em formazan pela enzima succinil desidrogenase. 

 

Fonte: Autora. 
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Três conjuntos de quinonas foram submetidas a esse ensaio sendo: as moléculas da 

classe 02 avaliadas segundo as linhagens tumorais, PC3 (câncer de próstata) HCT-116 (cólon -

humano), SF-295 (Gliobastoma) K562 (Leucemia mielóide crônica) e linhagem não tumoral 

PBMC (células mononucleadas de sangue periférico); cinco moléculas da classe 02 (tiofenol, 

3-metil tiol, 4-metil tiol, 4-cloro tiol e 4-metoxil tiol) avaliadas utilizando células do epitélio 

alveolar de adenocarcionoma humano (A549) e, por fim, um terceiro ensaio com as quinonas 

da série RSL (classe 8) foi realizado com as linhagens SW620 (cólon), A549 (adenocarcionoma 

de pulmão), HL60 (leucemia promielocítica), MDA-MB435 (melanoma), SF295 

(glioblastoma) e L929 (fibroblasto murino), sendo esta última, linhagem não tumoral. As 

linhagens foram cedidas pelo Instituto Nacional do Câncer (EUA) a exceção da linhagem não 

cancerígena L929, adquirida do Banco de Células do Rio de Janeiro (Brasil). 

As linhagens foram cultivadas em meio RPMI 1640, suplementados com 10% de soro 

bovino fetal e 1 % de antibióticos, mantidas em estufa a 37 ºC e atmosfera contendo 5% de 

CO2. As quinonas foram submetidas ao teste com tais linhagens sendo as amostras diluídas em 

DMSO puro estéril e testadas na concentração de 10 µg/mL. As células foram plaqueadas na 

concentração de 0,1 x 106 cél/ mL para as linhagens PC3 e SF295, 0,3 x 106 cél/ mL para K562 

e 0,7 x 105 cél/ mL para a linhagem HCT116. As placas foram incubadas por 72 h em estufa a 

5% de CO2 a 37 ºC. Ao término deste período, as mesmas foram centrifugadas e o sobrenadante 

foi removido. Em seguida, foram adicionados 150 µL da solução de MTT (sal de tetrazolium) 

e as placas foram incubadas por 3 h. A absorvância foi lida após dissolução do precipitado com 

150 µL de DMSO puro em espectrofotômetro de placa a 595 nm. 

Estatisticamente, os experimentos foram analisados segundo a média ± desvio padrão 

da média (DPM) da porcentagem de inibição do crescimento celular, usando o programa 

GraphPad Prism. 

Para as quinonas da subclasse 2.5, as células das linhagens escolhidas (1 x 104 

células/poço) foram cultivadas em placas com 96 poços, em meio de cultura RPMI 

(suplementado com 10% de soro bovino fetal, 1% de L-glutamina e 40 µg/mL de gentamicina) 

por 16 horas em estufa de CO2 (5%, 37 °C). Posteriormente, as células foram tratadas com as 

substâncias testes nas concentrações 0,01; 0,1; 1; 5 e 10 µM e incubadas por 24 h. Após a 

incubação, o meio RPMI foi removido, e a cada poço adicionado novo meio RPMI contendo 

MTT (5 mg/mL), incubando a 37°C, em estufa de CO2, por mais 4 h. Após este período, o 

sobrenadante foi desprezado e 150 µL da solução reveladora de dimetilsulfóxido (DMSO) foi 

adicionado a cada poço da placa, deixando a placa à temperatura ambiente, por 15 minutos. A 
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leitura da solução a partir de cristais de formazan foi realizada em espectrofotômetro (540 nm), 

sendo os resultados expressos em percentual de células viáveis, em relação ao grupo exposto 

ao meio de cultura. 

No terceiro grupo de quinonas avaliadas, as células cancerígenas foram mantidas em 

meio RPMI 1640 e a linhagem não tumoral foi cultivada sob condições padrão em Meio 

Essencial Mínimo (MEM) enriquecido com sais de Earle. Ambos os meios foram 

suplementados com 10% de soro bovino fetal, 2 mM de glutationa, 100 µg/mL de penicilina, 

100 µg/mL de estreptomicina e mantidos a 37º sob atmosfera de 5% de CO2. As células foram 

crescidas com 24 h de antecedência ao tratamento e após esse período, o meio foi substituído 

por um novo meio contendo os compostos teste e o grupo controle contendo apenas meio com 

DMSO, sendo a concentração final deste solvente 0,1 % (v/ v) mantida constante. O 

crescimento celular foi quantificado pela redução do sal de MTT em células vivas como já 

mencionado. Para tal 0,3 x 106 células cancerígenas/poço e 0,5 x 105 fibroblastos/poço foram 

cultivadas em placas com 96 poços e as quinonas (0,04 à 25 μg/mL) diluídas previamente em 

DMSO (0,1%) foram, em seguida adicionadas, e o conjunto incubado por 72 h. As etapas 

posteriores são as mesmas executadas para o primeiro teste de MTT. Em todos os casos os 

experimentos foram executados em triplicata. 

 

 

4.4 Medida da produção de espécies reativas por NBT 

 

A técnica do NBT (azul de nitro tetrazólio ou nitro blue tetrazolium) foi adaptada a partir 

da técnica descrita por Cruz e colaboradores (2008), envolvendo a produção de ânion 

superóxido (O2
•), capaz de reduzir o composto NBT para uma forma insolúvel, formazan, que 

é identificada por meio de espectrofotometria em comprimento de onda específico. 

As células de adenocarcinoma de pulmão A549, cultivadas sob a forma de 

monocamadas em meio RPMI (suplementado com 10% de soro bovino fetal, 1% de L-

glutamina e 40 µg/mL de gentamicina) em estufa de CO2 (5%, 37°C), foram cultivadas em placa 

de 96 poços por 18h numa densidade de 1 x 104 células por poço. Em seguida, após substituição 

do meio de cultivo, as mesmas foram tratadas com veículo ou amostras nas concentrações de 

0,1 µM ou 1 µM por 4h. Posteriormente, o meio de cultivo foi substituído por meio contendo o 

estímulo (TNF-α, 30 ng/mL) e as respectivas quinonas nas concentrações 0,1 à 1,0 µM, sendo 

as células mantidas por mais 24h. Após este período, o sobrenadante foi desprezado e as células 
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foram incubadas (200 µL/poço) com solução NBT e mantidas em estufa por 1h. Após essa 

etapa, desprezou-se o sobrenadante e um volume de 200 µL de solução reveladora (110 µL de 

DMSO + 90 µL de KOH 1 M) foi adicionado, sendo a absorbância mensurada em leitor de 

placas (thermoplate TP- reader) em comprimento de 630 nm. Células mantidas apenas com 

meio de cultivo durante o experimento e incubadas com NBT sem estímulo foram utilizadas 

como controle negativo. Os resultados foram expressos em porcentagem de redução do NBT, 

seguindo a seguinte fórmula: 

 

����çã� ��� (%) =  
�. �. ������� − �. �. �������� ��������

����� ������. �. �������� ��������
 � 100 

 

 

4.5 Avaliação da atividade antimicrobiana frente às bactérias Pseudomonas aeruginosa, 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli e ao fungo Candida albicans 

 

Para este experimento foram utilizadas as cepas de P Pseudomonas aeruginosa 

(ATCC®27853™), Staphylococcus aureus (ATCC®15656™), Escherichia coli 

(ATCC®25922™) e Candida albicans (ATCC®26645™) obtidas junto à Fiocruz e 

padronizadas originalmente pela American Type Culture Collection.  

Alíquotas das cepas mencionadas foram transferidas para tubos de ensaio contendo BHI 

e incubadas por 24h a 37ºC para a obtenção do inóculo bacteriano. O mesmo procedeu para C. 

albicans porém em meio Sabouraud. Em seguida os inóculos foram centrifugados, suspensos 

em solução salina 0,9% e padronizados por espectrofotometria UV-Vis usando escala de 

McFarland. A determinação da Concentração Inibitória Mínima (CIM) e Concentração 

Bactericida Mínima (CBM)/ Concentração Fungicida Mínina (CFM) dos compostos foi 

realizada através da técnica de microdiluição, descrito pela Manual Clinical and Laboratory 

Standards Institute- CLSI acrescido de algumas modificações (ANDREWS, 2001).  

Para tal foi necessário o uso de pacas estéreis de microdiluição de 96 poços sendo que, 

cada poço preenchido, ao fim do processo, apresentou volume total de 100 µL (suspensão 

bactéria/fungo, meio BHI/ Sabouraud e as quinonas testadas em diferentes concentrações que 

variaram de 400 μg/mL a 15 μg/mL). Em seguida as microplacas foram cobertas e incubadas a 

37°C por 24 horas. Os seguintes controles de esterilidade foram realizados: soluções estoques 

puras, Sabouraud/ BHI sem adição do inóculo e da solução salina 0,9%, além do controle de 

viabilidade do inóculo microbiano e de eficiência do meio de cultura (Sabouraud/ BHI com 
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adição de inóculo) e do controle negativo. Também foi realizado o controle positivo com a 

gluconato de clorexidina, gentamicina ou miconazol, a depender do organismo utilizado, em 

diferentes concentrações. 

Ao final desta etapa, procedeu-se ao teste colorimétrico utilizando resazurina, em cada 

poço recebeu este corante a 0,01% (PALOMINO et al., 2002; SARKER et al., 2007) e 

submetidas novamente a incubação por mais 1h ao fima da qual a CIM. foi determinada 

visualmente. A resazurina (7-hidroxi-3H- fenoxazin-3-ona 10-óxido) é um corante azul, 

fracamente fluorescente, considerado o indicador mais utilizado em condições de redução em 

meios de cultura (FUKUSHIMA et al., 2002). O mecanismo baseia-se na redução da resazurina 

(azul) em resofurina (rosa) (Figura 31). Como a redução da resazurina pelo sistema de 

transporte de elétrons bacteriano ocorre por intermédio da desidrogenase mitocondrial, ela pode 

ser usada para medir as atividades metabólicas da respiração e crescimento de uma cultura 

bacteriana pura, na presença de determinado composto teste. Caso este atue sobre a cultura de 

células promovendo morte celular, não há células viáveis, a reação da resazurina com a enzima 

não ocorre e, portanto, a amostra permanece com a coloração azul. Se o composto testado não 

tem efeito sobre as bactérias, então a resazurina é reduzida para resofurina (cor rosa) 

(THOMSON et al., 1986; BROUWER, 1991). De acordo com Holetz e colaboradores (2002), 

considera-se indicativo de atividade antibacteriana/fúngica significativa valores abaixo de 100 

µg/mL. 

 

Figura 31 Conversão do composto 7-hidroxi-3H-phenoxazin-3-ona-10-óxido (resazurina) em 

resofurina pela enzima NADPH desidrogenase. 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora (Adaptado de BROUWER, 1991). 

 

4.6 Biofilme estático e quantificação de células viáveis por fluorescência 

 

Para este estudo foi utilizado corpos de prova de aço inoxidável, lavados e esterilizados 

em luz UV por 20 minutos, uma vez que as bactérias apresentarem rápida formação de biofilme 

nesse material (MITTELMAN, 1985). O aço inoxidável é uma liga composta por ferro e cromo, 
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sendo este último susceptível a passivação com a formação de uma camada de óxido de cromo, 

responsável pela hidrofobicidade e resistência a corrosão desse material. Durante o processo de 

adesão inicial para a formação do biofilme, quanto mais hidrofóbica a célula (em virtude dos 

fatores de virulência, eletronegatividade em função de grupos funcionais polares e membrana 

externa) mais facilmente a mesma irá se ligar a superfície (BOARI et al., 2009). 

Após esterilização, os corpos de prova foram colocados em placas para cultura de 

células de 24 poços, imersos em BHI + inóculo bacteriano padronizado para 0,5 da Escala de 

Mcfarland. Neste experimento foi testado o composto tioacetato tiol, quinona mais bioativa da 

classe 2 frente a S. aureus. Grupos com três discos de aço inoxidável foram tratados 

previamente com as soluções contendo a quinona antes de serem submetidos ao meio com 

inóculo padronizado para formação de biofilme. Em outros grupos também contendo três 

corpos de prova cada, já com o biofilme formado foram coletados das placas de cultura de 

célula e expostos a quinona em diferentes concentrações. 

Os corpos de prova foram então submetidos à imersão suave em solução salina por 

0,9%, transferidos para tubos de polipropileno contendo mesma solução e, em seguida, 

sonicados para remoção do biofilme aderido à superfícies do aço inox. A solução contendo o 

biofilme foi homogeneizada e quantificada por fluorescência, usando reagentes específicos para 

determinação de viabilidade celular (LIVE/DEAD® BacLight™ Bacterial Viability Kit 

L13152). 

As análises do biofilme decorreram em função de uma curva de calibração com 5 pontos 

a partir de um inóculo previamente preparado (em BHI e incubando por 48 horas a 37°C). 

Encerrado o período de crescimento, as amostras foram centrifugadas a 5000 rpm por 10 

minutos, o sobrenadante foi descartado e as massas bacterianas foram resuspensas em solução 

salina 0,9%. Dois tubos de polipropileno advindos desse processo foram reservados e um deles 

recebeu solução salina a 0,9% enquanto ao outro foi adicionado álcool isopropílico a 70% para 

promoção de morte celular. 

As amostras foram incubadas por 1 h em estufa, centrifugadas novamente nas mesmas 

condições, descartado o sobrenadante e a massa bacteriana resuspensa em de solução salina a 

0,9%. O inóculo foi padronizado para 0,5 na Escala de McFarland para a realização da curva 

de calibração, fazendo-se uma combinação entre bactérias vivas e mortas, em diferentes 

volumes (concentrações de 0%, 20%, 50%, 80% e 100% de bactérias vivas). A leitura foi 

realizada em microplaca preta apropriada para fluorescência (FLUOTRACTM) sendo 

adicionado, para cada poço de leitura, uma mistura de SYTO® 9 e iodeto de propídeo na 
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proporção de 1:1 (Kit para Viabilidade Bacteriana LIVE/DEAD® BacLightTM), preparado 

segundo as instruções do fabricante. A placa foi coberta com alumínio para evitar exposição à 

luz por cerca de 10 minutos antes de se fazer a leitura (FILOCHE et al., 2010). 

 

 

4.7 Peroxidação lipídica 

 

O método da peroxidação lipídica fundamenta-se no decaimento da fluorescência 

emitida por uma sonda ancorada a um lipossomo (Figura 32) (KAROLIN et al., 1994) quando 

a mesma é submetida ao ataque de uma espécie reativa (MACDONALD et al., 2007; 

FERREIRA, 2013). Segundo Drummen e colaboradores (2002), lipossomas de fosfatidilcolina 

de soja (6- 8 % de insaturações) são preparados, com o intuito de simular uma membrana 

celular. Nesta preparação, é adicionada uma sonda fluorescente e, através de seu 

monitoramento, obtêm-se informações sobre a integridade da membrana. O azo composto 

AAPH foi utilizado como gerador de radical peroxila. Através deste estudo, é possível verificar 

a capacidade de uma amostra inibir a peroxidação lipídica frente ao radical peroxila. Gerador 

de radicais livres, o AAPH sofre termólise gerando radicais alquila e nitrogênio molecular os 

quais podem reagir com oxigênio molecular formando radicais peroxila (ZULUETA et al., 

2009; FERREIRA, 2013). As quinonas estudadas neste caso pertecem a classe 8.  

 

Figura 32 Sonda fluorescente C11- Bodipy581/591 ancorada a um lipossoma. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora (adaptado de Enciclopédia Britannica, 2007; FERREIRA, 2013). 

 

4.7.1 Preparo do tampão fosfato pH 7,4 (50 mmol L-1) 

Pesou-se 0,163 g de fosfato de sódio monobásico (mono-hidratado), 1,357 g de fosfato 

de sódio bibásico (hepta-hidratado) e 7,31mg de EDTA. Em seguida, solubilizou-se em água 

Molécula de  
fosfolipídeo 
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destilada completando o volume para 250mL. A correção do pH foi realizada com fosfato de 

sódio monobásico quando o valor de pH excedeu 7,4 ou fosfato de sódio bibásico quando 

ocorreu situação inversa. 

 

4.7.2 Preparo da solução diluída da sonda C11- Bodipy581/591 (4,4-difluoro-5-(4-fenil-1,3-

butadienil)-4-bora-3a, 4a-diaza-s-indaceno-3-undecanóico ácido- Molecular Probes) 

 

Adicionou-se 10 μL de DMSO à sonda em pó e, após completa solubilização da mesma, 

adicionou-se 999 μL de DMSO a uma alíquota de 1 μL, sendo esta segunda solução estocada 

em geladeira, para posterior uso. 

 

4.7.3 Preparo dos lipossomas multilamelares com L-α-fosfatildicolina (Lecitina de soja- PC)- 

R1A-039 

 

Para o preparo dos lipossomas foi necessário pesar 9,4 mg de lecitina de soja e 

solubilizar essa massa em 10 mL de tampão fosfato. Em seguida, o lipídeo solubilizado foi 

submetido a 30 min de banho de ultrassom em aproximadamente 50 ºC de temperatura sendo 

agitado em vórtex a cada intervalo de 10 min. Ao fim deste processo lipossomas multilamelares 

são obtidas, os quais devem ser submetidos à etapa de extrusão para formar lipossomas 

unilamelares. 

 

4.7.4 Extrusão de lipossomas multilamelares 

 

Após limpeza das seringas e das peças da extrusora (Avanti Polar Lipids®), esta deve 

ser montada e só então uma das seringas deve ser preenchida com lipossoma (1 mL) e, em 

seguida, esse volume deve ser pressionado a fim de passar por uma membrana de poros com 

100 nm de diâmetro, segundo descrito por MacDonald e colaboradores (1991) em um processo 

que deve ser repetido 15 vezes, tendo-se, ao final do mesmo, lipossomas unilamelares com 120 

nm de diâmetro. Em seguida, deve-se adicionar 5 μL da sonda fluorescente C11-BODIPY581/591 

diluída para cada 1 mL de lipossoma previamente preparado, agitando-se esta suspensão em 

vórtex para que a sonda (10-7 mol L-1) possa ser incorporada ao lipossoma (DRUMMEN et al., 

2002). Essa suspensão foi armazenada em refrigerador ao abrigo de luz e utilizada por no 

máximo dois dias. 
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4.7.5 Preparo do AAPH/ABAP (2, 2’-azobis (2- metilpropionamida) di-hidrocloreto): gerador 

de radical peroxila  

 

O preparo de AAPH/ABAP consistiu em pesar 27 mg de AAPH e adicionar 1 mL de 

tampão pH 7,4 (50 mmol L-1) previamente preparado. Esta solução deve ser mantida ao abrigo 

de luz e sob baixa temperatura para evitar sua decomposição. 

 

4.7.6 Preparo do Trolox para a curva padrão 

 

Para tal, pesa-se em eppendorff, 0,25 mg de Trolox e adiciona-se 1,0 mL de tampão 

fosfato pH 7,4 (50 mmol L-1). Em seguida, retira-se desta solução inicial uma alíquota de 100 

µL, e adicionam-se 900 µL de tampão, perfazendo 1000 µL (100 µmol L-1). 

 

4.7.7 Monitoramento da peroxidação lipídica 

 

Foram preparadas soluções em DMSO das amostras pertencentes à classe 8 (10 µM), 

do trolox (controle positivo) (1 μmol L-1) e do AAPH em tampão fosfato (100 mmol L-1) e 

mantidas protegidas da luz, sob refrigeração. Em seguida, foram adicionados, em uma cubeta, 

800 μL dos lipossomas com a sonda, 50 μL de tampão fosfato pH 7,4 e 50 μL da amostra ou 

trolox. As medidas de fluorescência foram realizadas a 37 ºC usando um espectrofotômetro RF-

5301PC (Shimadzu, Japão). Para o início da reação, 100 μL do AAPH foram adicionados, 

completando o volume para 1 mL. A medida do decaimento (λ excitação = 580 nm, λemissão = 600 

nm) da fluorescência foi feita em uma cinética de 30 minutos. Foi utilizada como branco uma 

solução de 800 μL do lipossoma com a sonda, 100 μL do tampão e 100 μL do AAPH. 

 

 

4.8 Investigação da Interação com DNA por Espectroscopia de Absorção (titulação no 

UV-Vis) 

Inicialmente, a fim de avaliar a interação entre as quinonas das subclasses 1.3, 3.2, 4.1, 

5.1, 7.1 e 8.1 e a molécula de DNA, foram realizados ensaios de espectroscopia de absorção 

UV-Vis, utilizando DNA de timo de bezerro (Calf Thymus).  
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4.8.1 Preparo do tampão Tris- HCl 0,1 mol L-1 (pH 7,4) 

 

Pesou-se 1,576 g de Trizma e em seguida, solubilizou-se em água destilada completando 

o volume para 100 mL. A correção do pH foi realizada com NaOH para que o mesmo atingisse 

o valor 7,4. 

 

4.8.2 Preparo do gel de ctDNA 

 

O gel de ctDNA foi preparado segundo a metodologia já descrita por Janjua e 

colaboradores (2011), Saito e colaboradores (2012) e Agarwal e colaboradores (2013), 

realizando-se a dissolução de 12 mg em 1 mL de ctDNA em tampão acetato 1,0 mol L-1 (pH 

4,5). O ctDNA em tampão foi mantido sob refrigeração a 8 ºC durante 24 h, agitando-se em 

intervalos determinados, para garantir a homogeneidade do gel. 

 

4.8.3 Titulação espectroscópica 

 

A literatura recomenda a análise prévia do ctDNA utilizado nos experimentos a fim de 

garantir que o mesmo esta puro e isento de contaminantes como sais e compostos orgânicos. 

Para tal, avalia-se a razão das absorbâncias nos comprimentos 260nm e 280 nm (A260/A280) e a 

razão das absorbâncias 260nm e 230 nm (A260/A230) com resultados esperados, 

respectivamente, 1,8-1,9 e valor inferior a 2 (REICHMANN et al., 1954; HEGDE et al., 2012). 

O DNA utilizado estava dentro das características consideradas apropriadas para tais estudos. 

A concentração da solução estoque de ctDNA foi determinada com base no coeficiente 

de absortividade molar (ε = 6600 L mol-1 cm-1), no máximo de absorção em 260 nm (MAHLER 

et al., 1964; KANAKIS et al., 2009; SAVARIZ et al., 2014) empregando-se a lei de Lambert-

Beer,  

�� =  �. �. �� 

sendo: 

A0= absorvância; 

ε= coeficiente de extinção molar (mol L-1 cm-1)  

l= percurso ótico (cm) 

Dt= concentração da amotra (mol L-1)  
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A constante de ligação Kb do complexo quinona-DNA foi calculada 

espectrofotometricamente, aplicando a equação de Benesi-Hildebrand (ARSHAD et al., 2013): 

��

� − ��
=

��

������ − ��
+

��

������ − ��
.

1

��[���]
 

 

em que A0 e A é a absorvância do ligante livre e ligado, L é o coeficiente de absortividade 

molar do ligante livre, L é o coeficiente de absortividade molar do complexo, Kb a constante 

de ligação e [DNA] a concentração de DNA em mol L-1. O gráfico gerado pela relação de 

A0/� − �� vs. 1/[DNA] é linear e a constante de ligação pode ser estimada a partir do 

coeficientes angular e linear da reta. 

Para este experimento, previamente foram feitas soluções estoque das quinonas a 1 

mmol-1 em DMSO sendo todas as amostras submetidas a teste de estabilidade antes da titulação 

com DNA. 

A constante de ligação também pode ser avaliada por outros modelos matemáticos, além 

do supracitado como o método de Wolfe-Shimmer, Benesi-Hildebrand modificada, Scott e 

Scatchard (VIJAN et al., 2008). A equação de Benesi-Hildebrand foi eleita no trabalho dada a 

vasta citação na literatura e fácil aplicação no tratamento dos dados. 

 

 

4.9 Investigação da Interação ctDNA- ligante por fluorescência  

 

O potencial de interação de um determinado composto com o DNA pode ser avaliado 

quantitativamente através da titulação fluorimétrica. Quando o composto é fluorescente, a 

interação com DNA se dá pela simples adição deste em solução e monitorização da intensidade 

de fluorescência emitida pelo complexo em solução. Entretanto, compostos não fluorescentes 

necessitam de sondas fluorescentes. Neste trabalho o brometo de etídio (BE), intercalador 

clássico é utilizado como sonda. A fluorescência do BE aumenta cerca de 30 vezes na presença 

de DNA, como consequência da forte intercalação que ocorre, o presente estudo avalia o 

potencial das quinonas em deslocar o BE de seu sítio de interação com o DNA (LEPECQ et al., 

1967; SILVA et al., 2013; BARRA et al., 2015). 

Os experimentos de fluorescência foram realizados em espectrofotômetro RF- 5301PC 

(Shimadzu, Japão). A concentração da solução estoque de ctDNA foi inicialmente determinada 

no UV-Vis e uma solução de BE foi preparada, ambos em tampão Triz-HCl (pH 7,4), de modo 
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que, tanto o ct-DNA como o BE estivessem à 1 mmol L-1 na cubeta. As amostras foram 

previamente solubilizadas em DMSO e a concentração das mesmas na solução contendo ctDNA 

e BE variou de 5 a 50 µmol L-1, um tempo de interação de 15 minutos foi respeitado antes de 

cada leitura (SILVA et al., 2013). A concentração de DMSO em todas as análises não 

ultrapassou 4% e as medidas foram realizadas em cinco diferentes temperaturas (20, 25, 30, 35 

e 40 ºC). Os espectros foram gerados a partir de adições crescentes das quinonas. 

 

 

4.10 Estudos computacionais 

4.10.1 Cálculos estruturais eletrônicos e análise de sítios de captura de elétrons 

 

Esse estudo foi direcionado apenas para as nitroquinonas ESNJ104 e ESNJ110 (classe 

5). Inicialmente, esses compostos tiveram suas estruturas desenhadas utilizando o programa 

GaussView 5.0 (DENNINGTON et al., 2009) e, em seguida, foram submetidos a uma pré-

otimização de geometria utilizando o funcional M06- 2X e o conjunto de base 6- 31G utilizando 

o programa Gaussian 09 com o propósito de obter uma estrutura de mínimo conformacional de 

menor energia, a qual foi utilizada para as etapas posteriores de otimização e frequência. Em 

seguida, realizou-se a escolha do funcional ML11 L para as etapas de otimização e frequência 

e o grupo de funções de base 6-31+G (d, p). O efeito do solvente (DMF) foi considerado de 

forma implícita através do modelo contínuo PCM (TOMASI et al., 2005).  

 

 

4.10.2 QSAR 

 

O conjunto de dados selecionados para essa etapa contou com 15 quinonas, que 

apresentam atividades biológicas in vitro frente a Trypanosoma cruzi. Os valores de atividade 

biológica das quinonas estudadas nesse trabalho e já publicadas pelos grupos dos Profs. Dr. 

Eufrânio Nunes (DIOGO et al., 2013) e Dr. Vítor Ferreira foram medidos sob as mesmas 

condições experimentais e estão distribuídos entre os valores de 9,2 μM e 359,2 μM, requisitos 

importantes para que sejam dados apropriados para estudos de QSAR. Foram propostos dois 

modelos relacionados à atividade biológica sendo as estruturas otimizadas na ausência e 

presença de solvente DMF. As quinonas com o conjunto de dados referentes a valores das 

atividades biológicas estão apresentados a seguir (Tabela 03).  



82 
 

 
 

Tabela 03 Quinonas com atividade biológica in vitro frente a Trypanosoma cruzi pertencentes ao estudo 

de QSAR (valores de atividade biológica já publicados) (DIOGO et al., 2013 e CARDOSO et al., 2015). 

 

Entrada QUINONA pIC50 Entrada QUINONA pIC50 

1 PW49 4,962 9 4- Flúor tiol 4,490 
2 PW65 4,346 10 Tiofenol 5,036 
3 ESNJ101 4,092 11 4- Cloro tiol 3,800 
4 ESNJ85 4,661 12 Metóxi tiol 4,225 
5 ESNJ87 4,402 13 4- Metil tiol 4,077 
6 ESNJ59 4,761 14 3- Metil tiol 3,783 
7 ESNJ13 4,681 15 Pentafluor tiol 3,738 
8 ESNJ58 3,444    

 
Fonte: Autora. 

 

Inicialmente esses compostos tiveram suas estruturas desenhadas, utilizando o programa 

Gauss View 5.0 (DENNINGTON et al., 2009), submetidos a uma pré-otimização de geometria 

em nível AM1 e, em seguida, em nível de DFT (utilizando o funcional M06- 2X e conjunto de 

bases 6-311+g(d,p), com auxílio do programa Gaussian 09 (FRISCH et al., 2009). Os 

autovalores de frequências vibracionais foram cuidadosamente observados para que não 

houvesse frequências imaginárias, para garantir, assim, a obtenção de um mínimo de energia.  

Em sequência, foram calculados diversos descritores eletrônicos e estruturais, tais como 

energias dos orbitais de fronteira, momento dipolar, polarizabilidade dentre outros que 

pudessem ser relacionados às atividades biológicas apresentados pelos compostos em estudo. 

O cálculo dos descritores topológicos 2D e 3D foram feitos na plataforma online E-Dragon 

(TETKO et al., 2005). 

A próxima etapa foi a seleção dos descritores utilizando o método OPS (Ordered 

Predictor Selection), a fim de selecionar os descritores mais significativos para a construção do 

modelo. O método quimiométrico de regressão PLS (Partial Least Squares) foi empregado na 

construção de modelos que descrevam quantitativamente a relação entre os descritores e as 

atividades biológicas. Essa etapa foi realizada utilizando os programas QSAR-modeling 

(MARTINS et al., 2009) e Pirouette 3.11 (INFORMETRIX, 2008). 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 Meio Aprótico 

5.1.1 Estudo eletroquímicos em meio aprótico: Aspectos gerais 

 

A influência dos grupos substituintes na distribuição da densidade eletrônica nos 

compostos químicos aos quais estão ligados interfere no potencial de redução dos mesmos, bem 

como na estabilidade das espécies eletrogeradas. O efeito de grupos substituintes e sua posição 

em uma série de substâncias derivadas de um mesmo núcleo podem ser relacionados aos 

parâmetros eletroquímicos (GOULART et al., 1997), pois qualitativamente, a presença de 

grupos eletrodoadores dificulta o processo de redução, pois aumentam a energia do LUMO ao 

passo que grupos eletrorretiradores facilitam este processo (PAULA et al., 2006), por 

diminuírem a energia deste orbital. O substituinte em posição orto deve ser avaliado com mais 

cautela em função da possibilidade de outros efeitos além das interações usuais como, por 

exemplo, interações estéricas, efeitos de campo e ligações de hidrogênio (CAREY et al., 2007; 

THOMAS, 2007). 

A equação de Hammet é muito útil em eletroquímica para avaliar o efeito das interações 

eletrônicas que os substituintes exercem, alterando as energias relativas entre reagentes e 

produtos eletrogerados e consequentemente influenciando a termodinâmica do processo. A 

constante de Hammett (σ) representa os diferentes efeitos que os substituintes podem exercer 

no caráter eletrônico de um sistema aromático, caracterizando os substituintes como 

eletrodoadores ou eletrorretiradores, os quais facilitarão ou dificultarão o processo, a depender 

da reação em questão (CAREY et al., 2007).   

Como já mencionado, a redução das quinonas bem como a formação e estabilização dos 

intermediários eletrogerados são processos fortemente dependentes do ambiente molecular. 

Esse fato pode estar relacionado ao somatório dos efeitos estruturais e ao solvente na 

estabilização desse grupo eletroativo quando do processo de redução. Sturm e colaboradores 

(2001) e Núñez- Vergara e colaboradores (2001) observaram, em meio aprótico, a influência 

eletrônica do substituinte nitro, considerando apenas os efeitos intrínsecos, em diferentes 

posições no anel benzênico de uma série de isômeros 1,4-di-hidropiridinas, em relação ao 

potencial de redução. Os mesmos perceberam a ocorrência de potenciais de redução mais 

negativos para o isômero orto em relação aos derivados meta e para correspondentes. Neste 

caso, as distorções de coplanariedade do grupo nitro, quando em posição orto, em virtude do 

substituinte 1,4-DHP, diminui a interação por ressonância e, portanto, o isômero orto apresenta 
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potencial de redução mais negativo quando comparado aos demais da série. Fato semelhante 

foi observado por Paiva e colaboradores (2012) para uma série de isômeros orto, meta e para-

nitroaromáticos. É possível considerar, em análises qualitativas realizadas em solventes 

apolares ou pouco polares, apenas os fatores intrínsecos (estruturais) (CAREY et al., 2007) na 

formação e estabilização dos intermediários eletrogerados. Sabe-se que os efeitos eletrônicos 

são mais sentidos nesses intermediários do que nos compostos de partida, sendo possível 

compreender a facilidade de redução em decorrência da maior estabilidade dos intermediários 

formados eletroquimicamente. 

As quinonas, do presente trabalho, foram divididas em classes de acordo com suas 

características estruturais (Tabela 01) sendo que, em alguns casos, escolheu- se a análise em 

meio aprótico de apenas um dos compostos da classe em função da similaridade 

comportamental entre a quinona escolhida e os demais membros da classe em que a mesma está 

inserida:  

 Classe 1: derivadas da nor-β-lapachona, ostentando heterociclos triazólicos 

diferentemente substituídos; 

 Classe 2: derivadas da nor-β-lapachona portadoras de um núcleo de enxofre 

diretamente ligado ao anel diidrofurânico; 

 Classe 3: 1,4-naftoquinonas ostentando heterociclos triazólicos diferentemente 

substituídos; 

 Classe 4: derivados da nor-α-lapachona (1,4-naftoquinonadiidrofurano), ostentando 

heterociclos triazólicos diferentemente substituídos; 

 Classe 5: derivados de α-lapachona (1,4-naftoquinonadiidropirano) portadoras da 

função amina não conjugada ao núcleo quinônico; 

 Classe 6: 1-azaantracenos-2,9,10-trionas ariladas; 

 Classe 7: derivados de α-lapachona ostentando heterociclos triazólicos diferentemente 

substituídos. 

 Classe 8: não foi avaliada neste trabalho do ponto de vista eletroquímico, devido ao 

número grande de quinonas diferentes pertencentes a mesma. 

 

CLASSE 1 

A nor-β-lapachona é a quinona-base cujas modificações estruturais geraram as demais 

orto-quinonas estudadas na classe 1, cuja estratégia consistiu na inserção de vários grupamentos 
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na posição 3 do anel diidrofuranonaftoquinônico dessa quinona base, juntamente com um anel 

triazólico.  

A nor-β-lapachona apresenta o comportamento eletroquímico típico do grupo quinona 

em meio aprótico, com duas ondas de redução monoeletrônicas sequenciais, totalizando o 

consumo de dois elétrons ao fim do processo redutivo (DE ABREU et al., 2005). A primeira 

etapa de redução (Epc1= -0,646 V) apresenta características de reversibilidade, em que a entrada 

de um elétron ao grupo quinonóide gera o ânion radical quinônico (Q•), também conhecido 

como semiquinona, o qual é oxidado em varredura reversa, para a quinona original. O segundo 

processo de redução, também monoeletrônico, resulta na formação do diânion quinônico (Q2-), 

(Epc2= -1,180 V), em processo quase-reversível (Figura 33).   

 

Figura 33 Voltamograma cíclico (VC) e de pulso diferencial (VPD) da nor-β-lapachona (1 x 10-3 mol 

L-1) em meio aprótico (DMF/TBAP 0,1 mol L-1), v = 0,100 V s-1.  

 

Fonte: Autora. 

 

A menor reversibilidade do diânion, está relacionada a sua maior basicidade em relação 

a semiquinona que o originou, sendo esta mais suscetível a reações químicas acopladas, como 

por exemplo, desproporcionamento (CRAWFORD et al., 1996; SOUZA, 2011). Em tal 

processo, o ânion radical semiquinona (Q•) desproporciona, levando à formação da quinona de 

origem (Q) e do diânion quinônico (Q2-) (Figura 34B). Tais observações também foram 

relatadas por Souza (2011). O voltamograma de pulso diferencial evidencia a formação dos 

mesmos produtos de redução já mencionados para a técnica de voltametria cíclica, com a 

presença de dois picos Epc1 e Epc2, respectivamente -0,57 V e -1,088 V. A racionalização 

mecanística do processo de redução em duas etapas para esta quinona, em meio aprótico, segue 

abaixo (Figura 34A).  
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Figura 34 Racionalização mecanística do processo de redução em duas etapas para a nor-β-lapachona 

(A) e para o processo de desproporcionamento, referente ao seu ânion radical semiquinona (B). 

 

Fonte: Autora. 

 

Os gráficos diagnósticos de intensidade de corrente em função da raiz quadrada da 

velocidade de varredura para Epc1 e análise do potencial de redução de primeira onda, em 

função do log da velocidade de varredura indicam respectivamente, um transporte de massa de 

natureza difusional e reversibilidade para a primeira redução (Figura 35). 

 

Figura 35 Análise da corrente de pico (Ipc1), para a primeira onda de redução em função de v1/2  e gráfico 

de potencial de pico de primeira onda de redução em função do log v (DMF/ TBAP 0,1 mol L-1) para 

nor-β-lapachona.  

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora. 

 

As quinonas desta classe (exceto as que possuem grupo nitro e átomo de selênio em sua 

estrutura) apresentaram comportamento eletroquímico típico em meio aprótico, já comentado 

acima para a nor-β-lapachona, com duas ondas de redução monoeletrônicas (Figura 33). 

Apesar da ausência de interação estrutural conjugativa entre o sistema quinônico e o anel 
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triazólico, a inserção deste (ESNJ113 e derivados) influenciou no comportamento voltamétrico 

através do deslocamento de potenciais de redução. O segundo processo redutivo relacionado à 

formação do diânion quinônico no caso do composto fluorado apresentou menor característica 

de reversibilidade comparado aos demais. Segundo Souza (2011), a menor intensidade de 

corrente da onda Epc2, pouco mais da metade da corrente observada em Epc1, é indicativo da 

presença de reações químicas subseqüentes à formação da semiquinona, que tem sua 

concentração reduzida na dupla camada elétrica da superfície eletródica. Um possível 

mecanismo seria o desproporcionamento (Figura 34B). Os gráficos diagnósticos indicam 

transporte de massa de natureza difusional e reversibilidade para a primeira etapa de redução.  

No caso da redução das quatro quinonas abaixo, a característica eletroatraente facilitará 

a redução, por reduzir a energia do LUMO. Os valores de σ permitem predizer a ordem de 

redução (Epc1) das mesmas de acordo com os substituintes, embora as diferenças sejam muito 

pequenas: valores de constante σF= 0,06 > σH= 0> σMe= -0,17> σOMe= -0,28, o que corrobora 

com os dados obtidos: ESNJ58 (F) (Epc1= -0,510 V) > ESNJ 13 (H) (Epc1= -0,515 V) > ESNJ59 

(OMe) (Epc1= -0,520 V) > ESNJ87 (Me) (Epc1= -0,556 V). Em seguida os gráficos 

diagnósticos, os quais indicam semelhante comportamento já observado para a nor- β- 

lapachona (Figura 36). 
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Figura 36 Voltamogramas cíclicos dos derivados da nor-β-lapachona (1 x 10-3 mol L-1) pertencentes a 

classe 1 em meio aprótico (DMF/ TBAP 0,1 mol L-1), v = 0,100 V s-1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora. 
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Figura 37 Análise da corrente de pico (Ipc1), para a primeira onda de redução dos derivados da nor-β-

lapachona em função de v1/2 e respectivos gráficos de potencial de pico de primeira onda de redução em 

função do log v (DMF/ TBAP 0,1 mol L-1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora. 

 

Os compostos com grupamento nitro em sua estrutura apresentaram maior facilidade de 

redução em relação à nor-β-lapachona (Epc1orto= - 0,579 V, Epc1meta= - 0,567 V; Epc1para= -

0,552 V), sendo o isômero para, o mais facilmente reduzido. Essa facilidade se dá em função 
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do efeito do grupo nitro eletroatraente, mesmo em ausência de efeito mesomérico, devido à 

ausência de conjugação. Quando o grupo nitro está em posição para gera uma estrutura 

canônica em que a carga positiva está no carbono α do anel aromático, estabilizando mais 

eficientemente o intermediário eletrogerado após a primeira redução do que estando este grupo 

em posição meta, facilitando a redução do composto para nitroquinona em relação ao seu 

isômero. 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 diminuição da interação por 

ressonância existente entre este e o anel aromático ao qual está ligado (BROUDE et al., 1955). 

Interações estéricas que resultem em quebra de coplanaridade entre grupos farmacofóricos, em 

geral, resultam em não reconhecimento molecular por determinado receptor e 

consequentemente, o mecanismo de ação pode ser diferenciado para os compostos orto- 

substituídos em relação aos isômeros de posição, que não interferem na coplanaridade 

(ABRAHAM, 2009). Além disso, o grupo nitro orto-orientado pode permitir a formação de 

ligação de hidrogênio intramolecular a depender do grupo circunvizinho, o que pode conferir 

não somente particularidades que se refletem no incremento da atividade biológica como 

também pode configurar um certo grau de restrição conformacional no composto orto-

substituído que influência na interação com determinado ligante. Esse fato é especialmente 

marcante para o grupo nitro, que embora toxicofórico, confere importantes propriedades físico-

químicas aos compostos com atividade biológica, fruto do seu efeito de ressonância potente 

(BARREIRO et al., 2009; BARREIRO, 2016). 

Os voltamogramas para a redução das nitroquinonas apresentaram três ou quatro ondas. 

Para o composto para-substituído, o voltamograma cíclico é caracterizado por três ondas de 

redução e um ombro intermediário, sugerindo superposição dos processos de redução dos dois 

grupos eletroativos, nitro e quinona. Souza (2011), em seu trabalho com os isômeros orto, meta 

e para-nitroquinonas observou que esta última apresentou quatro ondas de redução 

individualizadas. Em todos os casos, a primeira onda de redução apresenta característica de 

reversibilidade, como comentado anteriormente para o composto padrão analisado. Em meio 

aprótico, a primeira etapa de redução do grupo nitro é também monoeletrônica e reversível, 

com a formação do ânion radical nitro. Os voltamogramas cíclicos e de pulso diferencial 

seguem abaixo (Figura 38). 

O transporte de massa até a superfície eletródica é controlado por processo difusional, 

conforme linearidade entre as correntes de pico catódico (Ipc1) em função da raiz quadrada da 

velocidade de varredura (v1/2). Os potenciais de pico catódico, para o primeiro processo de 
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redução (Epc1) não apresentaram variação em função do log v indicando natureza reversível 

(Figura 39).  

 

Figura 38 Voltamogramas cíclico e de pulso diferencial do composto ESNJ85 (1 x 10-3 mol L-1) em 

meio aprótico (DMF/ TBAP 0,1 mol L-1), v = 0,100 V s-1. Eletrodo de trabalho: carbono vítreo (Metrohm 

3 mm), eletrodo de referência: Ag|AgCl|Cl- e eletrodo auxiliar: fio de platina.  

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora. 

 

Nem sempre em compostos com mais de um grupo eletroativo é possível observar todos 

os processos de redução individualizados. Hernandez e colaboradores (2008) e Armendáriz-

Vidales (2014) estudando nitroquinonas com estruturas semelhantes a estas apresentadas aqui, 

observaram semelhante dificuldade em individualizar os processos, recorrendo a estudos de 

espectroeletroquímica, com o emprego da ressonância de spin de elétron para maiores 

esclarecimentos.  

No presente caso da quinona ENSJ85, com grupo para-nitroaromático, os processos 

eletrorredutivos correspondem, na primeira onda, à formação da semiquinona, seguida de uma 

outra onda catódica, com evidência de ombro (em VPD), relacionada à redução simultânea das 

funções semiquinona (levando ao diânion aromático) e nitro, formando o ânion radical nitro e, 

por fim, na última onda, com corrente de pico ligeiramente maior, ocorre a formação de 

produtos de redução continuada do ânion- radical nitro, processo bem estabelecido na literatura. 

Um pico anódico intermediário, Epa4, se torna aparente, quando a varredura é revertida em 

potencial mais negativo. Este é relativo à oxidação da hidroxilamina, produto da redução do 

grupo nitroaromático, envolvendo ao todo, 4 elétrons e 4 prótons (no caso, a partir de água 

residual no solvente ou a partir de desprotonação do eletrólito de suporte). A proposta 

mecanística segue abaixo:  
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(1) [Q]-PhNO2 +  e-     [Q]-PhNO2 

(2) [Q]-PhNO2  +  2e-      [Q2-]-PhNO2
 

(3) [Q2-]-PhNO2
  +   3e-/ 4H+ → [Q2-]-PhNHOH + H2O 

(4) [Q]-PhNHOH - 2e-/ 2H+→ [Q]-PhNO 
 

 

Figura 39 Análise da corrente de pico (Ipc1), para a primeira onda de redução dos nitroderivados da 

nor-β-lapachona pertencentes a classe 1 em função de v1/2 e respectivos gráficos de potencial de pico de 

primeira onda de redução em função do log v (DMF/ TBAP 0,1 mol L-1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora. 

 

As demais quinonas que compõem esta classe apresentam seus voltamogramas 

representados abaixo. As duas primeiras (ESNJ101 e ESNJ103) apresentam além da estrutura 

base da nor-β-lapachona (anel diidrofuranonaftoquinônico), um segundo grupo quinônico (1,4-

naftoquinona-3-amino) no extremo oposto da molécula e são distintas entre si apenas pela 

presença do átomo de cloro. A terceira quinona (ESNJ245) se destaca nesta classe por 

apresentar um átomo de selênio (Figura 40). Com relação às quinonas ESNJ101 e ESNJ103 

portadoras de dois sistemas quinônicos, é importante salientar que neste caso irá ocorrer a 

redução da porção orto-naftoquinona mais facilmente em relação à porção para-naftoquinona 

como já bem observado por Tonholo e colaboradores (1998), dessa forma os picos Epc1 e Epc3 

referem-se ao sistema diidrofuranonaftoquinônico e os picos Epc2 e Epc4 ao sistema 1,4- 

naftoquinônico. A assimetria eletrônica e a polaridade da ligação carbonílica são maiores em 

sistemas orto- naftoquinônicos em relação às carbonilas dispostas em posição 1,4. Isso se reflete 

em eletrodeficiência em torno da região carbonílica em sistemas orto e por consequência são 

mais susceptíveis à redução (Figura 40A e B). 

O primeiro e terceiro picos catódicos para as quinonas ESNJ101 e ESNJ103 apresentam 

os mesmos valores de potencial (Epc1= -0,52 V e Epc3= -1,00 V), provavelmente e 
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respectivamente relacionados à formação do radical semiquinônico e diânion nos sistemas orto-

quinônicos. Há uma diferença de respectivamente 360 mV e 195 mV entre os picos Epc2 [(-

0,795 V) ESNJ 101 e (-0,648 V) ESNJ103] e Epc3 [(-0,990 V) ESNJ 101 e (-1,007 V) ESNJ 

103] em ESNJ 103 e ESNJ 101. Esse fato deve estar relacionado ao átomo de cloro no sistema 

naftoquinônico que, por ser um grupo eletrorretirador, facilita a entrada do primeiro elétron, 

por diminuir a energia do LUMO na carbonila em ESNJ103, antecipando a formação desta 

espécie eletrogerada. O pico Epc1 em ESNJ 103 não é bem definido quando comparado a 

ESNJ101, por estar muito próximo à Epc2.  

As propriedades eletroquímicas de selenocompostos se assemelha qualitativamente às 

dos tiocompostos. Os potenciais redox para esses compostos são fortemente dependentes da 

estrutura da porção orgânica da molécula, do solvente e do eletrólito de suporte (VIERTLER et 

al., 2001). O primeiro pico catódico (Epc1= -0,56 V) está relacionado a formação do ânion 

radical semiquinona, sendo de natureza reversível (Figura 40D), já o segundo pico é mal 

definido e alargado talvez em função do desproporcionamento sofrido pela orto-semiquinona. 

Na região anódica, observa-se um pico de alta intensidade de corrente, com praticamente o 

triplo de intensidade e irreversível (Ia= 1,32 V), mesmo em varreduras sucessivas (Figura 40 

C). Segundo Dakova e colaboradores (1994) em meio aprótico em estudos com o composto 

seleneto de fenil benzila, o primeiro processo monoeletrônico levou a formação do cátion 

radical selênio passível de sofrer três processos a depender da natureza do calcogênio presente 

na molécula, do grupamento ligado ao mesmo e do meio: desprotonação, ataque nucleofílico 

ao calcogênio e clivagem da ligação carbono-calcogênio.  
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Figura 40 Voltamogramas cíclicos dos demais compostos da classe 1 dos derivados da nor-β-lapachona 

(1 x 10-3 mol L-1) em meio aprótico (DMF/ TBAP ou DMF/ TBAPF6 0,1 mol L-1), v = 0,100 V s-1 (A, B 

e C). Gráfico de potencial de pico de primeira onda de redução em função do log v para composto ESNJ 

245 (D). 
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Fonte: Autora 

 

CLASSE 02 

Em virtude da variedade de estados de oxidação, o enxofre mostra uma versatilidade 

surpreendente. Compostos sulfurados (S2-) são bons nucleófilos em virtude dos pares de 

elétrons não ligantes (3 sp3). Tióis reagem com haletos de alquila em presença de base forte 

originando, por ataque nucleofílico, sulfetos. A química do enxofre é muito importante do ponto 

de vista biológico, pois este elemento participa da estrutura de aminoácidos (metionina, cisteína 

e homocisteína), de enzimas (acetil-CoA), coenzimas (centro redox Fe-S da succinato 

desidrogenase), de vitaminas (B1 e B5) e de hormônios. São um dos antioxidantes biológicos 

não enzimáticos mais importantes, tendo como exemplo, a glutationa (NELSON et al., 2013). 

A literatura não traz muitos exemplos de quinonas contendo núcleos de calcogênios em 

sua estrutura (GILES et al., 2001; GILES et al., 2003; FRY et al., 2005; SHAABAN et al., 

2012; DOERING et al., 2012; DA CRUZ et al., 2014; JARDIM et al., 2015) sendo dois os 

estudos eletroquímicos em ambiente aprótico (DA CRUZ et al., 2014; JARDIM et al., 2015). 

Compostos de selênio e enxofre apresentam propriedades comuns pois, a química do enxofre é 
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semelhante à do selênio. Em geral, compostos organosselenados tendem a ser menos estáveis e 

mais reativos que os respectivos sulfurados em virtude da ligação C-Se ser mais fraca do que 

C-S em função da energia do orbital σC-Se ser menor que σC-S (REICH et al., 2016). 

Os produtos da oxidação eletroquímica desses compostos são fortemente dependentes 

da estrutura do grupo aril-alquil, do meio reacional e do teor de água do solvente (BACIOCCHI 

et al., 1991; FRANCE et al., 2004) sendo o primeiro a formação do cátion radical o qual pode 

desprotonar, sofrer clivagem da ligação C-S, ataque nucleofílico no enxofre ou no anel 

aromático (DAKOVA et al., 1994) (Figura 41). 

 

Figura 41 Possíveis produtos de oxidação das calcogenoquinonas em meio aprótico advindos dos 

processos de desprotonação, clivagem da ligação C-S e ataque nucleofílico (Nu). 

 

Fonte: Autora. 

 

Todas as observações já feitas em relação à redução do grupo quinona são pertinentes a 

esta classe, composta por 12 representantes, sendo a redução eletroquímica representada por 

três ondas catódicas, as duas primeiras monoeletrônicas referentes à quinona e a terceira, à 

quebra da ligação C-S. A redução da ligação C-S ocorre em potenciais bem mais negativos 

(Epc3 > -2,5 V) em todos os compostos desta classe, sendo no tiofenol em torno de -2,7 V. A 

proposta mecanística segue abaixo: 

 

(1) [Q]-spH-SR +  e-     [Q]-spH-SR 

(2) [Q]-spH-SR +  e-      [Q2-]-spH-SR 
(3) [Q2-]-spH-SR  +   2e- → [Q2-]-spH-SR + -SR 
(4) -SR → •SR + e- 
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(5) 2•SR→ RSSR 
 

Os gráficos diagnósticos de intensidade de corrente em função da raiz quadrada da 

velocidade de varredura para Epc1 e análise do potencial de redução de primeira onda em função 

do log da velocidade de varredura, indicam, respectivamente, transporte de massa de natureza 

difusional e reversibilidade para a primeira redução.  

A ordem de redução vai estar relacionada aos efeitos que os substituintes promovem na 

estrutura dos compostos dessa classe como já mencionado acima nos aspectos gerais. Esta 

classe é composta por grupos eletrorretiradores como cloro (σCl= 0,22), flúor (σF= 0,06) e 

grupos eletrodoadores como para-metila (σCH3= -0,17), meta- metila (σCH3= - 0,06) e metoxila 

(σOCH3= - 0,28), sendo dessa forma ordem de redução para estas quinonas a seguinte (dados da 

tabela 04): AABoc tiol (-0,364 V) < tioacetato (- 0,562 V) < pentafluor tiol (-0,579 V) < 4- 

Flúor tiol (-0,588 V) < 4- Cloro tiol (-0,590 V) < tiofenol (-0,594 V) < 4- Metil tiol (-0,598 V) 

< 4- metil sulfanil tiol (-0,604 V) < 3 Metil tiol (-0,614 V) < 4 Metoxi tiol (-0,620 V) < Benzil 

tiol (-0,624 V) < ciclohexano tiol (-0,655 V). 

A classe 2 está representada pelo tiofenol, padrão para comparação, por não possuir 

substituintes. Na região anódica há um pico irreversível (Ea1= + 1,30 V), gerando um produto 

de oxidação que se reduz em Ep1 (- 0,20 V) e que, por sua vez, é oxidado (Ea2= + 0,43 V) em 

ciclos sucessivos (Figura 42). Na oxidação, é conhecido que substituintes eletrodoadores 

facilitam o processo, por aumentar a energia do HOMO e favorecer a captura de elétrons. 

A ordem de oxidação nesta classe é (do mais facilmente oxidado ao mais dificilmente 

oxidado): Cicloexano tiol (1,133 V) < 4- Metoxi tiol (1,138 V) < 3- Metil tiol (1,187 V) < 4- 

Metil tiol (1,204 V) < Benzil tiol (1,211 V) < 4- Cloro tiol (1,200 V) < tioacetato tiol (1,250 V) 

< 4- Metil sulfanil tiol (1,290 V) < tiofenol (1,300 V) < AA Boc tiol (1,321 V) < 4- Flúor tiol 

(1,340 V) < pentafluor tiol (1,350 V).  
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Tabela 04 Parâmetros eletroquímicos, a partir da técnica de voltametria cíclica dos compostos 

pertencentes a classe 2 em meio aprótico (DMF/ TBAPF6 0,1 mol L-1), v = 0,100 V s-1.  

QUINONAS 
Epc1 

(V) 
Epc2 

(V) 
Epc3 

(V) 
Epa1 
(V) 

Epa2 
(V) 

Epa3 

(V) 
Ea1 
(V) 

Ep1 

(V) 
Ea2    
(V) 

AABoc tiol - 0,364 - 0,558 - 2,184 - 0,815 - 0,410 - 0,144 + 1,321 - 0,271 - 
Tioacetato tiol - 0,562 - 1,538 - 2,108 - 1,460 - 0,001 + 0,356 + 1,250 - 0,231 + 0,474 
Pentafluor tiol - 0,556 - 1,029 - 2,63 - 0,860 - 0,474 + 0,242 + 1,350 - 0,170 + 0,505 
4-Flúor tiol - 0,588 - 1,073 - 2,700 - 0,949 - 0,500 + 0,120 + 1,340 - 0,228 + 0,492 
4-Cloro tiol - 0,590 - 1,148 - 2,571 - 1,040 - 0,510 - 0,069 + 1,200 - 0,134 + 0,441 
Tiofenol - 0,594 - 1,067 - 2,696 - 0,955 - 0,499 + 0,094 + 1,300 - 0,167 + 0,430 
4-Metil tiol - 0,598 - 1,086 - 2,714 - 0,988 - 0,492 + 0,036 + 1,204 - 0,286 + 0,502 
4-Metil sulfanil 
tiol 

- 0,604 - 1,166 - 2,618 - 1,069 - 0,517 - 0,061 + 1,299 - 0,219 + 0,506 

3-Metil tiol - 0,614 - 1,154 - 2,752 - 1,048 - 0,512 + 0,010 + 1,187 - 0,219 + 0,486 
4-Metoxi tiol - 0,620 - 1,168 - 2,846 - 1,073 - 0,526 - 0,121 + 1,138 - 0,235 + 0,459 
Benzil tiol - 0,624 - 1,189 - 2,863 - 1,088 - 0,530 - + 1,211 - 0,207 + 0,456 
Cicloexano tiol - 0,655 - 1,205 - 2,873 - 1,092 - 0,558 - + 1,133 - 0,145 + 0,459 

Fonte: Autora. 

 

Em ambiente biológico, segundo Maeda e colaboradores (1999), uma das reações de 

oxidação mais comuns e possível de ocorrer em compostos contendo núcleo de enxofre é a 

perda de um elétron, formando um cátion radical, seguida da perda de um segundo elétron, 

formando um dicátion. Ataque de endonucleófilos são possíveis. Outra proposta, segundo 

Abraham (2009) e Barreiro e colaboradores (2009) e, provavelmente mais aceita, seria a 

oxidação do heteroátomo, uma transformação metabólica comum para compostos contendo 

núcleos de N ou S e pertencente a fase de biotransformação ou fase 1 do metabolismo de 

xenobióticos, em geral, promovida pelo citocromo P450. Na fase 2 do metabolismo, 

provavelmente a conjugação com a glutationa poderia ser uma proposta para detoxificação 

desse composto também em função do grupo quinona, um processo catalizado pela enzima 

glutationa S- transferase (Figura 43). 
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Figura 42 Voltamogramas cíclicos do tiofenol (1 x 10-3 mol L-1) pertencente à classe 2 dos derivados 

da nor-β-lapachona em meio aprótico (DMF/ TBAPF6 0,1 mol L-1), v 0,100 V s-1. Análise da corrente 

de pico (Ipc1), para a primeira onda de redução em função de v1/2 e gráfico de potencial de pico de 

primeira onda de redução em função do log v (DMF/ TBAPF6 0,1 mol L-1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora. 
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Figura 43 Proposta do metabolismo de fase 1 de compostos da classe 2 de possível ocorrência em 

ambiente biológico e promovido pelo citocromo P450. Abaixo apenas a representação do grupo heme 

da enzima que apresenta 4 nitrogênios pirrólicos e o enxofre da cisteína (Cys).  

 

 

Fonte: Autora (adaptado de ABRAHAM, 2009, BARREIRO et al., 2009). 

 

CLASSE 03 

A classe a seguir é composta por três para-naftoquinonas contendo em sua estrutura um 

núcleo triazólico. O processo de redução observado para os membros da classe 1 se repete neste 

caso com a ressalva já mencionada de que as orto-quinonas se reduzem mais facilmente que as 

para-quinonas (TONHOLO et al., 1998) e que o composto ESNJ 242 contendo um átomo de 

selênio em sua estrutura acresce em seu processo redutivo um pico catódico em potencial muito 

negativo referente à quebra da ligação C-Se. O anel triazólico interfere fortemente nos valores 

de potencial em virtude da conjugação do mesmo com o sistema quinônico. Nesse caso a ordem 

de redução para os mesmos é: PW49 (Epc1= - 0,28 V) < PW65 (Epc1= - 0,29 V) < ESNJ 242 

(Epc1=- 0,31 V). 

A diferença pequena entre os valores concernente ao potencial de redução de primeira 

onda dos compostos PW65 e PW49 se dá em virtude do grupamento metoxila estar muito 

afastado das carbonilas quinônicas. Os gráficos diagnósticos indicam a mesma tendência já 

observada: transporte de massa de natureza difusional e reversibilidade para a primeira redução 

(Figura 44). 
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Figura 44 Voltamograma cíclico da quinona PW49 (1 x 10-3 mol L-1) pertencente a classe 3 em meio 

aprótico (DMF/ TBAPF6 0,1 mol L-1), v = 0,100 V s-1. Análise da corrente de pico (Ipc1), para a primeira 

onda de redução em função de v1/2 e gráfico de potencial de pico de primeira onda de redução em função 

do log v (DMF/TBAPF6 0,1 mol L-1).  
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Fonte: Autora. 

 

CLASSE 04 

Nesta série derivada da nor-α-lapachona, dois pares de picos catódicos e anódicos, como 

esperado, característicos da redução do grupo eletroativo quinona podem ser observados. Os 

valores das diferenças entre os potenciais de pico anódico e catódico Epc1 (- 0,489 V)/ Epa1 (- 

0,415 V) e Epc2 (- 1,045 V)/Epa2 (- 0,929 V) para as quinonas (Figura 45) ultrapassam o valor 

teórico correspondente à transferência reversível de um elétron, sugerindo a possibilidade de 

desproporcionamento, reforçada pelo segundo par de picos que mostrou ser mal definido e 

muito menor. Tonholo e colaboradores (1998) e Ferreira e colaboradores (2013) observaram 

comportamento similar para um conjunto de quinonas também derivadas da nor-α-lapachona. 

As observações sobre o calcogênio no composto ESNJ243 pertencente a esta classe e sobre o 

anel triazólico feitas nas classes anteriores são pertinentes nesta. 
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Figura 45 Voltamograma cíclico da quinona 3402 (1 x 10-3 mol L-1) pertencente a classe 4 em meio 

aprótico (DMF/ TBAPF 0,1 mol L-1), v = 0,100 V s-1. Análise da corrente de pico (Ipc1), para a primeira 

onda de redução em função de v1/2 e gráfico de potencial de pico de primeira onda de redução em função 

do log v (DMF/ TBAP 0,1 mol L-1).  
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CLASSE 5 

Esta classe, composta por dois isômeros, é um caso semelhante ao estudado por Souza 

(2011) e que remete às observações feitas para as nitroquinonas da classe 1. Os estudos 

eletroquímicos evidenciaram o comportamento característico das funções quinona e nitro em 

ambiente aprótico. A redução do grupo nitro nesse meio também ocorre em duas etapas 

individuais. A primeira é relacionada à formação do ânion radical nitro (RNO2
•), processo 

reversível monoeletrônico seguido de um segundo processo redox irreversível, em que esta 

espécie gerada na primeira etapa é reduzida à hidroxilamina (RNHOH). As análises dos 

parâmetros eletroquímicos, corrente e potencial de pico catódico, indicam um transporte de 

massa controlado por processo difusional. Em relação aos potenciais de pico catódico, para o 

primeiro processo de redução (Epc1), os mesmos apresentaram pouca variação em função do 

log v. Além disso, segundo a diferença entre os potenciais de pico anódico e catódico (ΔE = 85 

mV) para o par Epc1/ Epa1, pode-se caracterizar o processo como quasi-reversível (Figura 46). 
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Um dos aspectos mais importantes a ser destacado nesta classe já foi abordado nas 

nitroquinonas na classe 1: dificuldade de se individualizar os processos redutivos quando o 

composto ou grupo de compostos apresenta mais de um grupo eletroativo passível de redução 

em faixas próximas ou mesma faixa de potencial. Hernandez e colaboradores (2008) estudaram 

uma meta- nitroquinona derivada da nor-β-lapachona e Armendáriz-Vidales e colaboradores 

(2014) complementaram este estudo com os isômeros orto e para, ressaltando esta situação e 

recorrendo a estudos de espectroeletroquímica para ajudar a elucidar o mecanismo, como já 

mencionado. Os isômeros meta e para apresentaram respectivamente três e quatro ondas 

individualizadas. 

Questionamentos acerca do mecanismo de redução desses isômeros, especialmente após 

a primeira etapa de redução, persistem. O primeiro pico se refere à formação do ânion radical 

semiquinona, mas uma dúvida surge sobre o segundo processo de redução e se o mesmo estaria 

relacionado ao diânion advindo da redução monoeletrônica da semiquinona ou se seria relativo 

ao radical resultante da redução do nitro, já observado em outros trabalhos. Com o intuito de 

esclarecer os questionamentos sobre o processo redutivo desses compostos foram realizados 

estudos computacionais (item 5.8) a fim de ajudar a elucidar o mecanismo relativo a tais 

quinonas. Vale ressaltar que as demais considerações feitas para as nitroquinonas pertencentes 

à classe 1 são concernentes nesta série.  

Como será explicado adiante (item 5.8), os cálculos estruturais eletrônicos sugerem a 

seguinte ordem de redução, segundo os sítios de captura de elétrons: quinona, nitro e por fim 

quinona para o composto ESNJ110 cujo grupamento nitro se encontra em posição para. Dessa 

forma a proposta de mecanismo de redução seria a seguinte: 

 

(I)      [Q]-PhNO2 +  e-     [Q]-PhNO2   

(II)     [Q]-PhNO2  +   e-      [Q]-PhNO2
  

(III)    [Q]-PhNO2
+1e-  [Q2-]-PhNO2

  
(IV)    [Q2-]-PhNO2

  +   3e-/ 4H+ → [Q2-]-PhNHOH + H2O  
 

Quanto ao isômero ESNJ104, é consensual, na primeira redução, a geração do ânion 

radical semiquinona, assim como ocorreu para ESNJ110, mas os estudos computacionais não 

foram muito esclarecedores sobre qual grupo eletroativo se reduziria na segunda redução uma 

vez que as diferenças de cargas em torno dos grupos quinona e nitro geraram valores muito 

próximos, não sendo possível uma proposta mecanística conclusiva sobre qual processo ocorreu 

primeiro. 
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Figura 46 Voltamogramas cíclicos das nitroquinona ESNJ 110 e ESNJ 104 (1 x 10-3 mol L-1) pertencente 

a classe 5 em meio aprótico (DMF/ TBAP 0,1 mol L-1), v = 0,100 V s-1. Análise da corrente de pico 

(Ipc1), para a primeira onda de redução em função de v1/2 e gráfico de potencial de pico de primeira onda 

de redução em função do log v (DMF/ TBAP 0,1 mol L-1). 
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CLASSE 6 

Para representar esta classe formada por cinco compostos foi escolhida a quinona RLB 

763 (Figura 47). Há duas nitroquinonas (orto e para) compondo esta série, portanto, as 
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observações já feitas para as nitroquinonas anteriores são válidas neste caso, bem como as 

observações feitas para o grupo eletroativo quinona. O átomo de cloro não exerce muita 

influência sobre o processo redutivo da quinona uma vez que se encontra muito distante na 

estrutura e a diferença de potencial de primeira onda entre esta (Epc1= - 0,520 V) e o composto 

RLB800 (Epc1= - 0,529 V), portador da mesma estrutura com exceção do átomo de cloro é 

pequena (apenas 9 mV).  

 

Figura 47 Voltamogramas cíclicos e de pulso diferencial da quinona RLB 763 (1 x 10-3 mol L-1) 

pertencente a classe 5 em meio aprótico (DMF/ TBAP 0,1 mol L-1), v = 0,100 V s-1. Análise da corrente 

de pico (Ipc1), para a primeira onda de redução em função de v1/2 e gráfico de potencial de pico de 

primeira onda de redução em função do log v (DMF/ TBAP 0,1 mol L-1). 
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CLASSE 7  

Esta classe apresenta a mesma estrutura que sustenta o anel quinônico da classe 5 

acrescidos do anel triazólico. As mesmas observações realizadas sobre o núcleo de selênio e 

sobre a redução da classe quinona são pertinentes também nesta classe. O composto 3397 se 

reduz mais facilmente (Epc1= -0,624V) que o composto 3384 (Epc1= -0,633 V), mas a diferença 

é pequena. O composto ESNJ 244, assim como os demais com núcleo de calcogênio na 
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estrutura apresenta uma terceira onda catódica em potencial mais negativo (Epc3= -1,281 V) 

em função da redução desse grupo (Figura 48). 

 

Figura 48 Voltamogramas cíclicos e de pulso diferencial da quinona 3397 (1 x 10-3 mol L-1) pertencente 

a classe 7 em meio aprótico (DMF/ TBAP 0,1 mol L-1), v = 0,100 V s-1. Análise da corrente de pico 

(Ipc1), para a primeira onda de redução em função de v1/2 e gráfico de potencial de pico de primeira onda 

de redução em função do log v (DMF/ TBAP 0,1 mol L-1).  
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5.1.2 Estudos de Quinonas, em Meio Aprótico, em Presença de Oxigênio 

 

Como já mencionado, as quinonas podem atuar, em presença de oxigênio, pelo 

mecanismo de transferência de elétrons seguido de estresse oxidativo (TE/ EO). Essa classe de 

compostos pode sofrer uma redução monoeletrônica originando o ânion radical semiquinona e 

este pode transferir o elétron para o oxigênio molecular formando o ânion radical superóxido. 
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reativas que uma vez presentes em sistemas vivos desenvolvem uma sequência de eventos que 

perturbam a homeostasia e conduzem ao estresse oxidativo. O oxigênio tem um papel 

importante na geração de EROs e no processo de ciclagem redox possível de ocorrer em 

quinonas (KOVACIC et al., 2000; KOVACIC et al., 2014).  

As quinonas a seguir foram avaliadas quanto à sua reatividade frente ao oxigênio. 

Procedeu-se o estudo em solvente orgânico (DMF). O uso do solvente orgânico se justifica 

devido a três principais fatores: ânion radical superóxido é instável em meio prótico; há 

necessidade de mimetizar o ambiente hidrofóbico das membranas biológicas, além da 

necessidade de formar semiquinonas, a partir da transferência de um elétron possível, 

principalmente, em ausência de fontes de prótons. A redução do oxigênio ao ânion radical 

superóxido é reversível e ocorre em potencial em torno de -0,8 V vs. Ag|AgCl|Cl- em meio 

aprótico (DMF/ TBAP) (ANTUNES et al., 1996; SONG et al., 2010; AUGUSTO et al., 2011).  

Com as sucessivas adições de oxigênio, o perfil eletroquímico referente à primeira 

redução monoeletrônica é visivelmente alterado. Além do deslocamento dos valores de 

potencial catódico, a corrente associada ao processo redutivo aumenta com o incremento de 

oxigênio e há a redução e posterior desaparecimento do pico anódico, evidenciando a interação 

das semiquinonas, com o oxigênio, em um processo homogêneo de transferência de um elétron 

(Figura 49). O processo de interação dos ânions radicais formados com o oxigênio é um 

mecanismo eletroquímico- químico catalítico regenerando a quinona (FERREIRA, 2013): 

 

Q + e-   Q 

Q + O2 → Q + O2
 

 

Evidenciou-se a capacidade de geração do ânion radical superóxido (SONG et al., 

2010). As constantes de associação entre semiquinonas e o oxigênio foram obtidas e a ordem 

de reatividade observada foi a seguinte: 3-Metil tiol < RLB827 < RSL 170 = 4-Metil tiol < 

tiofenol < 4- Flúor tiol = RLB 800 = RLB 874 < 3-Metil sulfanil tiol < RLB 904 < RLB 763 < 

4-Metoxi tiol < ESNJ 244 < 3384 < 4-Cloro-tiol. 
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Figura 49 Voltamogramas cíclicos para algumas quinonas em DMF/TBAP ou DMF/TBAPF6 (0,1 mol 

L-1), eletrodo de carbono vítreo (3 mm), em presença de diferentes concentrações de oxigênio; v = 0,05 

V s-1 (à esquerda). Curva de saturação para IpR/ IpO em função da concentração de oxigênio para cálculo 

da constante aparente de reatividade (à direita). 
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Fonte: Autora. 

 

 

5.3. Atividade Citotóxica  

 

As quinonas da classe 02 foram submetidas a uma triagem citotóxica a partir do teste 

do MTT tendo então o valor de IC50 (concentração do composto necessária para promover 50% 

de inibição de certa atividade) calculado. Tais substâncias foram avaliadas frente às linhagens 

tumorais PC3 (câncer de próstata), HCT-116 (cólon-humano), SF-295 (gliobastoma) K562 

(leucemia mielóide crônica) e em relação à linhagem não tumoral PBMC (células não nucleadas 

do sangue periférico). A atividade citotóxica de nor β-lapachona já está descrita na literatura 

(DA SILVA JÚNIOR et al., 2009; DA SILVA JÚNIOR et al., 2010; ARAÚJO et al., 2012), 
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porém a dos 12 derivados inclusos nesse trabalho frente a células tumorais ainda não havia sido 

realizada. A atividade citotóxica de tais amostras está apresentada na tabela abaixo, com seus 

respectivos valores de IC50 (Tabela 04). 

 

Tabela 04 Valores de IC50 com um intervalo de confiança de 95% obtido por regressão não linear a 

partir de dois experimentos independentes, realizados em triplicata em quatro linhagens de células 

cancerígenas e uma linhagem não tumoral. 

MTT [IC50 µg. mL-1 (M)] 
Linhagens/ 
Quinonas 

SF-295 
(Glioblastoma) 

PC3 
(Próstata) 

K562 
(Leucemia) 

HCT-116 
(Colorretal) 

PBMC 
(Sangue) 

4-Metoxi tiol 
1,421 (3,88) 

0,9161- 2,204 
0,9729 (2,7) 

0,8342 - 1,135 
0,5273 (1,4) 

0,4033- 0,6894 
0,7571 (2,1) 

0,7038 - 0,8145 
1,733 (4,73) 
1,555- 1,930 

4-Fluor tiol 
8,545 (24,11) 
7,820- 9,336 

1,331 (2,09) 
1,199 - 1,478 

0,8510 (2,4) 
0,7641- 0,9479 

0,7410 (2,1) 
0,6315- 0,8694 

1,957 (5,52) 
1,581– 2,422 

Tiofenol 
1,425 (4,24) 

0,6229- 3,262 
1,275 (2,12) 
1,163- 1,398 

0,3110 (0,9) 
0,2799- 0,3457 

0,7134 (2,1) 
0,6194- 0,8216 

1,195 (3,55) 
1,072- 1,333 

Pentafluor tiol 
1,606 (3,77) 
1,218- 2,118 

1,299 (3,32) 
1,108- 1,523 

1,142 (2,7) 
0,8800- 1,483 

1,414 (3,3) 
1,201- 1,665 

1,385 (3,25) 
1,277– 1,503 

4-Metil tiol 
1,721 (4,91) 
1,565- 1,892 

1,532 (3,47) 
1,393- 1,684 

0,5728 (1,6) 
0,5097- 0,6436 

1,217 (3,5) 
1,100- 1,346 

1,657 (4,73) 
1,515– 1,812 

4-Cloro tiol 
1,793 (4,83) 
1,624- 1,979 

1,399 (3,36) 
1,270- 1,542 

0,5525 (1,5) 
0,5057- 0,6036 

1,246 (3,4) 
1,055- 1,472 

1,444 (3,89) 
1,300– 1,603 

3-Metil tiol 
1,519 (4,33) 

0,9435- 2,446 
0,8059(2,19) 

0,6985 -0,9298 
0,7290 (2,1) 

0,6827- 0,7784 
0,7675 (2,2) 

0,6606- 0,8916 
1,161 (3,31) 
1,066– 1,265 

Ciclohexano tiol > 10 
3,880 (15,29) 
2,949- 5,105 

1,382 (4,0) 
1,105- 1,728 

5,237 (15,3) 
4,995- 5,491 

1,353 (3,9) 
1,247– 1,468 

Tioacetato tiol 
1,099 (3,63) 

0,8397- 1,438 
2,806 (5,03) 
2,492  3,159 

0,7650 (2,5) 
0,6506- 0,8994 

1,520 (5,0) 
1,310- 1,765 

1,815 (6,0) 
1,662– 1,981 

Benzil tiol 
1,452 (4,14) 

0,7971- 2,645 
1,470 (2,16) 
1,316- 1,643 

0,7572 (2,2) 
0,6689- 0,8571 

0,7570 (2,2) 
0,6999- 0,8188 

1,860 (5,31) 
1,675– 2,066 

4-Metil Sulfanil tiol 
1,183 (3,09) 

0,9437- 1,482 
1,412 (1,98) 
1,262- 1,580 

0,5345 (1,4) 
0,4849- 0,5891 

0,7573 (2,0) 
0,6421- 0,8933 

1,583 (4,14) 
1,416– 1,770 

AA Boc Tiol > 10  > 10 
6,950 (15,1) 
6,228- 7,756 

8,525 (18,5) 
7,856- 9,252 

ND* 

β-lapachona 0,91 (0,74- 1,11)c 1,56 (1,34- 1,98)e 1,47 (1,23- 1,78)e 
0.87  

0.74-0.95d 
> 20,6c 

Nor-β-lapachona 1,58 (1,31- 1,88)a 1,98 (1,53- 2,23)b 1,62 (1,44- 1,79)b - > 21,9a 

Doxorrubicina 
0,25 

0,22-0,28 
0,44 

0,34-0,54 
0,46 

0,45-0,47 
0,11 

0,08-0,14 
ND* 

*ND= não definida; a. Extraído de DA SILVA JÚNIOR et al., 2007; b. Extraído de CAVALCANTI et al., 2011; 
c. Extraído de DA SILVA JÚNIOR et al., 2010; d. Extraído de VIEIRA et al., 2015; Extraído de CAVALCANTI, 
2010. 
Fonte: Autora. 
 
 

Os resultados de IC50 (concentração efetiva que ocasiona a morte de 50% das células) 

obtidos para a linhagem de células de glioblastoma foram inferiores a 2 µg/mL, exceto para os 

compostos 4-flúor tiol, ciclohexano tiol e AA Boc tiol, sendo os valores de IC50 para estes casos 

8,525 µg/mL e superiores a 10 µg/mL. Ao avaliar a linhagem de câncer de próstata, valores de 

IC50 menores do que 1 µg/mL são obtidos para os compostos 4-metoxi tiol e 3-metil tiol. A 

maior parte dos compostos apresentaram valores de IC50 compreendidos entre 1 e 2 µg/mL e 

apenas duas quinonas, ciclohexano tiol e AA Boc tiol, apresentaram os maiores valores de IC50 
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do grupo de substâncias analisadas. Essa tendência referente a essas duas últimas quinonas se 

dá em todas as linhagens de células tumorais abordadas no experimento. 

Para a linhagem de câncer de cólon, os compostos que apresentaram valores de IC50 

superiores a 1 µg/mL foram 4-metoxi tiol, 4-flúor tiol, tiofenol, 3-metil tiol, benzil tiol e 4-metil 

sultanil tiol. Tais quinonas, acrescidas dos compostos 4- metil tiol, 4- cloro tiol e tioacetato tiol, 

apresentaram situação inversa na linhagem de células leucêmicas, ou seja, os valores de IC50 

foram inferiores a 1 µg/mL. Usando o critério de classificação de Perez-Sacau e colaboradores 

(2007), em que as naftoquinonas testadas são classificadas como compostos com alta atividade 

(IC50< 2 µM), moderadamente ativas (2 µM< IC50< 10 µM) ou inativas (IC50> 10 µM), pode-

se observar que quase todas as quinonas apresentaram valores de IC50 abaixo de 2 µM com 

exceção da 4-flúor tiol (linhagem gliolastoma), ciclohexano tiol (glioblastoma, próstata e 

colorretal), tioacetato tiol (próstata e colorretal) e AABoc tiol que em todas as linhagens 

apresentou valores de IC50 superiores a 6 µM, classificando-a como inativa. 

Para todas as amostras foi calculado o índice de seletividade (IS) (Tabela 05). Este 

índice permite avaliar a seletividade de um determinado composto entre uma linhagem 

neoplásica e uma normal, indicando seu potencial para futuros testes clínicos. O cálculo deste 

índice corresponde à divisão entre o valor da IC50 de cada composto-teste na linhagem de 

células normais PBMC e o valor da IC50 de cada composto na linhagem de células neoplásicas 

(IS= IC50 PMBC/ IC50 células neoplásicas). O índice de seletividade foi utilizado por Queiroz 

e colaboradores ao avaliarem, in vitro, a atividade antineoplásica de plantas do cerrado e 

posteriormente por Nakamura e colaboradores (2006) ao estudarem a atividade leishmanicida 

do extrato hidroalcóolico e de frações obtidas de folhas de Piper regnelli (Piperaceae). 
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Tabela 05 Valores de índice de seletividade [IC50 (células não tumorais)/ IC50 (célula tumoral)] das 

quatro linhagens de células anticancerígenas. 

Índice de seletividade IC50 (células não tumorais)/ IC50 (célula tumoral) 

Linhagens/  
Quinonas 

SF-295 
(Glioblastoma) 

PC3 
(Próstata) 

K562 
(Leucemia) 

HCT-116 
(Colorretal) 

4- Metoxi tiol 1,22 1,25 2,3 3,14 
4- Fluor tiol 0,23 0,17 0,20 0,27 

Tiofenol 0,84 0,66 2,11 2,96 
Pentafluor tiol 0,86 0,66 0,58 0,41 

4- Metil tiol 0,96 0,63 1,10 0,90 
4- Cloro tiol 1,79 1,40 0,55 1,25 
3- Metil tiol 0,76 0,95 1,30 1,70 

Ciclohexano tiol ND* 0,35 0,98 0,07 
Tioacetato tiol 1,65 0,59 0,77 0,51 

Benzil tiol 1,28 0,87 1,15 1,52 
4-Metil Sulfanil tiol 1,34 0,95 1,77 2,34 

AA Boc Tiol ND* ND* ND* ND* 
β-lapachona ND* ND* ND* ND* 

Nor- β-lapachona ND* ND* ND* ND* 
Doxorrubicina ND* ND* ND* ND* 

*ND= não definida 
Fonte: Autora. 

 

Suffness e colaboradores (1991) consideraram IS significativo quando o composto em 

questão apresenta um valor maior ou igual a 2,0, indicando que o composto apresenta duas 

vezes mais atividade na linhagem de células neoplásicas do que em células normais, tendo, 

portanto, ação anticâncer. O índice de seletividade encontrado para os compostos avaliados 

neste trabalho variou entre 0,2- 3,14 µg/mL. Apenas três quinonas apresentaram valores de IS 

superiores a 2, sendo estas: 4-metoxi tiol em que os valores de IS são 2,3 µg/mL e 3,14 µg/mL 

respectivamente para as linhagens K562 e HCT-116, o composto tiofenol cujo IS foi de 2,11 

µg/mL em K562 e 2,96 µg/mL na linhagem HCT-116 e finalmente a substância 4-metil sulfanil 

tiol com índice de 2,34 na linhagem HCT-116. As demais amostras apresentaram valores de IS 

inferiores a 2,0, indicando baixa seletividade. 

A atividade de compostos biologicamente ativos está diretamente relacionada às suas 

propriedades físico-químicas, pois os mesmos precisam atravessar os tecidos e alcançar seu(s) 

sítio(s) receptor(es) para que possam desempenhar sua ação, desencadeando por conseguinte, a 

resposta biológica (BARREIRO et al., 2009). Entre as propriedades físico-químicas mais 

importantes para o estabelecimento da atividade biológica de compostos químicos citam-se as 

de natureza estérica, eletrônica e hidrofóbica, propriedades relacionadas aos efeitos eletrônicos 

transmitidos por grupos substituintes presentes nas moléculas (TAVARES, 2004). 

Compreender a dimensão e natureza desses efeitos são fundamentais para o entendimento das 
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relações entre estrutura química e atividade biológica (LABUTE, 2000; TAVARES, 2004). Em 

eletroquímica, o principal parâmetro de correlação com a atividade biológica de um grupo em 

questão é o potencial de redução referente à primeira onda (Epc1) (HILLARD et al., 2008; DE 

ABREU et al., 2011). Pode-se perceber que a possível atividade atribuída aos compostos 

quinônicos depende dos valores de Epc1, apesar da inexistência de uma correlação linear no 

gráfico. Há uma faixa ótima de potencial de redução. Todos os compostos presentes na área 

demarcada no gráfico (linha tracejada), com valores de potencial de redução de primeira onda, 

maiores (menos negativos) que -0,7 V, foram ativos. Há uma faixa ideal para a atividade 

(Figura 50). O composto mais facilmente redutível, o AA Boc tiol, comparado aos demais, 

apresentou um maior valor de IC50 para todas as linhagens cancerígenas. Uma possível 

explicação seria a de ser reduzido fora de seu sítio de ação, sofrendo reações de degradação. As 

quinonas 4-flúor-tiol e ciclohexano tiol referente a linhagem SF-295 ficaram fora dessa área 

demarcada.  

Pode-se observar que as modificações na posição 3 do anel naftofuranoquinônico 

resultaram em uma série análoga mais bioativa que a nor-β-lapachona em todas as linhagens 

para a maior parte dos compostos. O composto β-lapachona foi adicionado à tabela por ser uma 

quinona de referência em atividade biológica, tendo sido esta mais ativa na linhagem SF-295 

(glioblastoma) que a nova série. Com relação às demais linhagens tumorais houve variações, 

mas a maior parte das novas quinonas foram mais bioativas que a β-lapachona. 

A busca racional por compostos candidatos a agentes terapêuticos vem ganhando mais 

destaque em função da estrutura química estar relacionada à atividade biológica. Por 

similaridade, compostos com estruturas químicas análogas podem apresentar atividades 

farmacológicas semelhantes. Dessa maneira, o estudo racional de uma série de compostos 

bioavaliados pode fornecer informações a cerca de grupos farmacofóricos envolvidos no 

mecanismo de ação biológica, os quais serão fundamentais no desenvolvimento de uma 

estrutura- protótipo (BARREIRO, 2009). Na classe estudada, a inserção de um átomo de 

enxofre aumentou a polarizabilidade, conferiu um incremento de lipossolubilidade 

(BARREIRO et al., 2009) o que sugere uma alteração no perfil relacionado a este aspecto em 

relação à nor-β-lapachona.  
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Figura 50 Correlação entre os potenciais de pico catódico (Epc1) e a concentração inibitória mínima 

(IC50) em quatro linhagens de células cancerígenas e uma linhagem não tumoral para as quinonas da 

classe 2. 
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Fonte: Autora. 

 

Outro ensaio de MTT utilizando células do epitélio alveolar de adenocarcinoma humano 

(A549) (Figura 51) foi realizado apenas para as amostras tiofenol, 3-metil tiol, 4-metil tiol, 4-

cloro tiol e 4-metóxi tiol, utilizando as concentrações 0,01 µM, 0,1 µM, 1 µM, 5 µM e 10 µM 

para cada uma das amostras. Nas concentrações 0,01 µM e 0,1 µM, não houve citotoxicidade 

expressiva dos compostos testados, uma vez que os grupos- teste se mantiveram com valores 

percentuais próximos ao grupo controle. Já nas duas concentrações mais elevadas houve uma 

redução de mais de 50% de células viáveis. As quinonas 3-metil tiol e 4-metil tiol apresentaram 

respostas bem semelhantes nas concentrações 1, 5 e 10 µM sugerindo que a mudança na posição 

do grupo metila não influenciou numa resposta diferenciada quanto à citotoxicidade nessa 

linhagem. Esse fato procedeu no ensaio de MTT anterior e não refletiu em uma grande diferença 

nos valores de seletividade para esses isômeros. Já no caso do tiofenol, a ausência do grupo 

metila implicou em um comportamento semelhante para as três maiores concentrações. Em 

compostos bioativos, a inserção de um grupamento (alquila, halogênio, nitro etc) pode 

modificar profundamente diversos parâmetros como biodisponibilidade, coeficiente de 

partição, densidade eletrônica, afetar a interação do substituinte com seu receptor além de 

interferir na potência, duração e a natureza do efeito em ambiente celular (WERMUTH, 2003). 

De forma geral, segundo da Silva Júnior e colaboradores (2007) a presença de grupos 

eletrorretiradores em derivados nor-β-lapachonicos tende a aumentar a atividade citotóxica, 

enquanto grupos eletrodoadores tendem a reduzir a atividade antiproliferativa desses compostos 

podendo-se estabelecer uma correlação com a constante de Hammet. Neste estudo com 

adenocarcinoma, a única molécula com substituinte eletrorretirador (4-cloro tiol) apresenta 
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efeito citotóxico semelhante à quinona 4-metil tiol nas duas concentrações iniciais e a quinona 

4-metoxi tiol nas concentrações de valores mais altos, ambas portadoras de grupos 

eletrodoadores, ou seja, o oposto do esperado para a relação entre propriedades físico-químicas 

e atividade biológica expressa pela constante de Hammet. Neste caso o efeito citotóxico na 

concentração 10 µM se dá na seguinte ordem: 3-metil tiol; 4-metil tiol > 4 metóxi tiol; 4-cloro 

tiol> tiofenol. Neste caso pode-se observar o efeito citotóxico de determinado grupo de 

compostos como sugerido por Leszczynski e colaboradores (2012) e Smith (2010) dando aos 

mesmos um perfil estruturalmente especifico: substituintes eletrorretiradores reduzem a 

densidade eletrônica no anel aromático, tornando-o menos reativo e, por conseguinte, menos 

susceptível ao metabolismo redox de enzimas P450/ NQOs ao passo em que grupos 

eletrodoadores promovem o oposto. Além disso pode-se também observar que quanto mais 

lipofílica a quinona, maior sua citotoxicidade utilizando os valores da constante de 

lipofilicidade (π) que indicam a influência de um grupo em particular sobre o coeficiente de 

partição. Valores positivos de π indicam substituintes que agregam caráter lipofílico à estrutura 

e no caso das quinonas analisadas, os maiores valores dessa constante pertencem ao grupo 

metila seguido dos grupos metóxi, cloro e por último átomo de hidrogênio do composto 

tiofenol, cujo anel aromático não apresenta substituições. 

 

Figura 51 Avaliação do efeito citotóxico dos compostos tiofenol, 3-metil tiol, 4-metil tiol, 4-cloro tiol 

e 4-metóxi tiol (0,01, 0,1, 1, 5 e 10 µM) sobre células A549 utilizando ensaio colorimétrico por redução 

do MTT. Resultados expressos em percentual de células viáveis em comparação ao grupo exposto 

apenas ao meio de cultivo RPMI (controle). Veículo representa células tratadas com DMSO (0,04%) 

nas mesmas concentrações que as amostras. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora. 

 

Esses compostos foram avaliados frente a formas tripomastigotas de T. cruzi 

(CARDOSO et al., 2015) e pode-se observar que os valores de IC50 para tiofenol, 3-metil tiol e 
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4- metil tiol são respectivamente: 32,3± 1,8, 83,6 ± 6,1 e 158,4 ± 36,9 (tabela 06), ou seja, a 

introdução de um grupo metila influenciou o IC50 e diminuiu a seletividade especialmente para 

a quinona 4-metil tiol. O grupo metila é muito utilizado nas estratégias de modificação 

molecular e, como mencionado acima, sua introdução pode promover modificações em 

diversos aspectos relacionados à atividade biológica de determinada série de compostos 

biologicamente ativos (WERMUTH, 2003; BARREIRO et al., 2011). Segundo Wermuth 

(2003), “o grupo metila, geralmente considerado quimicamente inerte, é capaz de alterar 

profundamente as propriedades farmacológicas de uma molécula”. Pode ser adicionado, em 

alguns casos, para bloquear estericamente sítios metabólicos ou mesmo para a promoção de um 

aumento na potência da molécula em ambiente celular, em função da redução da energia de 

dessolvatação (WERMUTH et al., 2015). 

Outro fato interessante é a diferença de atividade entre os compostos 4-cloro tiol e 4-

fluor tiol/ Pentafluor tiol. Mesmo estando na mesma posição e sendo grupos eletrorretiradores, 

a diferença nos valores de IC50 é grande e a introdução de outros átomos de flúor nas demais 

posições do anel aromático não resultaram em melhoria da atividade, denotando que neste caso 

grupos eletrorretiradores não tendem a aumentar a atividade citotóxica e que provavelmente o 

cloro é um grupo farmacofórico. Semelhante observação foi feita por Wermuth e colaboradores 

(2004). Apesar de não ser um fármaco, a β-lapachona é uma quinona-referência muito 

importante do ponto de vista da pesquisa científica especialmente em função das suas atividades 

farmacológicas contra o T. cruzi, diferenciando-a de outras naftoquinonas (FERREIRA et al., 

2010; DA SILVA et al., 2016). Todos os novos compostos propostos por Cardoso e 

colaboradores (2015) e avaliados nesse trabalho frente a linhagens cancerígenas mostraram-se 

mais ativos do que esta quinona de referência.  

 

Tabela 06 Valores de IC50 e Índice de Seletividade (IS) frente a forma tripomastigota de T. cruzi. Dados 

extraídos de CARDOSO et al., 2015. 

Quinona IC50 IS 

Benzil tiol 32,3 ± 1,8 0,54 
4- Cloro tiol 9,2± 1,4 4,23 
4- Metil tiol  158,4± 36,9 - 
Metoxi tiol 59,5± 5,8 0,34 
3- Metil tiol 83,6± 6,1 0,31 

4- F tiol 164,7± 24,0 - 
Pentafluor tiol 182,7± 12,9 - 
β-lapachona 391,5± 16,5 - 

 

Fonte: Autora (adaptado de CARDOSO et al., 2015). 
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As mesmas quinonas, submetidas ao ensaio colorimétrico por redução do MTT com 

células A549, foram submetidas ao teste de NBT (nitroazul de tetrazólio). O TNF α (fator de 

necrose tumoral) é uma citocina que apresenta citotoxicidade promovendo alterações na função 

mitocondrial. Além disso, a mesma ativa a produção de EROs nas mitocôndrias em virtude dos 

danos promovidos ao complexo III da cadeia transportadora de elétrons. Dessa forma o efeito 

destas quinonas sobre a geração de espécie reativa de oxigênio foi avaliada em células humanas 

(A549) em duas condições experimentais distintas e independentes: 

- 1ª condição: células não estimuladas. 

- 2ª condição: células estimuladas com o mediador inflamatório TNF α. 

Na primeira condição, as células foram cultivadas em um ambiente livre de estímulo 

inflamatório e submetidas ao tratamento com as respectivas quinonas. Neste caso as substâncias 

causaram discreto aumento na geração de espécies reativas na célula, exceto a substância 3-

metil-tiol na menor concentração (0,01 µM). No segundo grupo (com TNF α), as células 

apresentam a condição para o incremento de produção de EROs, apenas o grupo celular 

submetido ao tratamento com tiofenol apresentou capacidade de aumentar ainda mais a 

produção de EROs (Figura 52). 

Figura 52 Medida da produção de espécies reativas por NBT em células A549 tratadas com Tiofenol, 

3-Metil Tiol, 4-Metil Tiol, 4-Cloro Tiol e 4-Metóxi Tiol (0,01, 0,1 e 1μM) e mantidas sob condição de 

estímulo com TNF-α (30 ng/mL) ou veículo (DMSO, 0,04%) por 24 h. As barras representam a media 

± erro padrão da média (EPM) da densidade óptica (DO) em cada grupo. 

 

Fonte: Autora.  

 

Um terceiro teste de MTT foi realizado com as quinonas da série RSL (classe 8), as 

quais se mostraram, de forma geral, serem mais ativas e seletivas para as linhagens de células 

cancerígenas escolhidas que as quinonas da série análoga da nor-β-lapachona (classe 2). Apenas 

as quinonas RSL 50, RSL 151 e RSL 170 apresentaram valores de IC50 superiores a 25 µM para 
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todas as linhagens (exceto o composto RSL 151 na linhagem HL-60) (Tabela 07), sendo 

portanto, consideradas inativas segundo os critérios de Perez- Sacau e colaboradores (2007). 

As quinonas RSL 71, RSL 138, RSL 149, RSL 150 (apenas HL-60), RSL 152, RSL 154, RSL 

155 apresentaram resultados de alta atividade e RSL-170 intermediário apresentou atividade 

moderada para as linhagens cancerígenas estudadas.  

 

Tabela 07 Valores de IC50 com um intervalo de confiança de 95% obtido por regressão não linear a 

partir de dois experimentos independentes, realizados em triplicata em cinco linhagens de células 

cancerígenas e uma linhagem não tumoral para as quinonas da classe 8. 

MTT [IC50 µg. mL-1 (M)] 

Linhagens/ 
Quinonas 

SW620 
(Cólon) 

A549 
(pulmão) 

HL-60 
(leucemia) 

MDA-MB435 
(melanoma) 

SF295 
(glioblastoma) 

L929 
(Fibroblasto 

murinho (não 
tumoral) 

RSL-50 >25 >25 >25 >25 >25 >25 

RSL-71 
1,66 

(1,45-1,79) 
1,28 

(0,97-1,44) 
0,76 

(0,64-0,93) 
1,53 

(1,27-1,75) 
0,98 

(0,75-1,13) 
1,11 

(0,74-1,35) 

RSL-138 
1,15 

(0,94-1,32) 
0,56 

(0,48-0,69) 
0,42 

(0,20-0,88) 
0,83 

(0,71-0,98) 
0,73 

(0,64-0,86) 
>25 

RSL-149 
1,50 

(1,38-1,72) 
1,37 

(1,20-1,48) 
1,18 

(0,79-1,42) 
1,77 

(1,58-1,96) 
1,36 

(1,18-1,53) 
>25 

RSL-150 
2,41 

(2,30-2,68) 
2,18 

(1,94-2,31) 
1,61 

(1,37-1,84) 
2,14 

(1,82-2,36) 
2,68 

(2,57-2,81) 
14,30 

(13,72-15,16) 

RSL-151 >25 >25 
16,86 

(14,28-17,41) 
>25 >25 >25 

RSL-152 
1,17 

(1.03-1,25) 
1,26 

(1,17-1,32) 
0,79 

(0,53-1,16) 
1,02 

(0.80-1,27) 
1,42 

(1,28-1,74) 
14,04 

(13,87-15,30) 

RSL-154 
0,88 

(0,71-1,03) 
0,72 

(0,63-0,78) 
0,45 

(0,33-0,51) 
0,60 

(0,57-0,68) 
0,85 

(0,71-1,02) 
1,06 

(0,71-1,29) 

RSL-155 
0,64 

(0,56-0,77) 
0,50 

(0,37-0,61) 
0,47 

(0,28-0,79) 
0,77 

(0,64-0,83) 
0,49 

(0,37-0,55) 
12,34 

(11,61-13,69) 
RSL-170-

intermediária 
4,13 

(3,74-4,38) 
3,60 

(3,49-3,73) 
3,47 

(3,05-3,62) 
4,28 

(3,93-4,47) 
3,78 

(3,21-4.37) 
4,42 

(3,10-5,27) 
RSL-170 >25 >25 >25 >25 >25 >25 

Fonte: Autora. 

 

Com relação à seletividade dos mesmos (Tabela 08), o IS encontrado para os compostos 

avaliados nessa classe variou entre 0,67- 26,26 µg/mL. As quinonas que apresentaram melhores 

valores de seletividade foram: RSL 150, RSL 152 e RSL 155, sendo esta última a mais seletiva 

para todas as linhagens analisadas. 
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Tabela 08 Valores de índice de seletividade [IC50 (células não tumorais)/ IC50 (célula tumoral)] das 

linhagens de células anticancerígenas para as quinonas da classe 8. 

Índice de seletividade IC50 (células não tumorais)/ IC50 (célula tumoral) 

Linhagens/  
Quinonas 

SW620 
(Cólon) 

A549 
(pulmão) 

HL-60 
(leucemia) 

MDA-MB435 
(melanoma) 

SF295 
(glioblastoma) 

RSL-50 ND ND ND ND ND 
RSL-71 0,67 0,87 1,46 0,73 1,13 

RSL-138 ND ND ND ND ND 
RSL-149 ND ND ND ND ND 
RSL-150 5,93 6,56 8,88 6,68 5,34 
RSL-151 ND ND ND ND ND 
RSL-152 12 11,14 17,77 13,76 9,88 
RSL-154 1,20 1,47 2,36 1,76 1,25 
RSL-155 19,28 24,68 26,26 16,03 25,18 
RSL-170-

intermediária 
1,07 1,22 1,27 1,03 1,17 

RSL-170 ND ND ND ND ND 
*ND= não definida 

Fonte: Autora. 
 

Assim como ocorreu para a classe 2, neste conjunto de quinonas também não houve 

uma correlação linear no gráfico (Figura 53), mas todas as quinonas com valores de potencial 

maiores que -0,7 V apresentaram atividade com exceção de RSL 50 e RSL 170, cujos valores 

de potencial (Epc1) são respectivamente -0,488 V e -0,567 V. As mesmas diferem apenas por 

possuírem grupos eletrorretirador (nitro: RSL 50) e eletrodoador (metoxi: RSL 170) em suas 

estruturas, já a quinona RSL 71 com estrutura semelhante, porém sem substituintes, foi ativa. 

A quinona RSL 151 que se reduz em potencial mais negativo (-1,00 V) foi inativa em todas as 

linhagens cancerígenas testadas. 

 

Figura 53 Correlação entre os potenciais de pico catódico (Epc1) e a concentração inibitória mínima 

(IC50) em cinco linhagens de células cancerígenas e uma linhagem não tumoral para as quinonas da 

classe 8. 
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5.4 Avaliação da atividade antimicrobiana biofilme 

 

As quinonas pertencentes à classe 2 foram testadas frente a bactérias gram-positivas (S. 

aureus) e gram-negativas (P. aeruginosa e E. coli), não havendo atividade frente a estas últimas. 

A escolha desses dois grupos de bactérias se deu em virtude de avaliar se a atividade das 

quinonas estaria relacionada à presença da parede celular. Também foi avaliada a atividade 

frente ao fungo C. albicans, sendo as quinonas pouco ativas (> 400 µg mL-1) frente a este 

organismo (Tabela 10).  

P. aeruginosa é um organismo aeróbico ubíquo considerado importante em função dos 

seus múltiplos mecanismos de resistência: a baixa permeabilidade da membrana externa, as 

bombas de efluxo que exportam para o exterior celular uma gama variada de compostos, a 

expressão de AmpCb-lactamase combinadas com a habilidade de aquisição de mecanismos de 

resistência a múltiplas drogas (ZAVASCKI et al., 2010). Já E. coli é considerada um organismo 

padrão, habitante da microbiota intestinal humana, mas há cepas patogênicas, que podem causar 

infecções intestinais e extra- intestinais. Muitas bactérias do gênero Staphylococcus fazem parte 

da microbiota anfibiôntica da pele e superfícies mucosas de humanos dentre outra gama variada 

de ambientes, sendo organismos de grande adaptabilidade. A combinação entre resistência a 

antibióticos, virulência mediada por toxinas e invasividade conferem a S. aureus 

patogenicidade (RODE et al., 2007).  

Segundo Gabrielson e colaboradores (2003), a sensibilidade de um grupo de compostos 

não apenas varia entre os grupos de bactérias (gram-positivas e gram-negativas) como também 

guarda uma relação com as diferentes espécies. Dessa forma, a “impressão digital (toxic 

“fingerprint”) promovida por um composto ou grupo de compostos em uma cultura bacteriana 

depende da adaptabilidade e capacidade de resistência dos mesmos aos efeitos danosos do(s) 

composto(s) sobre seus processos fisiológicos (GABRIELSON et al., 2003). 

Em geral, a maior atividade das quinonas em bactérias e fungos está associada 

principalmente à lipofilicidade. Omosa e colaboradores (2016) fizeram uma série de 

observações de mais de 40 quinonas testadas frente a diversas cepas das mesmas bactérias 

utilizadas neste trabalho e houve um impressionante aumento de atividade de benzoquinonas 

com incremento do número de carbonos na cadeia lateral; o autor atribuiu o aumento de 

lipofilicidade como resposta à boa atividade. Um estudo conduzido por Bogdanov e 

colaboradores (1993) sugeriu que, para derivados de isoxazolilnaftoquinonas, a atividade 

antimicrobiana estaria relacionada ao grupamento hidroxila em posição orto à carbonila 
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quinonoídica. Já Riffel e colaboradores (2002) não observaram essa relação nas naftoquinonas 

estudadas e Gershon e colaboradores (1975) observaram que, nas 28 naftoquinonas testadas, 

apenas aquelas possuindo grupos eletrorretiradores nas posições 2 e 3 apresentaram bons 

valores de atividade. É consensual que em bactérias, especialmente o grupo das gram-negativas, 

o equilíbrio lipo-hidrofílico seja imprescindível para a boa atividade não apenas em relação a 

quinonas como também outros grupos de compostos (RIFFEL et al., 2002). No caso das 

quinonas estudadas neste experimento, tioacetato tiol foi a que demonstrou melhor atividade 

frente a S. aureus seguido de benzil tiol e 4-metil tiol e 4-cloro tiol, sendo que estas duas últimas 

apresentaram os mesmos valores de CIM. As demais substâncias apresentaram atividade 

superior a 400 µg mL-1 com exceção de AA Boc tiol que não apresentou qualquer atividade 

(Tabela 09). Para estas quinonas os valores de CBM foram próximos aos respectivos valores 

de CIM para S. aureus. Segundo Kuete (2010) e Kuete e colaboradores (2010) a atividade 

antibacteriana é definida como significativa quando os valores de CIM são inferiores a 10 

µg/mL, moderada quando pertencentes ao intervalo 10 µg/mL < CIM < 100 µg/mL e baixa 

quando são valores superiores a 100 µg/mL. No presente caso, apenas as quatro quinonas 

supracitadas tiveram atividade moderada enquanto as demais apresentaram baixa atividade ou 

nenhuma atividade.  

 

Tabela 09 Valores de MIC (concentração inibitória mínima), CBM (concentração bactericida mínima) 

e CFM (concentração fungicida mínima) para as quinonas avaliadas. 

 

 S. aureus P. aeruginosa e E. coli C. albicans 

Compostos 
CIM  

(µg mL-1) 
CBM 

 (µg mL-1) 
CIM  

(µg mL-1) 
CIM  

(µg mL-1) 
CFM  

(µg mL-1) 

Benzil tiol 50 ± 6,33 60 - > 400 > 400 
4-cloro tiol 70 ± 1,33 80 - > 400 > 400 
4-metil tiol 70 ± 1,42 80 - > 400 > 400 

Tiacetato tiol 30 ± 4,1 40 - > 400 > 400 
4-metoxi tiol > 400 > 400 - > 400 > 400 
4-fluor tiol > 400 > 400 - > 400 > 400 

Tiofenol > 400 > 400 - > 400 > 400 
Pentafluor tiol > 400 > 400 - > 400 > 400 

3-metil tiol > 400 > 400 - > 400 > 400 
Ciclohexano tiol > 400 > 400 - > 400 > 400 

4-metil sulfanil tiol > 400 > 400 - > 400 > 400 
AA Boc Tiol - - - > 400 > 400 

 

Fonte: Autora. 

 

Segundo Omosa e colaboradores (2016), grupamentos alquila em posição orto e meta à 

carbonila quinônica reduzem drasticamente ou mesmo eliminaram a atividade biológica. 
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Grupos fortemente eletrorretiradores como flúor e nitro também prejudicaram a atividade 

biológica, mas tal fato não procede com o cloro. Para Kuete e colaboradores (2011), 

empenhados em determinar o grupo farmacofórico que confere atividade biológica, 

investigaram uma série de flavonóides, cumarinas, xantonas e a quinona plumbagina e 

observaram que os efeitos estereoeletrônicos não eram tão importantes para conferir atividade 

frente a bactérias e sim o grupo farmacológico observado (Figura 54). 

 

Figura 54 Estrutura da quinona plumbagina destacando, em vermelho, o grupo farmacofórico elencado 

por Kuete e colaboradores (2011) como responsável pela atividade biológica conferida a variados grupos 

de compostos estudados. 

 

Fonte: Autora (adaptado de KUETE et al., 2011). 

 

A partir dos experimentos de CIM, escolheu-se a quinona mais ativa (tioacetato tiol), 

do conjunto testado, para experimentos de biofilme com determinação da curva de morte da 

bactéria escolhida. A determinação da curva de morte é bastante utilizada para avaliar a ação 

biocida sobre as células de biofilme. Apesar trabalhosa, esta técnica tem como vantagem uma 

imagem dinâmica da ação antimicrobiana e o seu tempo de interação e os resultados indicativos 

das concentrações necessárias para inibir o crescimento microbiano (PETERSEN et al. 2006; 

TONG et al. 2006). Pode-se observar que os resultados de avaliação do tempo de morte para a 

droga mostram um comportamento de efeito bacteriostático e apenas para as primeiras horas 

de incubação, ou seja, promove a inibição do crescimento celular sem promoção de morte em 

geral atuando sobre inibição de síntese proteica (Figura 55). Diversos antibióticos são bons 

agentes bacteriostáticos como a tetraciclina, os macrolídeos, sulfonamidas e oxazolidinonas, 

atuando sobre um amplo espectro de bactérias. Avaliando o tempo de efeito antimicrobiano, o 

composto apresenta efeito mais evidente apenas nas primeiras 4 horas de interação quinona-

microrganismo. O crescimento microbiano depois das 4 horas de incubação pode ser 

compreendido pela interação do composto (2 x CIM e 1/2 x CIM) facilitando a captação de 

nutrientes do meio ou facilitando o desenvolvimento de aderência bacteriana. 
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Figura 55 Curva de tempo de morte frente a S. aureus submetido ao composto tioaceto tiol. 

 

Fonte: Autora. 

 

 

5.5 Peroxidação lipídica 

 

Quinonas são uma das classes de compostos com grande plasticidade em sistemas 

biológicos, apresentando um comportamento duplo a depender do sistema em particular, 

podendo atuar como antioxidantes, contribuindo para a homeostase celular ou como agentes 

citotóxicos através da geração de EROs (PAIVA et al., 2015) como já abordado anteriormente. 

Modelos que mimetizam a bicamada lipídica são frequentemente utilizados para 

verificar se determinados compostos podem oferecer proteção contra a peroxidação lipídica, 

avaliando dessa forma a atividade antioxidante dos mesmos (ITOH et al., 2007).  

A capacidade antioxidante das quinonas pertencentes à classe 8 foi avaliada frente à 

peroxidação lipídica através da utilização de um modelo de lipoperoxidação em membrana 

(lipossomas unilamelares de lecitina de soja) monitorado pelo radical peroxila. A figura 56 

mostra a proteção contra a peroxidação lipídica em função do tempo, tendo sido previamente 

observado o comportamento do conjunto lipossoma + sonda C11- BODIPY581/591+ DMSO+ 

AAPH (branco), da solução de trolox (controle positivo) e DMSO (controle negativo). 
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Figura 56 Proteção contra a peroxidação lipídica (%). (-�-) DMSO; (-*-) Trolox (1,9 mg mL-1), os 

demais símbolos representam as amostras estudadas a 10µM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora. 

 

Na ausência de antioxidantes, a ocorrência da peroxidação lipídica lipossomal foi 

induzida por AAPH, levando à perda de fluorescência. O oposto ocorreu com o controle 

positivo (trolox), sendo a peroxidação inibida em cerca de 95% ao final da avaliação. Apenas 

dois compostos (RSL 154 e RSL 155) mantiveram comportamentos bem próximos ao trolox, 

sendo promissores na proteção lipídica ao contrário da quinona RSL 71 cujo comportamento 

se assemelhou ao controle negativo. As quinonas RSL 138, RSL 170 intermediário e RSL 152 

ofereceram proteção nos primeiros 10 min e a RSL 150 nos primeiros 20 min. Essa tendência 

de decaimento no experimento possibilita agrupar essas quinonas em subclasses.  

 

 

5.6 Estudos por UV-Vis: avaliação da interação DNA-quinonas  

 

Anterior ao estudo de interação das substâncias propostas com a macromolécula de 

DNA foi realizado um estudo prévio das mesmas por UV-vis com o intuito de acompanhar as 

bandas de absorção em função da concentração. Assim, a escolha da banda de estudo e faixa de 

concentração depende da solubilidade das amostras e intensidade das bandas no espectro. Esse 

reconhecimento inicial foi importante para estabelecer o analito que será o agente titulante, dada 
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a possibilidade da técnica de titulação em UV-vis fixar ou variar o DNA dependendo do perfil 

espectral da substância a ser avaliada. 

Para os estudos de interação das quinonas por UV-vis foi utilizada a equação abaixo, 

em que, de modo simplificado, o Kb = intercepto/slope. 
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Os espectros de titulação por UV-vis e a regressão linear para a obtenção dos valores 

das constantes de ligação, com base na banda escolhida, estão demonstrados na figura 57, onde 

o agente titulante foi o ctDNA.  
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A) B) 

Figura 57 Espectros no UV-vis de quinonas sob adição de concentrações crescentes de ctDNA e seus 

respectivos gráficos de A0/A-A0 vs. 1/[DNA] (insert). A) Espectro da ESNJ104, 20µ mol L-1 em ausência 

e presença de ctDNA de 2 a 20 µmol L-1. B) Espectro da ESNJ243, 10 µmol L-1 em ausência e presença 

de ctDNA de 1 a 4,5 µmol L-1. C) Espectro da ESNJ244, 20 µmol L-1 em ausência e presença de ctDNA 

de 2 a 20 µmol L-1. D) Espectro da ESNJ245, 20 µmol L-1 em ausência e presença de ctDNA de 2 a 20 

µmol L-1. E) Espectro da RSL150, 20 µmol L-1 em ausência e presença de ctDNA de 2 a 18 µmol L-1. 

F) Espectro da RSL152, 10 µmol L-1 em ausência e presença de ctDNA de 1 a 12 µmol L-1. G) Espectro 

da RSL71, 10 µmol L-1 em ausência e presença de ctDNA de 1 a 6 µmol L-1.  

 

 

240 280 320 360 400
0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.275 0.550 0.825 1.100

-6

-5

-4

-3

-2

-1

 

 1/[DNA]

A
0
/A

-A
0

Y= -5.45x - 0.1875

R
2
= 0.989

O

N
N

N Se

O

O

A
b

so
rv

â
n
ci

a

Comprimento de onda / nm

 10 mol L
-1 

ESNJ 243

 1 mol L
-1 

DNA 

 1.5 mol L
-1 

DNA 

 2 mol L
-1 

DNA 

 2.5 mol L
-1 

DNA

 3 mol L
-1 

DNA 

 3.5 mol L
-1 

DNA

 4 mol L
-1 

DNA 

 4.5 mol L
-1 

DNA

ESNJ-243

 

275 300 325 350 375 400

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.04 0.06 0.08 0.10 0.12 0.14

-17.5

-14.0

-10.5

-7.0

 

 

A
0
/A

-A
0

1/[DNA]

Y= -137.87 - 0.921

      R
2
=0.9956

O

N
N

N Se

O

O

A
b
so

rv
â

n
c
ia

Comprimento de onda / nm

 20 mol L
-1
 ESNJ-244

 2 mol L
-1
 DNA

 4 mol L
-1
 DNA

 6 mol L
-1
 DNA

 8 mol L
-1
 DNA

 10 mol L
-1
 DNA

 12 mol L
-1
 DNA

 14 mol L
-1
 DNA

 16 mol L
-1
 DNA

 18 mol L
-1
 DNA

 20 mol L
-1
 DNA

ESNJ-244

 

240 260 280 300 320 340 360 380 400

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30
2

4

6

8

10

12

14

16

A
0
/A

-A
0

1/[DNA]

Y= 58.87x + 0.019

     R
2
= 0.9998

O

N
N

N

Se

O

O

A
b
so

rv
â
n
c
ia

Comprimento de onda / nm

 20 mol L
-1
 ENSJ-245

 2 mol L
-1
 DNA

 4 mol L
-1
 DNA

 6 mol L
-1
 DNA

 8 mol L
-1
 DNA

 10 mol L
-1
 DNA

 12 mol L
-1
 DNA

 14 mol L
-1
 DNA

 16 mol L
-1
 DNA

 18 mol L
-1
 DNA

 20mol L
-1
 DNA

ENSJ-245

275 300 325 350 375 400

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.05 0.10 0.15 0.20 0.25
-90

-80

-70

-60

-50

-40

-30

-20

 

 1/[DNA]

A
0
/A

-A
0

Y= -275.32x - 18.06

 R
2
= 0.9658

N
H

N
H

O

O

O

O
O H

C l

 

 
A

b
so

rv
â
n
c
ia

Comprimento de onda / nm

 20 molL
-1
 RSL-150 

 2 molL
-1 

DNA

 4 molL
-1 

DNA

 6 molL
-1 

DNA

 8 molL
-1 

DNA

 10 molL
-1 

DNA

 12 molL
-1 

DNA

 14molL
-1 

DNA

 16 molL
-1 

DNA

 18 molL
-1 

DNA

RSL-150

 

250 300 350 400 450 500
0.00

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

0.30

0.000 0.275 0.550 0.825 1.100
0

5

10

15

20

25

A
0
/A

-A
0

1/[DNA]

Y= 23.78x + 0.3387

R
2
= 0.9985

N
H

N
H

O

O

O

O
O H

A
b
so

rv
â

n
ci

a

Comprimento de onda / nm

 10 mol L
-1
 RSL-152 

 1 mol L
-1 

DNA

 2 mol L
-1 

DNA

 4 mol L
-1 

DNA

 5 mol L
-1 

DNA

 6 mol L
-1 

DNA

 7 mol L
-1 

DNA

 8 mol L
-1 

DNA

 9 mol L
-1 

DNA

 10 mol L
-1 

DNA

 11 mol L
-1 

DNA

 12 mol L
-1 

DNA

RSL-152

 

C) D) 

300 350 400 450 5000.00

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

0.30

0.35

0.54 0.45 0.36 0.27 0.18 0.09
-2

-4

-6

-8

 

 1/[DNA]

A
0
/A

-A
0

Y= -11.15x - 1.727

R
2
= 0.9976

O

HN

O

O NO 2

A
b

so
rv

â
n

ci
a

Comprimento de onda / nm

 20 mol L
-1
 ESNJ-104 

 2 mol L
-1
 DNA

 4 mol L
-1
 DNA

 6 mol L
-1
 DNA

 8 mol L
-1
 DNA

 10 mol L
-1
 DNA

 12 mol L
-1
 DNA

 14 mol L
-1
 DNA

 16 mol L
-1
 DNA

 18 mol L
-1
 DNA

 20 mol L
-1
 DNA

ESNJ-104

E) F) 



128 
 

 
 

G) 

250 275 300 325 350 375 400 425 450
0.00

0.05

0.10

0.15

0.20

0.275 0.550 0.825 1.100
-6

-5

-4

-3

-2

A
0
/A

-A
0

1/[DNA]

Y= -4.25x - 1.452

R
2
= 0.9954

N
H

O

O

O

 
A

b
so

rv
â
n
ci

a
 

 10 mol L
-1
 RSL-71 

 1 mol L
-1
 DNA

 2 mol L
-1
 DNA

 3 mol L
-1
 DNA

 4 mol L
-1
 DNA

 5 mol L
-1
 DNA

 6 mol L
-1
 DNA

Comprimento de onda/ nm

RSL-71

 

 

Fonte: Autora. 

 

Dentre as quinonas escolhidas para o estudo de interação espectrofotométrica com 

DNA, as representadas na figura 58, por não apresentarem bandas bem definidas e já testadas 

pela metodologia anterior sem êxito, foram adicionadas em concentrações crescentes numa 

solução de 20 µmol L-1 de ctDNA, de modo que, diferentemente da figura anterior, as mudanças 

observadas foram no espectro de ctDNA em função das adições crescentes das diferentes 

quinonas. 

As quinonas representadas pelas letras A, B, C, E e G (figura 58), exibiram efeito 

hipocrômico de suas bandas com a adição de concentrações crescentes de ctDNA, evidência de 

um complexo de interação. As quinonas ENSJ244 e RSL150, apresentaram também um 

deslocamento hipsocrômico nítido em comparação as demais, mais um indício de interação. 

Diferentemente das anteriores, as quinonas ENSJ245 e RSL152 (D e F figura 58) 

apresentaram efeito hipercrômico de suas bandas com a adição de concentrações crescentes de 

DNA. Embora a banda monitorada apresente um comprimento de onda próximo ou igual a 

banda II de absorção do ctDNA (260nm), é possível observar um aumento na absorção para 

valores maiores que a contribuição da banda do DNA. Na tabela 11 estão expressas as 

intensidades das bandas de absorção, a um dado comprimento de onda, das quinonas, do DNA 

e do possível complexo de interação, de modo que, facilite a visualização do efeito envolvido 

(hiper ou hipocrômico) pela diferença de absorção entre o complexo formado em solução e a 

soma da absorção do DNA e da quinona.  
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Figura 58 Espectros no UV-vis do ctDNA sob adição de concentrações crescentes de quinonas e seus 

respectivos gráficos de A0/A-A0 vs. 1/[Q], insert. A) Espectro de ctDNA, 20 µmol L-1 em ausência e 

presença de PW49 de 2 a 20 µmol L-1. B) Espectro de ctDNA, 20 µmol L-1 em ausência e presença de 

ESNJ242 de 2 a 20 µmol L-1. C) Espectro de ctDNA, 20 µmol L-1 em ausência e presença de RSL149 

de 0,2 a 2 µmol L-1. D) Espectro de ctDNA, 20 µmol L-1 em ausência e presença de RSL151 de 0,2 a 2 

µmol L-1. 
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Fonte: Autora  

 

Como pode-se observar na figura 58, o DNA apresenta efeito hipercrômico quando em 

presença das quinonas, porém, como RSL149 e RSL151 absorvem na região do DNA foi 

realizada a subtração da absorção do complexo (DNA-quinona) pela soma das absorções 

individuais tanto do DNA como da quinona, sozinhos em solução, no intuito de comprovar que 

quando ambos estão juntos há uma alteração no espectro que está associada a um processo de 

interação entre a macromolécula e o ligante e não apenas uma contribuição da absorção dos 

compostos (tabela 10). 

 

 

A) B) 

C) D) 
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Tabela 10 Valores das absorbâncias das quinonas avaliadas, ctDNA e complexo formado num 

determinado comprimento de onda e a uma dada concentração a 25 ºC. 

 

Quinonas λ, nm 
C, µM 
Q/DNA 

Aquinona ActDNA 
Comparação 

ΔA Acomplexo Aquinona + Act- 

DNA 

ESNJ104 320 20/20 0,13762 0,00255 0,07555 0,14017 -0,06462 
PW49 258 20/20 0,2450 0,137 0,386 0,382 +0,004 

ESNJ242 258 20/20 0,1902 0,134 0,3252 0,3244 +0,001 
ESNJ243 290 10/4,5 0,1419 0,02 0,06025 0,162 -0,1017 
ESNJ244 337 20/20 0,11 0,004 0,09455 0,114 -0,01945 
ESNJ245 254 20/20 0,38286 0,1401 0,5151 0,5228 0,0077 
RSL71 347 10/6 0,01809 0,0043 0,0089 0,2239 -0,0135 

RSL149 258 2/20 0,047 0,142 0,2315 0,189 +0,0425 
RSL150 299 20/18 0,3889 0,00881 0,3728 0,39771 -0,0249 
RSL151 258 2/20 0,0846 0,145 0,2954 0,2296 +0,066 
RSL152 253 10/12 0,18217 0,0687 0,27 0,251 +0,019 

ΔA= Acomplexo - (Aquinona + Act- DNA) 
Fonte: Autora. 

 

De acordo com a Tabela 10, os valores cuja diferença de absorção foi positiva, 

representados na última coluna, evidenciam um efeito hipercrômico no comprimento de onda 

definido para os estudos de titulação espectrofotométrica, já as variações com valores negativos 

caracterizam um efeito hipocrômico. As alterações na absorbância são indicativos de interação 

(SILVA, et al., 2016).  

Os valores das constantes de ligação entre as quinonas do estudo e ctDNA, calculadas a 

partir da regressão linear das figuras 57 e 58, estão representadas na tabela 11, assim como 

seus respectivos coeficientes de determinação. 

Tabela 11 Valores das constantes de interação das quinonas com ctDNA por titulação 

espectrofotométrica a 25°C e respectivo coeficiente de determinação. 

Quinonas Kb (L mol-1) R2 

PW49 2,5 × 103 0,9991 
ESNJ104 1,55 × 105 0,9976 
ESNJ242 2,44 × 104 0,9983 
ESNJ243 3,44 × 104 0,989 
ESNJ244 6,68 × 103 0,9956 
ESNJ245 3,28 × 102 0,9998 
RSL149 3,9 × 105 0,9899 
RSL150 6,56 × 104 0,9658 
RSL151 3,33 × 104 0,9989 
RSL152 1,42 × 104 0,9985 
RSL71 3,42 × 105 0,9954 

Fonte: Autora.  
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De acordo com a tabela 11, as quinonas RSL149, RSL71 e ESNJ104, apresentaram os 

maiores valores de Kb, indicando que estas possuem maior afinidade com a macromolécula que 

as demais quinonas, nas condições de realização do experimento, sendo que a ESNJ245 a de 

menor valor de constante, sugerindo que esta seja a molécula de menor afinidade.  

Devido a técnica de espectroscopia no UV-Vis ser abrangente para estudos de interação 

com DNA não se pode determinar mecanismos de interação, sendo o resultado, em geral, 

limitado apenas a um indicativo. Para tanto, elegeu-se os estudos de fluorescência a fim de 

direcionar ou excluir o mecanismo de intercalação do brometo de etídio para as substâncias 

supracitadas. 

 

 

5.6.1 Avaliação do modo de ligação  

 

Tendo em vista que as quinonas em estudo não apresentam fluorescência, alguns ensaios 

com base na fluorescência do ligante não puderam ser utilizadas para elucidação do modo de 

interação entre os compostos propostos e o ctDNA. Dentre esses, o ensaio de avaliação do efeito 

de quenching do íon iodeto (I-) do iodeto de potássio (KI), muito utilizado em função do 

composto ter carga negativa e ser repelido pelas cargas negativas do grupo fosfato do DNA, 

por este motivo este íon extingue a fluorescência de fluoróforos que estejam presentes na parte 

exterior da molécula, ou seja, as que interagem por groove e eletrostaticamente, e não tem 

acesso as moléculas intercalantes, por estarem protegidas. Assim, compara-se o valor da 

constante de Stern-Volmer (KSV) na ausência e presença de ctDNA, caso a mesma diminua com 

a adição de DNA é um indício de ligação por intercalação (SAVARIZ et al., 2014).  

Um ensaio bem estabelecido na literatura é por competição com DAPI (4', 6- diamidino- 

2-fenilindol, dicloridrato) ou Hoechst 33258, cujo modo de ligação é groove. Neste ensaio é 

observada a interferência de adições crescentes do ligante no espectro desses compostos ligados 

ao DNA, quando há competição pela ligação groove a intensidade de fluorescência diminui 

com o aumento da concentração do ligante (HEGDE et al., 2012; VUJCI et al., 2013). Quando 

o ligante é fluorescente a competição é avaliada pela adição de Hoechst ou DAPI e consequente 

diminuição da fluorescência do ligante avaliado.  

A estratégia escolhida foi o uso do brometo de étidio (BE), clássico intercalador, 

utilizado como sonda. Ao se intercalar entre os pares de bases da dupla hélice de DNA, o 

complexo formado é estabilizado pela interação por empilhamento entre as bases e o BE 
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(HEGDE et al., 2012). Esta propriedade somada ao fato de que a fluorescência do BE aumenta 

24 vezes na presença de DNA é o fundamento da metodologia, já que esta fluorescência pode 

ser neutralizada, pelo menos em parte, pela adição de uma segunda molécula que compete pelo 

mesmo sítio. O grau de inibição da fluorescência do BE ligado ao DNA foi utilizado para 

determinar o modo de ligação entre a quinona e o DNA. 

É importante ressaltar que o ctDNA utilizado não apresenta uma sequência de bases 

seletiva sendo a proporção AT 58% e a GC 42%, dados do fabricante, e que para se obter o 

aumento de seletividade para uma dada classe de compostos em que os mesmos possam ser 

empregados com finalidades farmacêuticas ou analíticas seria interessante empregar um DNA 

sintético com uma proporção de bases de interesse ou de algum organismo em se conheça a 

sequência dominante.  

 

5.6.2 Avaliação da interação DNA-quinona por fluorescência molecular 

Para determinar o valor da constante de Stern-Volmer, empregou-se a seguinte equação: 

 

��

�
= 1 +  ��� [�] 

 

onde F0 e F são as intensidades de fluorescência na ausência e na presença da quinona, 

respectivamente e [Q] é a concentração da quinona. KSV é a constante de quenching, que pode 

ser obtida por meio do coeficiente angular do gráfico F0/F vs [Q]. 

O cálculo da constante de ligação (Kb) e o número de sítios de ligação (n) do complexo 

supramolecular formado, entre as quinonas avaliadas e ctDNA, foi realizado a partir de uma 

titulação fluorimétrica (PLSIKOVA et al., 2012). Estes parâmetros foram calculados de acordo 

com a seguinte equação: 

 

���
�� − �

�
= ����� + ����[�] 

 

A partir da curva de log(F0- F)/F vs log[Q] se obtém os valores de Kb  (antilogaritimo do 

coeficiente linear) e n (coeficiente angular). A Figura 59, apresenta os espectros de emissão do 

complexo BE-ctDNA na ausência e presença de incrementos crescentes das quinonas e os perfis 

das curvas a partir da linearização das equações citadas acima, respectivamente no λem.= 595 

nm, após exitar em 546 nm e ler na faixa de emissão de 565– 700 nm (JENKINS, 1997).  
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Figura 59 Titulação fluorimétrica de quinonas em complexo BE- ctDNA (1 µmol L-1) em tampão Tris-

HCl pH 7,4, a 20, 25, 30, 35 e 40 °C. A) Perfil espectral em presença de ESNJ104 (5 - 25µ mol L-1); B) 

Gráfico de F0/F vs [Q]; C) Curva log(F0 – F)/F vs log[Q]; D) Perfil espectral em presença de ESNJ242 

(10 - 45µmol L-1); E) Gráfico de F0/F vs [Q]; F) Curva log(F0 – F)/F vs log[Q]; G) Perfil espectral em 

presença de RSL149 (10 - 40µmol L-1); H) Gráfico de F0/F vs [Q]; I) Curva log(F0 – F)/F vs log[Q]; J) 

Perfil espectral em presença de RSL150 (5 - 50µmol L-1); K) Gráfico de F0/F vs [Q]; L) Curva log(F0 – 

F)/F vs log[Q]; M) Perfil espectral em presença de RSL151 (10 - 45µmol L-1); N) Gráfico de F0/F vs 

[Q]; O) Curva log(F0 – F)/F vs log[Q]; P) Perfil espectral em presença de RSL152 (5- 50 µmol L-1); Q) 

Gráfico de F0/F vs [Q]; R) Curva log(F0 – F)/F vs log[Q].  
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Fonte: Autora.  

 

A Figura 59 representa a avaliação da interação quinona-DNA por competição com BE, 

por fluorescência molecular. Os espectros demonstram uma diminuição da emissão de 

fluorescência do complexo BE-ctDNA com as adições das quinonas ao meio. O gráfico de 

Stern-Volmer para quinona fornece dados sobre o processo de quenching, enquanto que a curva 

logarítmica dupla é utilizada para o cálculo da constante de ligação das quinonas com o ctDNA.  

Empregou-se um excesso de 5 a 50 vezes das quinonas em relação à BE inicial, obtendo-

se reduções de 7,58% a 24,9% do sinal, como apresentado na Tabela 12. Segundo Ling e 

colaboradores (2008), se a redução do sinal de fluorescência para o excesso empregado não 

chegar a 50% de redução do sinal, é um indicativo que a interação não ocorre de forma similar 

ao BE.  

 

Q) R) P) 

N) O) M) 

K) J) L) 
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Tabela 12 Valores das constantes de quenching das quinonas com o ctDNA por competição com o 

brometo de etídio (BE) e correspondente decréscimo na fluorescência a 25°C. 

 

Quinonas Ksv (L mol-1) 
BE-ctDNA      

Decréscimo do sinal de fluorescência (%) 

ESNJ104 1,8 x 103 7,58 
ESNJ242 1,9 x 103 8,26 
RSL149 5,12 x 103 20,94 
RSL150 6,32 x 103 24,71 
RSL151 4,6 x 103 23,2 
RSL152 6,3 x 103 24,9 

 

Fonte: Autora. 

 
A tabela 12 também exibe baixos valores de constante de Stern-Volmer, quando 

comparados a outras moléculas intercaladoras citadas na literatura que se utiliza do mesmo 

ensaio (SILVA et al, 2013; VASCONCELLOS et al, 2016). Assim, há a possibilidade da 

interação entre as quinonas e o ctDNA ser por groove ou eletrostática, para tanto, faz-se 

necessário a análise dos dados termodinâmicos das quinonas obtidos do gráfico da regressão 

linear de lnKb vs 1/T, expresso na figura 60, utilizando a equação de Van’t Hoff: 

 

ln��= 
−∆�

��
+ 

∆�

�
 

 

em que R é a constante dos gases (8,314 J mol-1 K-1). Com base nas constantes de ligação a 

cinco diferentes temperaturas, a energia livre de Gibbs para o complexo ctDNA- quinona pode 

ser calculada por meio da equação: 

 

∆� =  −������ =  ∆� − �∆ 

 

A Tabela 13 mostra os valores de constante de Stern-Volmer, constante de ligação, 

número de sítios de ligação, seus respectivos coeficientes de determinação, bem como, energia 

de Gibbs, entalpia e entropia, resultados obtidos para as quinonas supracitadas, a cinco 

temperaturas distintas 
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Figura 60 Regressão linear de lnKb vs 1/T, para obtenção dos parâmetros termodinâmicos. A) Quinona ESNJ104; B) Quinona ESNJ242; C) Quinona RSL149; 

D) Quinona RSL150; E) Quinona RSL151 e F) Quinona RSL152. 
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Tabela 13 Parâmetros de interação do ctDNA com as quinonas a 20, 25, 30, 35 e 40°C. 

 
Quinonas 

 
Temperatura 

(°C) 

Constante de Stern Volmer Parâmetro de ligação Parâmetros termodinâmicos 

Ksv (L mol-1) R2 Kb (L mol-1) n R2 ΔG (KJ mol-1) ΔH (KJ mol-1) ΔS (J mol-1K-1) 

ESNJ104 

20°C 1,48 × 103 0,9958 1,3 × 102 0,76126 0,995 -10,5761  
 

153,28 

 
 

559,23 
25°C 1,77 × 103 0,9895 1,55 × 102 0,76275 0,9895 -13,3723 
30°C 3,12 × 103 0,9968 5,67 × 102 0,83116 0,9992 -16,1684 
35°C 3,48 × 103 0,998 6,1 × 102 0,8289 0,9986 -18,9646 
40°C 4,11 × 103 0,995 1,04 × 103 1,09398 0,9968 -21,7607 

ESNJ242 

20°C 1,64 × 103 0,9967 6,13 × 102 0,89688 0,995 -15,5934  
 

19,85 

 
 

120,97 
25°C 1,9 × 103 0,998 6,55 × 102 0,88981 0,9987 -16,1982 
30°C 2,4 × 103 0,9978 8,25 × 102 0,89157 0,9977 -16,803 
35°C 2,8 × 103 0,997 8,91 × 102 0,8837 0,9978 -17,4079 
40°C 3,11 × 103 0,9967 1,01 × 103 0,8803 0,9958 -18,0127 

RSL149 

20°C 4,96 × 103 0,9944 1,62 × 103 0,885 0,9947 -18,0885 
 
 

11,872 
 

 
 

102,25 
 

25°C 5,12 × 103 0,9895 1,89 × 103 0,897 0,997 -18,5998 
30°C 5,95 × 103 0,9998 1,98 × 103 0,8859 09924 -19,111 
35°C 6,65 × 103 0,9974 2,14 × 103 0,8847 0,9994 -19,6223 
40°C 8,12 × 103 0,9946 2,25 × 103 0,8672 0,998 -20,1336 

RSL150 

20°C 5,46 × 103 0,9937 3,92 × 103 0.97272 0,9905 -19,9313 

 
41,429 

 
 

209,4225 
 

25°C 6,32 × 103 0,99756 4,81 × 103 0.97207 0,9981 -20,9784 
30°C 7,32 × 103 0,9995 5,27 × 103 0.96646 0,99968 -22,0255 
35°C 9,16 × 103 0,9983 7,61 × 103 0.98415 0,9982 -23,0726 
40°C 10,03 × 103 0,9975 12,22 × 103 1.01692 0,9982 -24,1198 

RSL151 

20°C 4,1 × 103 0,9985 1,9 × 103 0,91758 0,99902 -26,7121 

 
14,018 

 
139,01 

25°C 4,6 × 103 0,9986 2,28 × 103 0,92583 0,9982 -27,4071 
30°C 5,6 × 103 0,9952 2,4 × 103 0,90876 0,9976 -28,1022 
35°C 5,7 × 103 0,9955 3,08 × 103 0,9344 0,9984 -28,7972 
40°C 6,9 × 103 0,9991 3,41 × 103 0,9228 0,99986 -29,4923 

RSL152 

20°C 4,77 × 103 0,9996 2,45 × 103 0,93176 0,9989 -19,7433 

 
42,95 

 

 
213.98 

 

25°C 6,29 × 103 0,9989 6,22 × 103 1,00079 0,9988 -20,8132 
30°C 6,36 × 103 0,9976 6,45 × 103 1,0025 0,9997 -21,8831 
35°C 6,85 × 103 0,9992 8,17 × 103 1,01922 0,9985 -22,9531 
40°C 6,92 × 103 0,999 8,64 × 103 1,0209 0,9995 -24,023 

Fonte: Autora. 
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Mediante os valores de entalpia (ΔH), entropia (ΔS) e energia de Gibbs (ΔG) podemos 

inferir sobre o mecanismo de ligação do complexo DNA- ligante. Os parâmetros 

termodinâmicos obtidos do estudo da interação das quinonas com ctDNA revelaram um 

processo espontâneo, dado o ΔG apresentar valores negativos, o modo de ligação ser groove, 

devido as forças que estabilizam a ligação serem majoritariamente interações hidrofóbicas pois 

a entalpia e entropia apresentarem valores positivos (SHAHABADI et al., 2013). Em todos os 

casos as constantes de ligação do complexo ctDNA-quinona aumentam com o aumento da 

temperatura, aumentando a estabilidade do sistema. 

De acordo com os resultados obtidos nas diferentes temperaturas estudadas (20, 25, 30, 

35, 40 °C) percebeu-se que KSV aumenta com o incremento da temperatura. Com o aumento da 

temperatura há um maior número de choques e o aumento do valor da constante de Stern-

Volmer é um indicativo do favorecimento da formação do complexo quando há colisão entre o 

inibidor, ligante e o fluoróforo durante o tempo de vida no estado excitado com adição de 

energia, temperatura, ao sistema. Desta forma, a interação é por quenching dinâmico e não 

estático (ZHANG et al., 2009). 

 

 

5.7 Cálculos estruturais eletrônicos e análise de sítios de captura de elétrons 

 

Esse estudo foi direcionado apenas para as nitroquinonas ESNJ104 e ESNJ 110 (Figura 

61). Como mencionado na metodologia, tais quinonas foram pré-otimizadas utilizando o 

funcional M06-2X e o conjunto de base 6-31G e em seguida otimizadas. As estruturas 

otimizadas dessas moléculas são mostradas na figura abaixo, referidas no texto como mol01 e 

mol02 respectivamente para (ESNJ 110) e metanitroquinonas (ESNJ104). 

 

Figura 61 Estruturas das nitroquinonas ESNJ110 e ESNJ 104 referidas no texto como Mol01 e Mol02 

otimizadas com M06-2X/6-31G. 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora. 
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Para a etapa de otimização foi investigado qual seria o funcional mais apropriado para 

lidar com tais sistemas. No caso das quinonas (neutras e reduzidas), é necessário utilizar 

funcionais adequados para tratar ânions, radicais e birradicais. Muitos trabalhos na literatura 

utilizam os funcionais B3LYP, BLYP ou PBE (IKRYANNIKOVA et al., 2004; D’AURIA et 

al., 2010; KIM et al., 2011; BACHMAN et al., 2014; ER et al., 2015). Provavelmente, a 

preferência por tais funcionais pode estar mais relacionada a sua "ampla aplicação" do que a 

eficiência dos mesmos para lidar com radicais. 

De acordo com Peveratti (2014) o efeito da troca Hartree-Fock tem grande influência 

em sistemas multi-referência como os birradicalares. Em geral, funcionais locais com pouca 

(ou nenhuma) Troca Hartree-Fock seriam os mais adequados para lidar com esses sistemas. Na 

avaliação feita no próprio artigo, o funcional com melhor desempenho seria o M11-L. 

Outra possibilidade seria usar o funcional BHandHLYP, já utilizado em artigos 

anteriores para essas espécies (ARMENDÁRIZ-VIDALES et al., 2014). Uma pesquisa 

bibliográfica revelou que o desempenho do funcional foi bem avaliado para cálculos com 

aminoácidos (WU et al., 2009), interações não-ligadas (ZHAO et al., 2005) e propriedades 

elétricas (do NaCl) (MAROULIS et al., 2013). Mas não fica claro se também seria eficiente 

para radicais e dirradicais. 

Dessa forma, foi escolhido o funcional M11-L e o grupo de funções de base 6-31+G(d,p) 

para as etapas de otimização e frequência. O efeito do solvente (DMF) foi considerado de forma 

implícita através do modelo contínuo PCM (TOMASI et al., 2005). Inicialmente foram tratadas 

as moléculas neutras (carga 0) e com multiplicidade 1 (estado singleto). Para cada redução, 

foram feitos novos cálculos usando o mesmo funcional, conjunto de funções de base e solvente 

implícito; porém diminuindo a carga e considerando as diferentes possibilidades de 

multiplicidade, como mostra a tabela 14. 

  

Tabela 14 Combinações de Carga e Multiplicidade usados nos cálculos de Mol01 e Mol02. 

 

 Carga Possíveis Multiplicidades 

Molécula Neutra 0 Singleto 
1ª Redução -1 Dubleto 
2ª Redução -2 Singleto ou Tripleto 
3ª Redução -3 Dubleto ou Quarteto 

 

Fonte: Autora. 
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Percebe-se pela tabela anterior, que dois estados de spin são possíveis para os compostos 

que sofreram duas ou três reduções. Para avaliar qual dos estados é o mais provável em cada 

redução, avaliou-se a energia livre de formação de cada estrutura, contabilizando as 

contribuições térmicas e eletrônicas. O resultado é mostrado na tabela 15. 

 

Tabela 15 Energias livres de formação das estruturas Mol01 e Mol02 após a segunda e terceira redução 
em kcal/mol. 

 

 Segunda Redução ΔGSingleto-Tripleto 

 Singleto Tripleto  
Mol01 -813429.7044 -813429.8412 0.1368 
Mol02 -813429.5632 -813428.1790 -1.3843 

 Terceira Redução ΔGDubleto-Quarteto 
 Dubleto Quarteto  
Mol01 -813494.8958 -813463.5667 -31.3290 
Mol02 -813492.1284 -813462.6819 -29.4465 

 

Fonte: Autora. 

 

Para Mol01, o estado de mais baixa energia após a segunda redução é um tripleto, 

enquanto para Mol02 é um singleto. Esses resultados sugerem que em Mol02 o elétron da 

segunda redução é adicionado ao mesmo orbital da primeira, portanto o emparelhamento dos 

elétrons daria origem a um diânion de camada fechada. Já em Mol01, os elétrons da primeira e 

segunda reduções estão em orbitais diferentes, o que caracteriza o estado tripleto; a espécie 

seria, portanto, um diânion dirradical. 

De forma a facilitar a análise, as estruturas dos compostos foram divididas em regiões 

como mostra a figura a seguir. As Regiões II e V correspondem ao anel quinona e ao grupo 

nitro respectivamente, e são sítios de redução comuns em vários sistemas. As Regiões I e III 

correspondem aos anéis adjacentes ao anel quinona, mas excluindo os átomos de carbono que 

já estão inclusos na Região II. Finalmente, a Região IV corresponde ao anel aromático ao qual 

o grupo nitro está ligado (Figura 62). 
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Figura 62 Estrutura de Mol01 e Mol02 dividida em regiões. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora. 

 

Como forma de entender melhor as mudanças nas estruturas eletrônicas de Mol01 e 

Mol02 com as reduções, as cargas atômicas dos átomos foram calculadas usando o modelo 

QTAIM (do inglês, Quantum Theory of Atoms in Molecules) para os compostos neutros e 

reduzidos. As diferenças de cargas líquidas entre uma etapa da redução e a anterior foram 

calculadas para cada região e usadas como parâmetro para caracterizar o sítio de redução. Essas 

diferenças são mostradas na tabela 16. 

 

Tabela 16 Diferenças de Cargas Líquidas de Região das estruturas Mol01 e Mol02 para cada etapa de 
redução. 
 

 Regiões (Red01)-
(Red00) 

(Red02)-
(Red01) 

(Red03)-
(Red02) 

Mol01 I -0,268 -0,025 -0,221 
 II -0,5502 -0,046 -0,509 
 III -0,105 -0,032 -0,101 
 IV -0,028 -0,234 -0,050 
 V -0,045 -0,664 -0,119 
Mol02 I -0,282 -0,122 -0,263 
 II -0,580 -0,269 -0,598 
 III -0,110 -0,097 -0,110 
 IV -0,002 -0,176 -0,018 
 V -0,026 -0,339 -0,014 

 

Fonte: Autora. 

 

Os dados da tabela 16 mostram que, em ambas as estruturas, a diferença de carga na 

primeira redução é concentrada no grupo quinona (Região II), com uma participação menor do 

anel aromático adjacente (Região I), sugerindo que este seja o sítio da redução. 
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Já na segunda redução, a diferença de carga é concentrada no grupo nitro (Região V) 

para Mol01, mas para Mol02 as diferenças de cargas nos grupos quinona (Região II) e nitro 

(Região V) são valores considerados próximos (-0,269 e -0,339 respectivamente). Talvez uma 

possível explicação é a redução ocorrer em torno do grupo nitro, mas a estrutura ser estabilizada 

por delocalização ou transferência de carga. Para a terceira redução, novamente a maior 

alteração de carga fica em torno da naftoquinona (Regiões I e II) tanto em Mol01 quanto em 

Mol02, indício de que este seja o sítio desta redução. 

 

 

5.8 QSAR 

 

Foram modeladas mais de 23 estruturas pertencentes a este trabalho e já publicadas 

(DIOGO et al., 2013), porém apenas aquelas com atividade biológica definida, requisito para 

os estudos de QSAR, foram utilizadas para a construção dos modelos, resultando em um 

conjunto de 15 quinonas (Tabela 3). As moléculas foram inicialmente pré-otimizadas 

utilizando método semi-empírico AM1 seguida de uma otimização mais rigorosa (DFT, 

funcional M06-2X e o conjunto de bases 6-311+g(d,p)), na presença e ausência do solvente 

DMF sendo possível obter, para ambos os casos, diversos descritores químico-quântico, 

eletrônicos e estruturais como momento dipolar, polarizabilidade, energias dos orbitais de 

fronteira dentre outros (utilizando o programa Gaussian 0.9) além dos mais de 1437 descritores 

estruturais e topológicos 2D e 3D fornecidos pela plataforma on-line E-dragon. 

A plataforma on-line E-Dragon permite a obtenção prática e rápida de descritores 

moleculares os quais estão organizados em 20 diferentes blocos compondo descritores de 

natureza diversa: constitucionais como massa molecular e número de átomos; geométricos 

como índice de aromaticidade; topológicos como a soma das áreas superficiais dos átomos 

polares e propriedades moleculares como estimativa acerca da regra dos cinco de Lipinski. 

Pode-se obter valores para cerca de 1.600 descritores diferentes (TETKO et al., 2005; 

VCCLAB, 2016).  

Em seguida decorreu a seleção de variáveis para o processo de construção do modelo. 

Essa etapa é importante uma vez que se elimina os temos não relevantes na modelagem bem 

como características potenciais dos interferentes e gera-se um subconjunto com um número 

melhor de variáveis (COSTA FILHO et al., 2002). A partir da matriz com mais de 1400 

descritores, eliminou-se aqueles com coeficiente de correlação de Pearson com o vetor de 
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atividades biológicas inferior a 0,3 bem como os descritores que possuíam correlações entre si 

maiores do que 0,9, a fim de diminuir a colinearidade dos dados (MARTINS et al., 2013) 

totalizando oito descritores para os modelos (com/sem solvente DMF) os quais foram 

submetidos ao algoritmo de seleção de preditores ordenados OPS (“ordered predictors 

selection”) pela operação de pré-processamento por autoescalonamento com o intuito de nivelar 

os mesmos em importância de análise. Tal algoritmo efetua seleção de variáveis baseado em 

em descritores os quais otimizam a correlação com a variável dependente (MARTINS et al., 

2013). Em seguida, sucessivas regressões PLS (“partial least squares”) são realizadas com um 

número crescente de descritores até que se encontre o melhor modelo com base em parâmetros 

estatístico (MARTINS et al., 2013). Neste trabalho, o vetor de regressão foi utilizado como 

vetor informativo e o coeficiente de determinação da validação cruzada leave-one-out (LOO), 

q2, como critério de seleção. Os descritores selecionados segundo OPS para os melhores 

modelos seguem na tabela 17.  

 

Tabela 17 Descritores selecionados com OPS para o melhor modelo correlacionado com a atividade 

biológica sem solvente e com solvente. 

SEM SOLVENTE COM SOLVENTE 

Quinonas Mor27u HATS2p Mor32e Mor22e HATS2p GATS3v MATS2m DISPv  
1 -0,412 0,142 -0,163 0,090  0,146  1,110  3,448  -0,074 
2 -0,476 0,119 -0,261 -0,269  0,120  1,034  8,456 -0,092 
3 -0,169 0,128 -0,429 -0,082 0,128 1,013 3,619 -0,143 
4 -0,265 0,127 -0,245 0,001 0,126 0,992 5,101 -0,037 
5 -0,271 0,126 -0,247 0,146 0,125 1,039 8,015 -0,129 
6 -0,384 0,138 -0,309 0,186 0,137 1,050 6,108 -0,139 
7 -0,444 0,137 -0,338 -0,050 0,136 0,973 5,459 -0,120 
8 -0,417 0,117 -0,480 -0,246 0,117 0,994 8,742 -0,144 
9 -0,430 0,143 -0,424 0,068 0,142 1,025 8,873 -0,118 

10 -0,396 0,158 -0,452 0,066 0,154 1,018 6,482 -0,100 
11 -0,489 0,117 -0,441 -0,180 0,115 0,944 12,127 -0,124 
12 -0,392 0,128 0,445 0,125 0,126 1,018 11,284 -0,111 
13 -0,357 0,132 -0,585 -0,049 0,130 1,018 10,514 -0,111 
14 -0,521 0,135 -0,526 -0,277 0,135 0,889 7,249 -0,166 
15 -0,688 0,142 -0,622 0,009  0,140 0,917 8,342 -0,131 

Fonte: Autora. 

 

A validação cruzada leave-one-out (LOO), também denominada validação interna, 

consiste em excluir sucessivamente uma amostra por vez do conjunto de treinamento, construir 

um modelo sem a mesma, e então realizar a previsão para a amostra excluída, sendo tal 

procedimento feito quantas vezes for o número de amostras do conjunto. A diferença entre o 

valor experimental e o estimado para as amostras retiradas são importantes para calcular o erro 

padrão da validação cruzada (SEV, standard error of validation) e o coeficiente de correlação 
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da validação LOO (q2
LOO). O modelo com todas as n amostras é expresso em termos do 

coeficiente de correlação de determinação múltipla (R2) e o erro padrão de calibração (SEC, 

standard error of calibration) (MARTINS et al., 2013). 

Os parâmetros estatísticos da regressão PLS para os melhores modelos são 

apresentados nas Tabelas 18 e 19. A validação cruzada foi obtida excluindo- se uma amostra 

por vez (LOO). O número ideal de variáveis latentes (VL) é dois para o modelo sem DMF e 

um para o modelo de atividade biológica com solvente uma vez que apresentaram os menores 

valores de PRESS (Soma dos Quadrados dos Erros de Predição) e SEV (Erro Padrão de 

Validação). Os coeficientes de correlação obtidos para os modelos sem solvente foram q2
Ativi. 

Biol = 0,80 e r2 = 0,92 (para atividade biológica sem solvente) e q2
Ativi. Biol = 0,68 e r2 = 0,78 (para 

atividade biológica com solvente). 

 

Tabela 18 Parâmetros estatísticos obtidos com a regressão PLS (modelo de atividade sem solvente). 

 

Variáveis latentes SEV PRESS q2 r2 SEC 

1 0,24185 0,877368 0,726628 0,857363 0,186870 

2 0,206492 0,639582 0,801365 0,926389 0,165772 

3 0,211814 0,67298 0,793623 0,898211 0,171614 
 
Fonte: Autora 

 

Tabela 19 Parâmetros estatísticos obtidos com a regressão PLS (modelo de atividade com solvente). 

 

Variáveis latentes SEV PRESS q2 r2 SEC 

1 0,264618 1,050340 0,682375 0,788713 0,2277437 

2 0,321647 1,551854 0,562454 0,797631 0,231674 

3 0,323889 1,573562 0,561444 0,798626 0,241380 
 
Fonte: Autora. 
 

Os modelos obtidos foram submetidos aos testes de validação cruzada leave-N-out e Y-

randomization, realizados para avaliar a robustez e a estabilidade dos modelos PLS. No 

primeiro, N compostos são retirados do conjunto de treinamento para serem usados numa 

validação cruzada para o modelo PLS. Neste caso, para cada N, os dados foram aleatorizados 

cinco vezes e os valores médios de q2 foram tomados para a comparação com o q2 obtido pela 

validação cruzada leave-one-out (LOO). Nessa etapa é possível escolher alguns parâmetros 

como número de variáveis latentes, de repetições em cada validação e de amostras passíveis de 
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remoção durante o processo. É recomendável que N represente pelo menos 30% das amostras 

e bons modelos de QSAR apresentam um valor médio de q2 próximo ao q2
LOO da validação 

cruzada (MARTINS et al., 2013). 

A possibilidade de correlação ao acaso entre a variável dependente e os descritores 

selecionados foi verificada submetendo o modelo (obtido após seleção de variáveis com 

algoritmo OPS) ao teste de aleatorização de y (y-randomization). Neste teste, os valores de 

atividade biológica são misturados randomicamente e os valores de r2 e q2 são calculados. Para 

alguns modelos houve valores um pouco altos de r2, porém os valores de q2 se revelaram 

negativos, um indicativo de modelos com os valores corretos de atividade biológica fornece 

parâmetros estatísticos apropriados (MARTINS et al., 2013). Tal situação não procede com 

números randômicos; dessa forma existe, no conjunto de dados, uma correlação verdadeira 

entre a variável dependente (atividade biológica) e os descritores (TROPSHA, 2005; 

MARTINS et al., 2013). Os resultados da validação cruzada leave-N-out e y-randomization 

(com 50 repetições, retirando-se uma amostra LOO em cada uma delas) para os modelos 

selecionados, mostrados na figura 63, indicam que todos os modelos são satisfatórios com 

relação a estes testes.  
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Figura 63 Resultados da validação leave-N-out e y-randomization para os melhores modelos selecionados pelo OPS relativos a atividade biológica (A) sem 

influência do solvente e (B) com influência do solvente. Os pontos vermelhos representam os modelos gerados com os valores de y randomizados e o ponto azul 

representa os valores de R2 e Q2 para o modelo real. 

A 

 
 

 

 

 

 

 

 

B 

 

 

 
 
 

 

 
 

 

Fonte: Autora. 
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É necessário observar valores da atividade biológica experimental, da atividade 

biológica prevista e a diferença entre os mesmos, o que caracteriza os resíduos, para cada 

composto em análise. Valores de resíduos próximos a zero é bom indicativo do poder 

preditivo do modelo gerado (tabela 20). 

 

Tabela 20 Valores de pIC50 (atividade biológica) sem solvente e com solvente previstos pelos 

modelos QSAR e os correspondentes observados experimentalmente bem como das respectivas 

diferenças para o conjunto de quinonas elencadas para este estudo. 

 

   SEM SOLVENTE COM SOLVENTE 

Quinonas Experimental Predito Resíduo. Experimental Predito Resíduo. 
1 4,963 5,067 -0,104 4,963 5,286281 -0,323281 
2 4,347 4,172 0,175 4,347 4,023404 0,323596 
3 4,093 4,627 -0,534 4,093 4,377474 -0,284474 
4 4,662 4,670 -0,008 4,662 4,741367 -0,079367 
5 4,402 4,698 -0,296 4,402 4,40064 0,00136 
6 4,762 4,649 0,113 4,762 4,598027 0,163973 
7 4,682 4,471 0,211 4,682 4,299356 0,382644 
8 3,445 3,839 -0,394 3,445 3,86174 -0,41674 
9 4,491 4,459 0,032 4,491 4,493705 -0,002705 

10 5,036 4,660 0,376 5,036 4,730134 0,305865 
11 3,800 3,710 0,090 3,8 3,5444 0,2556 
12 4,225 4,090 0,135 4,225 4,263429 -0,038429 
13 4,078 3,888 0,190 4,078 4,204575 -0,126575 
14 3,783 3,963 -0,180 3,783 3,645498 0,137502 
15 3,738 3,852 -0,114 3,738 4,198017 -0,460017 

 

Fonte: Autora. 

 

Obtido um modelo validado e preditivo, os descritores são analisados segundo o 

vetor de regressão gerado, fornecendo informações e subsídios para síntese e 

planejamento molecular de novos compostos com melhor atividade ou a identificação de 

regiões moleculares envolvidas na interação com o bioensaio (DEVINYAK et al., 2014). 

As contribuições de cada descritor para o vetor de regressão dada pelas equações abaixo 

referente aos modelos propostos podem ser observadas na figura 64. 

 

pIC50= 0,318(Mor27u) + 0,566(HATS2p) + 0,641(Mor32e)  (Modelo sem DMF) 

pIC50= 0,277(Mor22e) + 0,266(HATS2p) + 0,281(GATS3v) – 0,233(DISPv) + 

0,253(MATS2m)     (Modelo com DMF) 
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Figura 64 Contribuição de cada descritor para o vetor de regressão no modelo de atividade 

biológica (A) sem e (B) com solvente.  

 

A  
 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora. 

 

 

Embora diversos descritores não tenham significado químico aparente, a tentativa 

de interpretação qualitativa de alguns com maior contribuição para o modelo segundo o 

vetor de regressão pode auxiliar numa melhor compreensão das características 

moleculares selecionadas e, possivelmente sugerir modificações estruturais que venham 

a melhorar a atividade biológica de outras moléculas (DEVINYAK et al., 2014). As 

contribuições de cada descritor para o vetor de regressão para os melhores modelos 

obtidos estão apresentados na figura 64 . Os coeficientes de regressão dos descritores 

Mor27u, HATS2p, Mor32e (modelo de atividade sem solvente) e Mor22e, HATS2p, 

GATS3v e MATS2m (modelo de atividade com solvente), indicam que valores positivos 

destes descritores são favoráveis para os respectivos modelos, exceto para DISPv.  

Os descritores Mor27u e Mor32e tiveram semelhantes parcelas de contribuição 

para o modelo cujas moléculas foram otimizadas na ausência do solvente assim como os 

descritores Mor22e GATS3v para o modelo em que as mesmas moléculas foram 

otimizadas na presença de DMF. Lembrando que, como mencionado anteriormente, a 

interpretação qualitativa não é tarefa fácil ou simples especialmente para os descritores 

holísticos, topológicos e de autocorrelação. Alguns autores afirmam que tais descritores 

são mais frequentes em modelos de QSAR como “uma medida quantitativa da falta de 

homogeneidade estrutural ou da diversidade de um grafo molecular, sendo relacionados 

à simetria associada às estruturas” (MELO, 2009) em modelos cujo conjunto de 
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moléculas estudadas pertençam à mesma classe, mas não necessariamente a uma mesma 

série. Esses tipos de descritores são apresentados na literatura como relacionados à 

importância da “forma, tamanho, simetria e/ou ramificação” (MELO, 2009) dentre outras 

características de um conjunto de compostos que apresentam atividade biológica sem 

muitos detalhamentos sobre suas contribuições/ influência na atividade biológica no 

modelo ao qual pertencem (KATRITZKY et al., 1993; TODESCHINI et al., 2000; 

MELO, 2009). Os descritores pertencentes aos modelos estão elencados na tabela a 

seguir. 

 

Tabela 21 Descritores selecionados pelo OPS para os modelos com DMF e sem o referido 

solvente obtidos a partir do programa E-Dragon. 

 

Descritores Definição Classe 

Mor27u 3D-MoRSE-signal 27/ unweighted 3D-MoRSE 
Mor32u 3D-MoRSE-signal 32/ unweighted 3D-MoRSE 

HATS2p 
leverage-weighted autocorrelation of lag 2/ 
weighted by atomic polarizabilities 

Getaway 

Mor22e 
3D-MoRSE-signal 22/ weighted by atomic 
Sanderson electronegativities 

3D-MoRSE 

GATS3v 
Geary autocorrelation-lag 3/ weighted by 
atomic masses 

2D autocorrelations 

MATS2m 
Moran autocorrelation-lag 2 / weighted by 
atomic masses 2D autocorrelations 

DISPv 
d COMMA2 value/ weighted by atomic van 
der Waals volumes 

Geometrical 
descriptors 

 
Fonte: Autora (Extraído de VCCLAB- Virtual Computational Chemistry Laboratory. Dragon Descriptors). 

 

Os descritores topológicos e geométricos relacionados especialmente ao volume 

molecular e tamanho são úteis para compreender a ação de determinado conjunto de 

compostos bioativos já que as forças de dispersão de curto alcance irão desempenhar um 

papel importante na ligação da substância aos receptores biológicos (BARREIRO et al., 

2009). Os descritores 3D-Morse (“Molecule Representation of Structure based on 

Electron diffraction”) presentes em ambos os modelos são descritores geométricos que se 

relacionam a tridimensionalidade de diferentes propriedades moleculares codificando 

informações sobre a estrutura molecular (BIRCK et al., 2016). Os descritores 

selecionados (Mor27u, Mor32e e Mor22e) possuem coeficientes de regressão positivos 

sendo que a eletronegatividade pondera esses descritores (Mor32e e Mor22e) os quais 

influenciam positivamente para uma melhor atividade dos compostos, sendo que para o 
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modelo com solvente, o incremento de tais características pode refletir em compostos 

mais bioativos em ambientes lipofílicos. Sabe-se que as moléculas bioativas devem 

possuir diversas características tridimensionais como volume molecular acessível à 

solvatação (CONNOLLY, 1983; BARREIRO et al., 2009) para melhorar a afinidade ao 

seu possível ligante e que Sanderson observou a relação entre eletronegatividade e 

tamanho atômico, informações importantes uma vez que o volume molecular relacionado 

com geometrias moleculares e as distâncias das ligações sofrem profundas modificações 

no vácuo e nos diferentes solventes. Tais percepções podem ser úteis na proposta de 

modificações estruturais que influenciem em alterações nas propriedades físico-químicas 

de uma série compostos e como consequência colaborar para o incremento da atividade 

biológica (TODESCHINI et al., 2009).  

Os descritores GETAWAY também estão associados a autocorrelação, em que 

certas propriedades dos átomos são consideradas desde que estejam numa distância 

topológica (k) e tais propriedades vão influenciar as mudanças conformacionais das 

moléculas. Dessa forma alguns descritores pertencentes a esta classe, como HATS2p, 

fornecem principalmente informações relacionadas à forma da molécula possibilitando 

correlacionar que determinado grau de liberdade conformacional favorece a atividade 

(CONSONNI et al., 2002). Os demais descritores do modelo de atividade biológica com 

solvente com coeficientes de correlação positivos (GATS3v, MATS2m) são ponderados 

pelo volume atômico de var de Waals e massas atômicas indicando que essas 

características também influenciam na atividade dos compostos.  

No modelo em que as moléculas foram otimizadas na ausência do solvente, a 

eletronegatividade e as propriedades topológicas são fatores importantes que influenciam 

a atividade biológica, já no modelo em que as moléculas foram otimizadas na presença 

do solvente além do volume e das propriedades topológicas, a massa e o volume atômico 

de var de Waals são importantes e influenciam a atividade. Embora a literatura careça de 

muitos trabalhos em que o mesmo conjunto de moléculas tenha sido otimizado na 

ausência e na presença do solvente, tais estudos ajudam a entender quais propriedades 

intrínsecas das moléculas influenciam a atividade biológica e quais estão relacionadas à 

influência do solvente auxiliando no planejamento estrutural de compostos bioativos com 

mais dinamicidade (TODESCHINI et al., 2009). 

 

 

 



151 
 

 
 

6 Conclusões 

 Os estudos eletroquímicos das quinonas em meio aprótico permitiram observar 

que a redução das mesmas ocorre através de um mecanismo de redução típico de 

quinonas: duas ondas de redução monoeletrônicas sequenciais, totalizando o consumo de 

dois elétrons ao fim do processo redutivo, sendo a primeira etapa de redução referente a 

formação do ânion radical quinônico (Q•) e o segundo processo resulta na formação do 

diânion quinônico (Q2-). As quinonas com átomo de calcogênio em sua estrutura 

apresentaram uma terceira onda catódica referente a redução do mesmo, além do processo 

oxidativo com um pico de alta intensidade de corrente; 

 Em quinonas portadoras de dois sistemas naftoquinônicos (anel 

diidrofuranonaftoquinona e 1,4 naftoquinona), o sistema ortonaftoquinônico se reduz 

mais facilmente em virtude da assimetria eletrônica e maior polaridade da ligação 

carbonílica nesses sistemas em comparação ao sistema em que as carbonilas estejam 

dispostas na posição 1,4; 

 Em compostos com dois centros eletroativos, como as nitroquinonnas há uma 

dificuldade em se individualizar os processos redutivos referentes as estes grupos, como 

ocorreu com os compostos da classe 5, nesse caso estudos computacionais a fim de 

observar os sítios propícios ao recebimento de elétrons possibilitou esclarecer para o 

composto ESNJ110 que após a formação do ânion radical semiquinona, a segunda 

redução ocorre no grupo nitro e a terceira redução no grupo quinona, porém a semelhança 

nos valores de diferenças de carga no segundo e terceiro processos redutivos no composto 

ESNJ104 não possibilitou uma proposta mecanística conclusiva sobre qual processo 

ocorreu primeiro; 

 Estudos eletroquímicos em presença de oxigênio realizados para a algumas das 

quinonas evidenciaram que seus produtos da redução interagem com oxigênio segundo 

mecanismo eletroquímico-catalítico (EC), o que sugere a participação de EROs no 

mecanismo de ação molecular desses compostos em células cancerígenas. Essa ação 

citotóxica está associada aos valores de potencial de redução facilitando a transferência 

de elétrons para oxigênio colaborando para o desequilíbrio redox em ambiente celular; 

 Com relação aos ensaios de MTT, para a série 2, as modificações na posição 3 do 

anel naftofuranoquinônico resultaram em uma série análoga mais bioativa que a nor-β- 

lapachona em todas as linhagens para a maior parte dos compostos. Além disso, a possível 

atividade atribuída aos compostos quinônicos depende dos valores de Epc1, havendo uma 



152 
 

 
 

faixa ótima de potencial de redução, apesar da inexistência de uma correlação linear no 

gráfico. Já para a série 8, ocorre similar situação: apesar da inexistência de uma correlação 

linear, todas as quinonas com valores de potencial maiores que - 0,7V apresentaram 

atividade com exceção de RSL 50 e RSL 170; 

 As quinonas pertencentes a classe 2 foram testadas frente ao fungo C. albicans, 

bactérias gram-  positivas (S. aureus) e gram-negativas (P. aeruginosa e E. coli). Apenas 

quatro quinonas apresentaram atividade moderada frente a S. aureus: benzil tiol, 4-cloro 

tiol, 4-metil tiol e tiacetato tiol sendo, esta última, a de melhor atividade e, portanto, 

submetida a ensaios para ver a formação de biofilme, o qual indicou um perfil de ação 

basteriostático para esta quinona; 

 A capacidade antioxidante das quinonas pertencentes a classe 8 foi avaliada frente 

à peroxidação lipídica através da utilização de um modelo de lipoperoxidação em 

membrana. Apenas dois compostos (RSL 154 e RSL 155) mantiveram comportamentos 

bem próximos ao trolox, sendo promissores na proteção lipídica ao contrário da quinona 

RSL 71 cujo comportamento se assemelhou ao controle negativo; 

 Os estudos espectrofotométricos possibilitaram determinar valores de constante 

de formação de complexos entre ctDNA de fita dupla para as quinonas das séries 

propostas sendo que RSL149, RSL71 e ESNJ104 apresentaram os maiores valores de Kb 

evidenciando maior interação com ctDNA em solução; 

 Através do método de inibição da fluorescência do complexo BE-DNA as 

quinonas estudadas exibiram uma redução do sinal inferior a 50%, indicando que a 

interação não ocorre por intercalação como com o BE; 

 Os parâmetros termodinâmicos revelaram um processo de interação espontâneo e 

cujo modo de ligação é majoritariamente groove para as quinonas ESNJ-104, ESNJ-242, 

RSL-149, RSL-150, RSL-151 e RSL-152. Segundo os dados de Ksv, a interação ocorreria 

por quenching dinâmico e não estático; 

 Quanto aos modelos de QSAR para as 15 quinonas com atividade frente a T. cruzi, 

os modelos obtidos mostram-se robustos. Os valores de q2 para tais modelos em que os 

compostos foram otimizados na ausência e presença do solvente foram respectivamente 

0,80 e 0,65. No modelo construído na ausência do solvente, a eletronegatividade e volume 

são fatores importantes que ponderam os descritores e, por conseguinte influenciam a 

atividade biológica, já no modelo em que o solvente estava presente além do volume e 

das propriedades topológicas, a massa e o volume atômico de var de Waals são 

importantes e influenciam a atividade. 
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