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Resumo

O lapachol é uma naftoquinona natural com um amplo espectro de atividade biol6gica, como
antitumoral, antimaldrica, antiviral, entre outras. Entretanto, sua utilizacdo ainda €é restrita
devido aos efeitos colaterais que apresenta em determinadas dosagens. Modificacdes na
estrutura do lapachol vém sendo feitas a fim de se obter um composto que também seja ativo,
mas que ndo apresente os mesmos efeitos indesejaveis. Uma das opcles é a utilizagdo do
lapachol como ligante em compostos de coordenacdo. Nesse sentido, o presente trabalho
apresenta a sintese e caracterizacdo de um complexo de galio(lll), empregando-se como
ligante o lapachol extraido do ipé roxo.
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Introducéo

Diferentes constituintes de plantas tém sido sugeridos como potencialmente
guimioprotetores em diferentes sistemas quimicos e bioldgicos. O interesse pela descoberta de
antioxidantes novos e seguros de fontes naturais tem aumentado, principalmente para prevenir
0 dano oxidativo as células vivas. O uso de antioxidantes sintéticos tem diminuido devido a

suspeita de atividade como promotores de carcinogénese [Zheng, 2001].



O lapachol (2-hidroxi-3(3-metil-2-butenil)-1,4-naftoquinona) (Figura 1) € uma
substancia natural extraida do ipé (Tabebuia Ipe) e de outras plantas tropicais, que apresenta
interessantes propriedades antibidticas e antitumorais [Molina, 2007; Caruso, 2009].
Infelizmente, alguns estudos também tém demonstrado que o produto pode apresentar efeitos
deletérios [Sandoval, 1996]. No entanto, uma vez que tem uma funcgéo cetoenol que apresenta
um bom potencial quelante (assim como ocorre em acetonaftonatos, flavonatos e
hidroxipironatos) [Molina, 2007], e possuir uma caracteristica lipofilica devido ao residuo de
hidrocarboneto, ha um grande interesse farmacoldgico em testar o ion lapacholato na
complexacdo de ions metalicos. O processo de complexagdo pode servir como estratégia para
eliminar seus efeitos negativos, alem de proporcionar uma melhora em atividades biologicas
como a antioxidante. De certa forma, € uma surpresa que poucos estudos sejam relatados na

literatura envolvendo a complexacgéo de ions metélicos com o lapachol [Caruso, 2009].
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Figura 1 - Representacao estrutural do lapachol.

Complexos de galio(lll) sdo de grande interesse bioquimico e medicinal por
apresentarem atividades antitumorais e a0 mesmo tempo serem utilizados como agentes de
contraste. Os complexos de galio(l11) também sdo conhecidos por serem inertes em um amplo
intervalo de potencial redox, bem como ndo apresentam transi¢cbes no espectro eletrénico e
serem “silenciosos” por RPE [dos Anjos, 2005]. Por essas caracteristicas, optamos pela
utilizacéo de fons Ga** na interacéo com o lapachol com o objetivo de minimizar seus efeitos

deletérios.



Materiais e Métodos

Todos os reagentes e solventes utilizados nas analises e nos procedimentos de sintese,
foram adquiridos de fonte comercial sem purificacdo prévia (com excecdo do lapachol que foi
obtido através da extracdo do ipé roxo, conforme sera descrito na sequiéncia). Os espectros no
infravermelho foram obtidos em um espectrofotdmetro Thermo Nicolet Nexus 650, com
acessorio de deteccdo por fotoacustica, sendo a analise realizada no Grupo de Espectroscopia
Optica e Fototérmica do Centro Integrado de Anélise e Monitoramento Ambiental-CInAM da
Universidade Estadual do Mato Grosso do Sul.

O espectro eletrbnico nas regides do ultravioleta e visivel foi obtido em um
espectrofotdbmetro Varian modelo Cary50, no Laboratorio de Pesquisa da Unidade de
Navirai/lUEMS. As analises foram realizadas utilizando-se metanol (grau espectroscopico) e
celas de quartzo com capacidade para 4 mL com 1 cm de caminho 6ptico.

A extragéo do lapachol foi realizada utilizando-se a serragem do ipé coletada em uma
serraria do municipio de Navirai/MS, conforme modificacdes dos procedimentos descritos na
literatura [Lima, 1962]. Nesse procedimento foram solubilizados 182 g de serragem de ipé
roxo em 2,6 L de uma solucdo saturada de Na,CO3 (150 g/L), deixando-se sob agitacédo e
aquecimento durante 30 minutos. Observou-se uma coloragdo vermelha intensa. A seguir
filtrou-se a solucdo, lavando-se o precipitado até que toda coloracdo vermelha desaparecesse.
Ao filtrado resultante adicionou-se HCI concentrado até a formacdo de uma espuma amarela
que foi levada para filtragdo a vacuo. O sélido resultante foi recristalizado em um béquer de
100 mL, com 20 mL de etanol a quente, sendo obtido um solido amarelo que foi seco
(rendimento bruto de 1,59 g) e caracterizado pela medida do seu ponto de fusdo, por
espectroscopia no espectroscopia no IV (Figura 2a) e no UV-Vis (Figura 2b). O ponto de
fusdo do solido ficou entre 138-140 °C, estando de acordo com o que é estabelecido pela
literatura (139-143 °C).

A sintese do complexo de gélio foi realizada da seguinte forma: solubilizou-se 0,136 g
de lapachol em etanol (solucdo amarela), deixando-o sob aquecimento e agitacdo. Uma
solucdo etanodlica de 0,0426 g de nitrato de galio foi adicionada a solucéo do ligante natural
(formagéo de uma solugdo vermelha intensa), que permaneceu sob agitacdo e aquecimento
durante 2 horas. Apos alguns dias verificou-se a formacao de um precipitado amarelo que foi

caracterizado por espectroscopia no 1V (Figura 3a) e UV-Vis (Figura 3b).
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Figura 2 — (a) Espectro no infravermelho do lapachol isolado. (b) Espectro eletronico do

lapachol em metanol.
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Figura 3 — Espectro comparativos do lapachol puro e do complexo com ions galio(ll1):

(a) infravermelho por fotoacustica; (b) Espectro eletrénico em metanol.

Resultados e Discusséo

O lapachol pode ser obtido por varios métodos de extracdo sempre se baseando na sua
solubilidade em solvente organico e do seu sal em meio aquoso alcalino, gerando solucdes
amarelas e vermelhas, respectivamente. Os métodos de extracdo desenvolvidos por Lima e
colaboradores (1962), consistem na extracdo do lapachol da serragem do cerne de Pau d"arco
roxo (Tabebuia sp) com benzeno ou com acetona. Embora o rendimento obtido na extracao

ndo possa ser considerado satisfatério (o que demandara uma alteracdo nos procedimentos



futuros, principalmente no tempo de agitacdo), a massa obtida e a pureza do composto
indicam sucesso no procedimento.

O espectro no infravermelho do lapachol puro (Figura 2a) mostra claramente as
bandas dos principais grupos funcionais como C=0 (1651 cm™) e O-H (3351 cm™). A
segunda banda referente ao estiramento C=0 néo foi evidenciada devido a superposicao das
bandas. A banda evidenciada em 2908 cm™ é correspondente ao estiramento C-H de
aromaticos.

J& o espectro eletrénico da quinona (Figura 2b) apresenta bandas de absor¢do na
regido de 332, 395 e 496 nm sendo esta Ultima relativa ao isdmero orto quinona do composto,
existente devido a tautomerizacao ceto-endlica. As bandas de absorcdo nas regides de 206,
251 e 278 nm sdo correspondentes aos demais cromoforos organicos da molécula.

O espectro no infravermelho do complexo metalico (Figura 3a) apresenta basicamente
as mesmas bandas do ligante, onde a banda atribuida ao grupo carbonila (C=0) é deslocada
para um menor comprimento de onda, sendo o deslocamento provocado pela coordenacéo do
oxigénio ao metal, que enfraquece o carater da dupla ligacdo. Os dados de IV também
indicam que o oxigénio fendlico do lapachol pode estar se coordenando aos centros metéalicos.

O espectro no UV-Vis do complexo (Figura 3b) apresentou um sutil deslocamento das
bandas referentes ao lapachol, bem como uma absorcdo ligeiramente mais acentuada nos
processos. Conforme esperado, ndo ocorre uma alteracdo significativa, pois complexos

contendo ions galio(l11) ndo apresentam transicao eletrénica.

Conclusoes

Os resultados apresentados indicam que a metodologia utilizada na extracdo do
lapachol pode ser empregada, entretanto, algumas modificacbes serdo necessérias. O
composto extraido e purificado foi convenientemente utilizado na sintese do complexo de
galio(1l1), que foi obtido com pureza adequada, conforme demonstrado pelas analises
realizadas, as quais também indicam que a coordenacdo do ligante ao ion metalico ocorrem

via oxigénios carbonilico e fendlico.
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