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Resumo

A B-lapachona ¢ uma substancia natural facilmente obtida a partir do lapachol e possui um
amplo espectro de atividade bioldgica como antitumoral, anti-inflamatdrias, antimalarica,
antiviral, entre outras. Entretanto, sua utilizacao ainda ¢ restrita devido aos efeitos colaterais
que apresenta em determinadas dosagens. Uma das opgdes seria a utilizagdo da B-lapachona
como ligante em compostos de coordenagdo, como estratégia para eliminar seus efeitos
negativos, além de proporcionar uma melhora nas atividades biologicas. Nesse sentido, o
presente trabalho apresenta estudos na conversdo quimica do lapachol (extraido do ipé roxo)
em [-lapachona e, a partir da mesma, a realizagdo de testes de complexagdo com varios ions
metalicos que apresentam diversidade de acidez, visando demonstrar as melhores
combinacoes coordenantes e de facilidade de isolamento.
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Introducéo

As quinonas naturais e sintéticas sdo substincias reconhecidamente possuidoras de
potentes e variados tipos de atividades bioldgicas como antitumorais, moluscicidas,
leishmanicidas, anti-inflamatdrias, antifingicas, tripanocidas, antiprotozoarias e inibidoras da
enzima transcriptase reversa do virus HIV-1 (Alves, 2008).

O lapachol e a B-lapachona (Figura 1) podem ser consideradas as naftoquinonas que
mais influenciaram os grupos brasileiros de pesquisa em quimica e farmacologia de quinonas.

Apesar de ainda ndo ser um farmaco, a -lapachona, ¢ uma substdncia muito importante do



ponto de vista da pesquisa cientifica. Suas atividades farmacolédgicas contra o Trypanossoma
cruzi, agente etiologico causador da doenga de Chagas, e contra células cancerosas, a
distingue de outras naftoquinonas (Salustiano, 2010). A B-lapachona (7,8-benzo-2,2-dimetil-
3,4-diidro-5,6-0x0-2H-cromeno) ¢ descrita na literatura como um dos mais importantes
cromanos derivados do lapachol. E uma substincia natural encontrada como constituinte
minoritario do cerne de arvores da familia Bignoniaceae, conhecidas no Brasil como ipés.
Esta naftoquinona natural ¢ conhecida desde 1858, e ¢ facilmente extraida da serragem da

madeira de espécies de ipés (Hooper, 1892).
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Figura 1 — Representag¢ao esquematica das estruturas: (a) lapachol e

(b) B-lapachona.

Na tentativa de melhorar suas atividades biologicas, diversas modificagdes estruturais
foram realizadas a partir da B-lapachona (Ferreira, 2003; Ferreira, 2010). Entretanto, ¢
praticamente escasso relatos na literatura envolvendo a utilizagdo da mesma na complexagao
de ions metalicos (Sokolov, 2007), o que poderia ser util na regula¢dao de processos redox e,
por conseguinte melhorar seu desempenho natural. Uma vez que tem uma fungdo 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, pode ser de grande interesse farmacoldgico o uso da B-lapachona na
complexacdo de ions metalicos. Este processo de complexacdo pode servir como estratégia
para eliminar alguns efeitos negativos, além de proporcionar uma melhora em atividades
bioldgicas.

Desta forma, o presente trabalho descreve o isolamento do lapachol do ipé roxo, sua
conversao em B-lapachona e, a partir da mesma, as tentativas de complexagdo com uma série
de ions metalicos (em diferentes estados de oxidagdo), visando estudar as melhores condi¢des
de sintese (sistema de solvente, estequiometria metal/quinona, temperatura, tempo reacional,
entre outros). Foram realizadas tentativas de isolamento dos complexos sintetizados, bem

como estudos de pré-caracterizagao desses complexos.



Materiais e Métodos

Todos os reagentes e solventes utilizados nas andlises € nos procedimentos de sintese,
foram adquiridos de fonte comercial sem purificagdo prévia, com exce¢do do lapachol que foi
obtido através da extragdo do ipé roxo, conforme procedimentos desenvolvidos em nosso
grupo de pesquisa (Cruz, 2011). Os espectros no infravermelho foram obtidos em um
espectrofotometro Thermo Nicolet Nexus 650, com acessorio de deteccao por fotoacustica,
sendo a analise realizada no Grupo de Espectroscopia Optica e Fototérmica do Centro
Integrado de Analise e Monitoramento Ambiental-CInAM da Universidade Estadual do Mato
Grosso do Sul. Os espectros eletronicos nas regides do ultravioleta e visivel foi obtido em um
espectrofotometro Varian modelo Cary50, no Laboratério de Pesquisa da Unidade de
Navirai/UEMS. 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 conversao quimica do lapachol em B-lapachona foi realizada a partir da ciclizagao
do lapachol catalisada por acido sulfurico. Em um béquer contendo 5,0 g de lapachol, em
banho de gelo, adicionou-se cuidadosamente 15 mL de 4cido sulfurico concentrado gelado. A
mistura resultante foi agitada por aproximadamente 15 minutos (observando-se uma
coloracdo vermelha intensa), sendo posteriormente adicionada a mesma 500 mL de agua
destilada gelada. Filtrou-se o solido laranja formado, que na seqiiéncia foi recristalizado em
etanol a quente, sendo caracterizado por espectroscopia no IV (Figura 2a) e no UV-Vis
(Figura 2b).

Os testes de complexacdo da P-lapachona foram realizados com os seguintes ions
metalicos: ferro(I), manganés(Il), vanadio(IIT) e galio(Il), utilizando-se os sais comerciais
percloratos (Fe*" e Mn®"), acetilacetonato (V") e nitrato (Ga>") dos mesmos. As sinteses dos
complexos foram realizadas em solugdes de acetonitrila ou metanol, sob agitagdo mecanica
e/ou por ultasonificagdo, temperatura ambiente e/ou aquecimento, com ou sem a adi¢do de
base (trietilamina, que possui efeito tamponante com o pH ficando em 8§,5). Em todas as
sinteses, foram utilizadas estequiometrias 1:2 (metal/p-lapachona). Os complexos que foram

isolados na forma sélida foram pré-caracterizados por espectroscopia no UV-Vis.

Resultados e Discusséo

A conversao quimica do lapachol em B-lapachona através da ciclizagdo catalisada por
acido sulfirico mostrou-se efetiva, o que pode ser verificado pelas diferengas pontuais nos
espectros de infravermelho e UV-Vis. A comparagdo entre os espectros no infravermelho da

B-lapachona e do lapachol (Figura 2a) mostra claramente distingdo nas bandas referentes aos



estiramentos das carbonilas (1662 cm™ no lapachol para 1597 cm™ na B-lapachona) ¢ da
ligagdo O-H (3352 cm™), que desaparece quando da formagio da orto-quinona.

Os espectros eletronicos na regido do UV-Vis (Figura 2b) mostram diferencas nas
bandas de absorc¢ao (Lapachol: 205, 250, 275, 330 e 395 (ombro) nm; B-lapachona: 255, 279,
329 e 430 nm) entre as duas quinonas. Todos os processos podem ser atribuidos as transi¢oes
n — m* oriundas das deslocalizacdes eletronicas entre os diferentes sistemas conjugados
formados pelos anéis aromaticos e os outros grupos funcionais (carbonila, fenol). A maior
variagdo espectral ocorre na banda localizada em maior comprimento de onda, que sofre um
deslocamento batocrémico de 395 nm no lapachol para 430 nm na B-lapachona, o que pode
ser correlacionado com a conversao da para-quinona em 0rto-quinona ou formagao do novo

anel.
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Figura 2 - Espectros comparativos entre o lapachol e a f-lapachona:

(a) Infravermelho, (b) Espectro eletronico em metanol.

Quanto aos testes de complexacdo entre a B-lapachona e os diferentes ions metalicos,
sob distintas condigdes experimentais, foram obtidos resultados satisfatérios com os ions
manganeés(Il), vanadio(Ill) e galio(Ill), os quais possibilitaram o isolamento dos produtos na
forma de solidos amorfos, respectivamente, nas cores verde, marrom e laranja. Até o presente
momento ndo foi possivel o isolamento do complexo de ferro(Il), embora acredita-se que o
mesmo esteja sendo formado em solugdo, devido a mudanca de coloragao que ocorre no meio
reacional. Os testes de sintese realizados sob ultrasonificagdo mostraram-se mais eficazes que
aqueles obtidos por agitacdo normal, da mesma forma que parece ser recomendado realizar as
sinteses sob ligeiro aquecimento ao invés da temperatura ambiente. A substituicdo do solvente
empregado (metanol ou acetonitrila), aparentemente nao altera a formagdo, isolamento e
rendimento dos produtos. J& a corre¢do do pH no meio reacional para pH alcalino (pH 8,5
com trietilamina) é mais significativa para os 4cidos macios de Pearson (Fe’" e Mn*")

3 + + ;. .
comparativamente aos duros (V>" e Ga®), o que era esperado, uma vez que os acidos mais



fortes conseguem se coordenar com maior facilidade aos atomos doadores do ligante
(oxigénios fenolato e carbonilico).

A espectroscopia eletronica no UV-Vis foi utilizada como pré-caracterizagdo dos
complexos isolados na forma solida e os respectivos espectros sdo mostrados na Figura 3. Em
todos os casos verificam-se alteragdes no perfil espectral, demonstrando claramente a
coordenacdao dos ions metalicos, o que resulta em uma redistribuicdo eletronica entre a

molécula da quinona e esses ions, formando novos sistemas ligantes 7 estendido.
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Figura 3 - Espectros eletronicos comparativos entre a f3-lapachona e os complexos em

metanol: (a) manganés(II), (b) vanadio(IIl) e (c) galio(III).

Conclusdes
Os resultados apresentados indicam que a B-lapachona foi devidamente obtida através
da conversdo do lapachol e que pode ser empregada nas sinteses de complexos contendo

diferentes ions metalicos, os quais apresentam distintas acidez de Pearson.
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