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RESUMO
A utilizacdo de compostos naturais como agentes terapéuticos tém engajado diversas
pesquisas para uma maior investigacdo destes compostos. Dentre estes, pode-se citar o
lapachol, uma quinona encontrada no ipé roxo, que possui propriedades de suma importancia
como antibioticas, antitumorais e um bom potencial quelante. A interacdo destes ligantes com
ions metélicos é de grande interesse, pois se acredita numa melhora significativa das
atividades em relacéo aos ligantes livres. O lantanio € um representante dos lantandides que é
de consideravel interesse nessa linha de pesquisa, principalmente por causa de seu forte efeito
sobre o crescimento e morte celular. Optou-se entdo pela sintese e caracterizacdo de
complexos de lapachol com o ion lantanio(l11) devido as atividades antitumorais de seus sais e
também por suas propriedades metabdlicas. Nesse trabalho, sdo descritos o procedimento de
extracdo do lapachol a partir do ipé roxo, a sintese do complexo e o estudo das suas
propriedades espectroscopicas e eletroquimicas, as quais indicam a formagdo do complexo

metalico.
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INTRODUCAO

Muitas substancias extraidas de fontes naturais tem sido atualmente alvo de pesquisas
relacionadas as suas importantes atividades farmacologicas e biologicas, bem como a
capacidade de interagdo com ions metalicos, formando compostos de coordenacdo com
propriedades relevantes.

Elementos das terras raras sdo amplamente utilizados na inddstria e medicina. Como
um exemplo, elementos radioativos dessa classe podem ser usados no diagnostico e
tratamento do céancer (SU, 2009). O lantanio é um representante das terras raras que é de
consideravel interesse nessa linha de pesquisa, principalmente por causa de seu forte efeito
sobre o crescimento e morte celular (WANG, 2008; SU, 2009).

Diferentes constituintes de plantas tém sido sugeridos como potencialmente
quimioprotetores em diferentes sistemas quimicos e bioldgicos. O lapachol (2-hidroxi-3(3-
metil-2-butenil)-1,4-naftoquinona) é um substdncia natural extraida do ipé (Tecoma
heptaphylla (Vell) Mart) e de outras plantas tropicais, que apresenta interessantes
propriedades antibidticas e antitumorais (MOLINA, 2007). Infelizmente, alguns estudos
também tém demonstrado que o produto pode apresentar efeitos deletérios (SALUSTIANO,
2010). O processo de complexacdo pode servir como estratégia para eliminar seus efeitos

negativos, além de proporcionar uma melhora em atividades bioldgicas como a antioxidante.

Frente a importancia que os metais desempenham nos processos bioldgicos, optou-se
entdo pela sintese e caracterizacdo de complexos de lapachol com o ion Lantanio(lll) devido

as atividades antitumorais de seus sais e também por suas propriedades metabdlicas.

MATERIAIS E METODOS

A extracdo da naftoquinona foi realizada partindo-se de uma nova metodologia
encontrada na literatura (FARFAN et. al., 2012; MARTINEZ et. al., 2003), com modificacdes
desenvolvidas em nosso grupo de pesquisa. O ponto de fusdo foi obtido em um aparelho para
determinacdo TECNOPON modelo PFM-II, com capacidade de trés amostras simultaneas a
seco, utilizando-se capilar de vidro fechado, no Laboratério de Pesquisa da Unidade de
Navirai/lUEMS. Os espectros eletronicos nas regides do ultravioleta e visivel foram obtidos
em um espectrofotdbmetro Varian modelo Cary50, no Laboratério de Pesquisa da Unidade de
Navirai/lUEMS. Os espectros na regido do Infravermelho foram obtidos em um aparelho FT-
IR JASCO modelo PS-4100, na regido de 4000 a 400 cm™ no Laboratério de Optica no
Departamento de Quimica da Universidade Federal da Grande Dourados (UFGD), em
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lapachol e do complexo foram investigados pelas técnicas voltamétricas de diferencial de
pulso e onda quadrada, em um potenciostato/galvanostato Metrohm Autolab PGSTAT 302
interfaceado a um microcomputador e gerenciado pelo software GPES (Versdo 4.9) para
aquisicdo dos dados. Os experimentos foram realizados no laboratério de Quimica Ambiental
do CINAN/UEMS (em colaboragdo com o Prof. Dr. Antdnio Rogério Fiorucci). A sintese do
complexo foi realizada reagindo-se a quinona lapachol com o sal cloreto de lantanio em uma
mistura e estequiometria 3:1, com pH 4,5, sob 8 h de refluxo. Na sintese obteve-se um
precipitado micro cristalino marrom, que foi devidamente lavado, seco e pré-caracterizado

sendo o mesmo isolado, seco e caracterizado.

RESULTADOS E DISCUSSOES

O ponto de fusdo medido do lapachol ficou entre 138-140 °C, estando de acordo com
0 que é estabelecido pela literatura (ARAUJO et. al, 2002), ja para o complexo,
comparativamente ao lapachol, demonstrou alteragéo significativa, estando na faixa de 95-97
°C, mudanga que provavelmente ocasionada devido a coordenacéo da naftoquinona natural ao
ion metalico, alterando assim suas propriedades.

Na espectroscopia no infravermelho (Figura 2a) podemos destacar as principais
bandas do lapachol, enfatizando-se a banda em 3352 cm™ referente ao estiramento O-H de
fenol e as bandas de suma importancia em 1662 cm™, referente ao grupamento C=0 presente
no C-1 e em 1638 cm™, referente ao outro grupo C=0, presente na posicdo C-4, no entanto,
ndo se pode afirmar com certeza pelo fato de ocorrer sobreposi¢cdo das bandas. O espectro de
IV do complexo (Figura 2b) evidencia claramente modificagdes nas bandas referentes aos
principais grupos funcionais do lapachol isolado. O principal indicativo da coordenacdo é o
desaparecimento da banda na regido de 3352 cm™ referente ao estiramento O-H de fenol,
sugerindo a coordenacdo do ion metélico através do oxigénio fendlico presente no C-2.
Observa-se também que a banda atribuida ao grupamento carbonila presente no C-1, sofre um
deslocamento, isso devido ao enfraquecimento das duplas ligagdes. Sendo assim, 0s
resultados do IV sugerem entdo, a coordenacdo de forma bidentada, adquirindo assim a

funcdo ceto-endlica, via oxigénio carbonilico (C-1) e fendlico (C-2).
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Figura 1. (a) Espectro IV do lapachol (b) Espectro de IV comparativo do lapachol e

complexo.

O espectro eletrénico do lapachol (Figura 3a) apresenta bandas em 204, 250, 275 e
333 nm, além de um ombro em 377 nm. Dados da literatura (MOLINA et. al. 2007; FARFAN
et. al. 2012) mostram que as bandas em 250 e 275 nm correspondem as transigdes eletronicas
no anel aromatico tipo m—n*; o processo em 333 nm refere-se as transi¢fes no anel do
sistema quinonoidico e a banda em 377 nm ¢ atribuida as transigdes n—n* das carbonilas da
quinona. Ao comparar o complexo ao ligante livre nota-se distincdo no perfil espectral
(Figura 3b). Verificam-se ligeiros deslocamentos batocrémicos das bandas do lapachol (275 e
329 nm) comparativamente ao complexo (280 e 334 nm). Essas alteracbes podem ser
atribuidas as transi¢des m— n* dos anéis aromaticos. Destaca-se também o surgimento de
uma nova banda em 425 nm no complexo, que pode ser atribuida a processos de transicao

n—1* e/ou transferéncia de carga ligante-metal (LMCT).
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Figura 3. (a) Espectro de UV-Vis do lapachol e (b) Espectro de UV-Vis comparativo do
lapachol e complexo.

Na analise eletroquimica do lapachol puro, tanto via voltametria de diferencial de
pulso quanto por voltametria de onda quadrada (Figura 4), observam-se a presenca de varios
processos anddicos quanto catddicos. Segundo relatos fornecidos pela literatura fica dificil

fazer uma correta atribuicdo para cada um destes processos em virtude dos varios equilibrios



quimicos e redox que ocorrem nas naftoquinonas em geral, o que inclui o lapachol
(FRONTANA, 2004; EBELLE, et.al., 2010; GUIN et al., 2011; OLIVEIRA, 2012). O que se
pode tentativamente atribuir € o processo quase reversivel que ocorre em Ey, = -0,850 V vs.
Fc/Fc* (Epa = -0,753 V vs. Fc/Fc™ e Epe = -0,947 V vs. Fc/Fc™), o qual deve estar relacionado
ao equilibrio redox-quimico, envolvendo a formagdo de uma semiquinona e uma espécie
radicalar [Q-OH/(HQ-OH)] (OLIVEIRA, 2012). A Figura 5 mostra o comportamento
eletroquimico do complexo lapachol-lantanio(lll), onde pode ser verificar que ocorrem
alteracdes quando comparado ao do lapachol puro. Uma delas esta relacionada ao
desaparecimento do pico anddico em -0,753 V vs. Fc/Fc" (anteriormente atribuido a
semiquinona radicalar), o que pode estar relacionado ao processo de coordenacgdo do fenolato
ao ion metalico. O processo reversivel do lapachol localizado em 0,699 V vs. Fc/Fc™ (Eyp),
desaparece apds a complexacdo, aparecendo apenas um processo anodico em 0,318 V vs.
Fc/Fc'. Ocorrem também deslocamentos em todos os potenciais, 0 que também deve estar
relacionado ao processo de coordenacdo. Pode-se afirmar também que todos os processos

devem estar atrelados somente a naftoquinona, ndo sé pela proximidade dos potenciais
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Figura 4. Voltamogramas via diferencial de pulso (esquerda) e onda quadrada (direita) do

lapachol em dimetilsulfoxido (pardmetros utilizados vide condi¢Bes experimentais).
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Figura 5 - Voltamogramas via diferencial de pulso (esquerda) e onda quadrada (direita) do

complexo em dimetilsulfoxido (parametros utilizados vide condi¢des experimentais).
CONCLUSAO

Os resultados apresentados sugerem que ocorreu a coordenagdo do ligante natural ao
ion metélico La(lll). Estes estudos abrem perspectivas para investigacdo dos potenciais
tecnoldgicos do complexo bem como avaliar 0s potenciais antioxidante e citotoxico do

mesmo.
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