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MODIFICACOES MOLECULARES NA
ESTRUTURA DA B-LAPACHONA: UMA
ABORDAGEM INTERDISCIPLINAR
INCLUINDO A FITOQUIMICA, A QUIMICA
ORGANICA E A QUIMICA MEDICINAL

Marcelle Liebert' | Resumo: Apds isolamento do lapachol do material vegetal, o mesmo
Anderson Hollerbach Klier’ | foi submetido a ciclizagdo em meio acido para obtencio da alfa e beta-

lapachona. Apds separacao cromatografica a beta-lapachona foi submetida
a modificacao molecular por reacoes de adicao e cicloadicao, na tentativa de
obtencao de derivados tetrazélicos e oxazdlicos.

Palavras-chave: p-Lapachona. Heterociclo. Modificacao molecular.

Abstract: After lapachol isolation from vegetable material, it was subjected
to cyclization in an acid medium to obtain the alpha- and beta-lapachone.
After chromatographic separation beta-lapachone was subjected to
molecular modification by reactions of addition and cycloaddition in an
attempt to obtain tetrazolics and oxazole’s derivatives.

Key-words: 3-Lapachone. Heterocycle. Molecular modification.
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INTRODUCAO

A defasagem que existe na fundamentacao cientifica do
ensino médio brasileiro nao € inédita, e esla, tem reflexo
direto no desempenho dos discentes quando sdo inse-
ridos no ensino superior. Como ciéncia, a quimica solre
com Llal defasagem, assim como a fisica ¢ a malemalica,
pois em inlmeros cursos superiores uma vasta gama
de disciplinas dependem de um minimo embasamento
prévio nesses conteados. Entrelanlo, mesmo com esla
defasagem, cabe as Insliluicoes superiores calivar seu
corpo discenle para que mesmo com as diliculdades,
inerentes a falta de conhecimento, nao ocorra com uma
grande evasao em Seus cursos.

Nesle intuito, uma interdisciplinaridade entre contet-
dos de tronco comum, como por exemplo entre as disci-
plinas de fitloquimica, quimica organica e quimica medi-
cinal, favoreceria e fortaleceria estas nos ciclos basicos e
profissionais dos cursos em que sao vigenles. Como con-
sequéncia direla desla interdisciplinaridade, os alunos
passam a reconhecer gradativamente a importincia dos
conhecimenlos ministrados em cada disciplina do ciclo
basico, pois com o decorrer do curso, percebem que con-
tetdos prévios sedimentados, facilitam o entendimento
subsequente, o que moliva o aluno no decorrer do curso.

Neste contexto, a percepcao desta possibilidade
num projeto de graduacgao seria extremamente opor-
tuno, pois o aluno reconhece a aplicacao de [unda-
mentos prévios da quimica organica em disciplinas
aplicadas como [itoquimica e guimica medicinal, e
destas em lecnologias especificas de producao de

medicamentlos e processos biolecnologicos.

A proposla de projetos interdisciplinares se juslili-
ca nao so pela importancia da nao compartimentaliza-
cao de conteidos, mas acima de tudo pela multidisci-
plinaridade inerente ao desenvolvimento de moléculas
bioativas. Alualmente cerca de 25% dos protocolos
lerapéulicos associam moléculas sinlélicas a com-
poslos de origem natural, especialmente derivados
de vegelais superiores, principalmenle nas classes
antineoplasicas e antibaclerianas (VIEGAS Jr, 2006).
Nesle campo as naftoguinonas, em especifico as la-
pachonas, assumem um papel baslanle inleressanle
no meio cientilico, principalmente pela capacidade
destas biomoléculas de induzir o estresse oxidalivo
celular (SILVA, 2003).

Esse estresse pode resullar da aciao de muitos agen-
les ambientais sobre os seres vivos, como radiacao ul-
travioleta, ozonio, poluentes automolivos, composlos
derivados da cadeia alimenlar e derivados do Labagismo.
Como reflexo da importancia do interesse pelos estudos
envolvendo a p-lapachona, podemos cilar as diversas
patentes concedidas ao longo dos ullimos anos envol-
vendo essa quinona, provavelmenle como garanlia de
uso comercial futuro (SILVA, 2003, FERREIRA, 2002).
Como estimulo a manutencao do inleresse quimico pelas
quinonas, recentemente a salvicina, uma naftogquinona
diterpenica (figura 1). isolada da espécie chinesa Salvia
prionitis, apresentou acentuada atividade anlicancerige-
na in vitro e in vivo conltra tumores humanos solidos e
Lrés lipos de leucemia, com poléncia equivalenle ao elo-
posideo (SILVA, 2003).

Figura 1 - Estrutura da salvicina
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Fonte: Ferreira, 2002
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Associada a ideia de bioalividade, as naftoguinonas
sao0 substratos nalurais com realividade adequada para
a obtencao de heterociclos por modificacao molecular,
principalmente os lelrazois, oxazois e oxadiazois.

Como produto de origem natural, o lapachol € uma
naftogquinona isolada a parlir da madeira de algumas

especies vegelais das Bignoniaceas, especialmente
abundanles em varias regioes brasileiras {ARACJ().
2002). Uma vez extraido da maléria de origem vegelal,
0 lapachol pode ser converlido em B-lapachona, atraves
da modificacao molecular por ciclizacao em meio acido
apresenlada na ligura 2.

Figura 2 - Formagde da B-Lapachona a partir do Lapachol
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Apesar da melodologia de ciclizacao eslabelecida
do lapachol em meio acido, estudos recenles indicam
que a complexacao da olelina exociclica do lapachol
com sais de lalio Il também pode induzir a ciclizacao
(RIBEIRO, 2008). As quinonas representam uma vasla
gama de metabolitos secundarios de origem natural, e
despertam inleresse especial, nao so pela importancia

Fonte: slabaraso pelo aulorn

em processos bioquimicos vilais, mas lambém pelo
destaque na lerapéulica e estudos farmacologicos
(SILVA, 2003). As naltoquinonas sao quinonas derivadas
do sistema naftalénico, sendo denominadas sob duas
formas isoméricas, o-naftoquinonas quando duas
carbonilas estao nas posicoes 1,2 do anel naftaleno e
p-naftoquinonas quando nas posicoes 1.4 (figura 3).

Figura 3 - Formas Isoméricas das naftoquinonas
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Fente: elaborade pele autor
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Com propriedades redox, sao disseminadas no reino
vegelal participando em diferentes processos oxidalivos
hiologicos. (FERREIRA. 2010).

Imporlante salientar que sendo um produlo de
controle cinético, ou seja, gerado mais rapidamente
e com estrutura menos eslavel, a p-Lapachona (ligu-
ra 2) pode ser convertida na a-Lapachona, favorecida
lermodinamicamente e estruturalmente mais estavel.
Portanto o controle de temperatura € fundamental
para garanlirmos a pureza isomérica do produto de-
sejado. As lentativas descritas de modificacao mo-

lecular na estrutura da p-Lapachona por reacoes de
adicao. sao calegoricas quanto a selelividade desla
na carbonila B, ligura 4. Esta carbonila ¢ mais reativa
frente a nucleofilos em funcao da sua maior densida-
de de carga positiva, +0,484, comparado a densidade
de carga +0,472 da carbonila A, ligura 4. Apesar da
diferenca de densidade de carga ser pequena, esla ¢
suficiente para a regioseletividade de adicao nucleofi-
lica (FERRREIRA, 2010), juslilicando esltruluralmente
0s produlos monossubstituidos ja obtidos a partir da
B-Lapachona segundo a ligura 4.

Figura 4 - Produtos monossubstituidos obtidos a partir da B-Lapachona

Fonte: (Ferweira, 2010),
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Além das modificacoes ciladas anteriormente, o lapa-
chol e seus derivados ciclicos foram estudados quanto a
possibilidade de geracao de helerociclos por reagao com
alquilaminas primarias, vislumbrando rotas preliminares
para obtencao de oxazois a partir de quinonas (CHAVES,
1990). A formacao das hidrazonas por adicao de aminas
também sera de fundamental importancia no desenvol-
vimento do projeto, sendo relaladas exploracoes iniciais,
nas quais sao oblidos rendimentos quanlitalivos na rea-
¢ao da B-Lapachona com fenilaminas (SILVA, 2003).

Possivelmenle Lais rendimentos serao influenciados
por possiveis subsliluinles aromaticos, especialmente os

desativadores do sislema aromalico. A ideia de olimizar
e desenvolver aspeclos de sintese de heterociclos a par-
Lir de moléculas previamente conhecidas € bastante di-
fundida, e permile a insercao dos mesmos em estruturas
quimicamente privilegiadas, como por exemplo a pureza
enanliomérica associada a régio e eslereosselelividade
dos carboidratos (KLIER, 2000),

0s helerociclos lelrazolicos podem ser gerados por
reacao de cicloadigao-1,3 dipolar entre a azida de so-
dio, gue atua como um dipolo-1,3 e uma nitrila que
participa como um dipolaréfilo (CLAYDEN, 2001) con-
forme ligura 5.

Figura § - Mecanismo de cicloadi¢do-1,3 dipolar para geragao do tetrazol

Nitrila: dipolarofilo

Axida: dipolo-1.3

Um dipolo-1,3 pode ser delinido como uma estrutura
do lipo a-b-c (Figura 7) capaz de participar de reacoes
do lipo 1,3-dipolar apresentando um dipolo definido. Os
dipolos-1.3 podem ser divididos em dois Lipos: o anion
lipo alila € o anion lipo propargila/alenila (GOTHELF &
JORGENSEN, 1998). O anion lipo alila € caracterizado
por quatro elélrons em Lrés orbilais p, paralelos e per-
pendiculares ao plano molecular. Esses anions podem
ser representados por estruluras de ressonancia, nas
quais os lrés alomos Lém um ocleto eletronico, € duas
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Fonte: elaborade pelo auter

estruluras nas quais a ou ¢ lem um sextelo eletronico.

0 atomo central b pode ser nitrogénio, oxigénio ou en-
xofre (Figura 7 A). O anion lipo propargila/alenila lem um
orbital = extra, em relacao ao anion alila, no plano or-
togonal ao orbital molecular do anion, que nao ¢ direta-
mente envolvido nas estruturas de ressonancia e reagoes
do dipolo. Tal anion € linear e o atlomo central b € limita-
do ao nitrogénio (Figura 7 B). Os dipolos-1,3 consistem,
principalmente, de elementos dos grupos IV, V e VI do
segundo periodo da labela periodica, e considerando a

Figura 7 - Estruturas de ressondncia de dipolos-1,3
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Fonte; (GOTHELF & JORGENSEN, 1398)
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natureza do atomo central do dipolo, um nimero limi-
lado de eslruturas pode ser formado pelas lrocas entre
nitrogénio, carbono e oxigénio. Considerando a molécula
heterociclica proposta, o mecanismo de cicloadigao se
passa com a nitrila IV como dipolardfilo e a azida (NaN3)
como dipolo-1.3, sendo um anion Lipo propargila.

0s helerociclos oxazolicos derivados das naftoqui-
nonas por sua vez, podem ser oblidos pelo relluxo da
B-lapachona na alquilamina desejada por um periodo
de 4 a 8 horas, passando pela hidrazona intermediaria
(CHAVES, 1990), segundo mecanismo apresentado na
ligura 8.

Figura 8 - Mecanismo proposto para geragao do oxazol
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Fonte: elaborado pelo autor

OBJETIVO

Geral: [solamento do Lapachol a partir do material vegelal original e conversao deste em B-Lapachona, sub-
melendo a mesma a reagoes regiosseletivas para oblengao de helerociclos.
Especilicos: Desenvolver a sequéncia reacional da figura 9.

Figura 9 - Rota de sintese proposta
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Fonte: elaborado pelo autor
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A rola proposla compreende a conversao da
B-Lapachona na hidrazonoil-nitrila 1 por reacao desla
com mela-cianofenilamina e por cicloadicao 1,3-dipo-
lar com azida de sadio, transformar esta nitrila no he-
terociclo tetrazolico 2. Numa reacao independente da
p-Lapachona com etilamina sob refluxo, sera obtido o
oxazol 3.

Caraclerizar por CCD e especlromelria no infraver-
melho os intermediarios e o produto obtidos

Desenvolver no corpo discente envolvido lécnicas la-
horatoriais relacionadas as reacoes para oblencio dos
helerociclos propostos

A partir dos resultados preliminares expandir a obten-
cao de hidrazonas por rea¢ao com a aminoacelonitrila

METODOLOGIA

Meétodos gerais

Para cromatografia em coluna de silica (CCS) utili-
raram-se silica-gel 60 0,063- 0,200mm (70-230 mesh
ASTM) MERCK e silica-gel 0,040-0,063 mm (230-400
mesh ASTM) MERCK. Para cromatogralia em camada
delgada (CCD) ulilizou-se silica-gel 60 G MERCK em
laminas de vidro e iodo sublimado como revelador. Os
espectros de infravermelho foram oblidos em especlro-
metro PERKIN-ELMER Spectrum One no laboralorio de
pesquisa do Instituto de Ciéncias Biologicas e da Saude
do Centro Universitario Newton Paiva. Todos os solven-
tes e reagentes tratados foram oblidos a partir dos simi-
lares comerciais, sendo que nos procedimentos de purifi-
cacao por cristalizacao e recristalizacao foram ulilizados
solventes VETEC e SYNTH.

Isolamento e Sintese

ISOLAMENTO DO LAPACHOL

Em um béguer de 1000 mL foram adicionados 100 g
de madeira de ipé pulverizada. Foram adicionados 500
mL de solucao aquosa a 5% de Na,CO, mantendo o ma-
terial apos agilacao mecanica sob repouso por 10 minu-
tos. A solucao extrativa foi filtrada. recolhida em béquer
repetindo-se 0 processo por mais uma vez. As solugoes
exlrativas foram reunidas em béquer de 2000 mL, adi-
cionando-se lentamente acido cloridrico concentrado,
sob agilacao que a mesma alingisse o valor de pH igual a
1. Apos 72 horas de repouso o solido foi filtrado a vacuo.
0 solido foi recristalizado em etanol anidro. Apds recris-
talizacao o solido foi caraclerizado por CCD comparativo
com o lapachol padrao utilizando-se como eluente a mis-
Lura dicloromelano:hexano (8:2).

SINTESE DAS A E B-LAPACHONAS

Foram adicionados a um baldo de fundo redondo
500 mg de lapachol e 5 mL de acido sulfirico con-
centrado sob agitacao e resfriamento em banho de
gelo. A agitacao loi mantida por 10 minutos. Adicio-
naram-se lentamente sob agitacao e resfriamento em
banho de gelo 15 mL agua destilada ao balao. Apos
resfriamento da mistura, a mesma [oi adicionada a
um funil de separacao e submeltida a extracao com
50 mL de diclorometano por Lrés vezes. As fases or-
ganicas reunidas foram lavadas com 50 mL de agua
destilada por duas vezes. A fase organica foi secada
com sulfato de sodio, filtrada e concentrada em eva-
porador rotatorio. O bruto de reacao foi submelido
a cromalogralia em camada delgada preparaliva e
CCS ulilizando-se a mistura diclorometano/hexano
8:2 como eluente para separacao dos isomeros alfa e
beta- lapachonas.

SINTESE DO DERIVADO OXAZOLICO 3

Em um balao de fundo redondo de 100 mL foram
adicionados 25 mL de elilamina e 100 mg da bela-la-
pachona. A mistura foi mantida a agitacao magnética
e reflluxo por 48 horas. A reacao foi acompanhada por
CCD utilizando-se a mistura dicloromelano / hexano
8:2 como eluente. Apos resfriamento foram adiciona-
dos 25 mL de agua destilada a mistura [oi feita extra-
cao com 20 mL de diclorometano por lrés vezes. Apos
separada a fase organica [oi lavada por duas vezes com
30 mL de acido cloridrico 0,1 mol/L. A fase organica
foi secada com sulfato de sodio, filltrada e concentrada
em evaporador rotalorio. O produto bruto foi purificado
por CCS ulilizando como eluente uma mistura de hexa-
no/acetato de etila 7:3.

SINTESE DA HIDRAZONOIL-NITRILA 1

Em um balao de fundo redondo de 100 mL foram
adicionados 30 mL de N, N-dimelillormamida, 80 mg
da bela-lapachona e 15 mL de mela-cianofenilamina.
A mistura foi mantida a agitacao magnélica e reflu-
X0 por 48 horas. A reacao foi acompanhada por CCD
ulilizando-se a mistura diclorometano / hexano 8:2
como eluente. Apos resfriamento foram adicionados
25 mL de agua deslilada a mistura foi feita extracao
com 20 mL de dicloromelano por Lrés vezes. Apos
separada a fase organica fol lavada por duas vezes
com 30 mL de acido cloridrico 0,1 mol/L. A fase or-
ganica foi secada com sulfato de sodio, filtrada e con-
centrada em evaporador rotatorio. O produto final foi
purificado por CCS.
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RESULTADOS E Dlscussﬁo cao (Rf). A ciclizaciao em meio acido para oblencao

das alfa e beta-lapachonas (Figura 2) foi realizada

O lapachol foi obtido de maneira salisfatoria a  com sucesso, sendo os produtos isolados por croma-
partir da massa seca de origem vegeltal, sendo obli- lografia em camada delgada preparaliva conforme
dos 1.2 gramas recristalizados em etanol. A caracle-  figyra 10. A alfa- lapachona (mancha amarela) apre-

rizacao foi feita por CCD comparativo com o lapachol  geptou maior Rf e a beta-lapachona (mancha laranja)
padrao oblendo-se o mesmo valor de falor de relen-  gpresentou menor Rf.

Figura 10 - Placa de CCD preparativa para separagac das alfa e beta-lapacheonas

Fomie: elaborado pelo autor

Apos isolamento as alfa e beta-lapachonas foram caraclerizadas por espectrometria no infravermelho, sendo os
dados apresenlados na tabela 1.

Tabela 1 - Dados de caracterizagéio das alfa e beta-lapachenas no infravermelho

cm * (a-lapachona) atribui¢do em ™ (B-lapachona)
3076 Estiramento C-H aroméatico 3072
2976 Estiramento C-H alifatico 2975
1576 EstiramentoC=C 1567
1682 Estiramento C= 0 1694
1635 Estiramento C= 0 1682
1454 Deformacao CH; simétrica 1455
1117 Estiramento C-0 1116

Forta: Elaborasce pedo subor
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A distin¢ao dos produtos de reacao se [az principal-
mente pelos diferentes nimeros de onda referentes
aos carbonos carbonilicos; 1682 e 1635 cm -' para a
alla-lapachone e 1964 e 1682 cm -' para a bela-lapa-
chona. Foram obtidos 310 mg com um rendimento de
62% na reacao de ciclizacao.

A lentativa de reacio para a obtencao do derivado oxa-
zolico 3 (ligura 9) aconteceu com consumo lotal da bela-
-lapachona como material de partida, fornecendo o pro-
dulo desejado com rendimento de 36%, correspondente a
36 mg. O produto foi caracterizado por especlrometria no
infravermelho no infravermelho conforme tabela 2.

Takela 2 - Dados de caracterizagio do derivado oxazélice 3 ne infravermelhe

cm ! Atribuicédo

3054 Estiramento C-H aromético
2981 Estiramento C-H alifatico
1593 Estiramento C=C
1120 Estiramento C-0
1435 Deformagdo CHs
2230 Estiramento C=N

A caraclerizacao por espectromelria no infraverme-
lho conlirmou o consumo do malerial de parlida, uma
vez que os sinais referentes aos estilramentos carbonili-
cos desapareceram no produto analisado. A nao existén-
cia reforca a reacao de ciclizacao e formacao do derivado
axazolico 3 como esperado, confirmado pelo esliramen-
Lo C = Nem 2230 cm -1 que caracleriza o produlo.

As lentativas de reacao para obtencao do derivado
hidrazonoil-nitrila 1 (figura 9) a partir da bela-lapachona,
se mostrou bastante infrutifera. Apesar do consumo do
malerial de partida, os produlos de reacao observados
por GCD, se apresentaram com valores de Rf muilo proxi-
mos, caracleristicos de produtos de degradacao. Mesmo
apos isolados do bruto de reacao por CCS, nenhum dos
produlos caraclerizados por especlromelria no infraver-
melho apresentou concomilantemente sinais referenles
aos estiramentos C=0 (1700 cm-1), C=N (2200 cm-1) e
C N (2100 ¢cm-1) no mesmo especlro, o que refor¢a a de-
gradacao do material de partida sem geracao do produlo
de adicao nucleofilica. Este resultado pode ser explicado
pela menor reatividade das aminas aromaticas em rea-
coes de adicao para oblencgao de hidrazonas, associado
ao efeito retirador de elétrons da nitrila em posicao meta
da mela-cainolenilamina utilizada como reagenle. A nao
oblencao da hdrazonoil-nitrila 1 impossibilitou a tentati-
va de oblencao do derivado tetrazollico 2 (figura 9) por
falla de malerial de partida.

CONSIDERACOES FINAIS

Das melodologias propostas, a oblencao do helero-
ciclo oxazolico a partir da beta-lapachona foi executada

Fonte: Elaborado pelo aulor

de maneira satisfaloria, assim como o isolamento do la-
pachol a parlir do material de origem vegelal. Apesar de
nao Ller alcancado o objetivo desejado, a melodologia de
reacao de adicao nucleofilica a beta-lapachona seguida
de cicloadicao 1,3-dipolar, para obtencao de heterociclos
letrazolicos, se mantem como lécnica promissora. Para
lanto, podem ser utilizadas cianoaminas alifalicas mais
realivas, que serao reagentes polenciais para lormacao
das hidrazonoil-nitrilas como intermediarios chave para
a oblencao de derivados Letrazolicos.
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