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RESUMO

Neste trabalho foi sintetizada uma série de novos adutos do lapachol com
aminas alifaticas primérias. Entre as aminas estdo o 2-amino etanol, o 3-amino-1-

propanol, a 2-metoxi-etilamina, o 3-metoxi-propilamina, a n-butilamina e a glicina.
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Todas as reagOes foram realizadas sob temperatura ambiente e sem solvente. Os
novos produtos de estrutura inédita foram caracterizados por infravermelho,
espectroscopia UV, RMN *H e *3C, incluindo técnicas bidimensionais. Um possivel
mecanismo foi proposto baseado na capacidade das quinonas reagirem como
espécies radicalares, onde a imina inicialmente formada atua como nucledfilo com
uma segunda molécula de lapachol, resultando em um aduto primario que se
converte nos produtos observados nas condicbes oxidantes utilizadas na reacao.
Para testar essa hipoOtese, a reacdo foi conduzida em atmosfera inerte ou na
presenca de um antioxidante (BHT), onde a mistura reagente se comportou de forma

diferente, como esperado.




ABSTRACT

In this work a series of novel lapachol adducts with aliphatic primary amines
were synthesized. These amines included 2-aminoethanol, 3-amino-1-propanol, 2-
methoxy-ethylamine, 3-methoxy-propylamine, n-butylamine and glycine. All reactions
were performed under ambient temperature and without solvents. The newly
products with unique structures were characterized by IR and UV spectroscopy and
'H and *C NMR with bi-dimensional techniques. A possible mechanism was
proposed based on the ability of the quinones to react as radical species, where a
initially formed imine act as a nucleophile with a second molecule of lapachol, and
this primary adduct results in observed products under the oxidant conditions used
in reaction. To test this hypothesis the reaction was conducted in inert atmosphere or
in the presence of an antioxidant (BHT), and the reaction mixture behaves

differently, as expected.
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1. INTRODUCAO

1.1 QUINONAS NATURAIS

A classe de produtos naturais conhecida como quinonas apresenta-se como
dienonas ciclicas conjugadas que, de acordo com a derivagdo do sistema
aromatico, podem ser classificadas como benzoquinonas 1, naftoquinonas 2 e

antraquinonas 3 (Fig. 1).

Y o ole

Figura 1: Esqueletos basicos dos nucleos das Quinonas.

O ndcleo quinona possui grande potencial para agir como
antimicobacteriano. Podemos comprovar essa atividade, pois o préprio lapachol 4,

(Fig. 2), tem atividade micobactericida e fungicida (MCKINNEY, 2000).

406
X

O
4

Figura 2: Lapachol
De um modo geral, as quinonas naturais mais representativas sao de vital
importancia para vegetais superiores, fungos, liquens, bactérias, algas,
equinodermos, virus e alguns artropodes. A distribuicdo dessas substancias nos
variados organismos implica, possivelmente, em funcdes bioldgicas mudltiplas,

agindo em seus diversos ciclos bioquimicos (THOMSON,1971).
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Nos ultimos anos intensificou-se o0 interesse nestas substancias, ndo so
devido a sua importancia nos processos bioquimicos vitais, como também ao
destaque cada vez maior que apresentam em variados estudos farmacologicos. Na
natureza estao envolvidas em etapas importantes do ciclo de vida de seres vivos,
principalmente nos niveis da cadeia respiratdria, onde atuam como componentes
maveis no transporte de elétrons da respiragcéo e da fotossintese, como por exemplo
as ubiquinonas 5a e as plastoquinonas 5b (MURRAY et al. 2003). As naftoquinonas,
por exemplo, as vitaminas do tipo K 6, de irrestrita necessidade aos seres vivos
(NELSON, 2004), possuem acéo controladora da coagulacdo sanguinea.

Com base na sua estrutura molecular, as quinonas s&o divididas em
diferentes grupos, utilizando-se como critério o tipo de sistema aromatico
relacionado com o anel quinonoidico: benzoquinonas — um anel benzénico;
naftoquinonas - um anel naftalénico; antraquinonas - um anel antracénico linear ou
angular (fig. 1). De modo muito peculiar, em decorréncia de diferentes arranjos
guinonoidicos (isomeria), com um mesmo tipo de anel pode-se ter, dependendo das
disposicoes relativas das carbonilas, diferentes quinonas. Por exemplo, no arranjo
de base naftalénica tem-se a forma isomérica 1,2 ou orto-quinonoidica, quando as
carbonilas s&o vizinhas 8a, (Fig. 3), ou a 1,4, para-quinonoidica, com as carbonilas
tendo entre si dois carbonos isomeéricos 8b; outras misturas sdo conhecidas,
principalmente em sistemas policiclicos, nos quais os distanciamentos entre as
carbonilas podem ser maiores. Estas formas isomeéricas diferem muito quanto a sua
atuacdo biolégica. Um exemplo tipico é a orto-naftoquinona, B-lapachona 8a, do
grupo das Tabebuias, que é muito mais ativa contra o Trypanosoma cruzi que o seu

isbmero natural 8b, a-lapachona.
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Figura 3: Classificagdo e formas isoméricas para-quinonoidica e orto-quinonoidica

As antraguinonas estdo concentradas principalmente em plantas das familias
Rubiaceae, Polygonaceae, Verbanaceae, Rhamnaceae, entre outras. A emodina 9 é
talvez a mais comum antraquinona natural, ocorrendo em varias familias de
vegetais superiores, fungos e liquens (Fig. 4). A cascara-sagrada (Rhamnus
purshiana), planta de onde se pode isolar a emodina é muito usada devido as
propriedades laxativas deste produto natural assim como de outras antraquinonas

(THOMSON,1971).

OH O OH
ool
(6]

9

Figura 4: Emodina

1.2 NAFTOQUINONAS

A quimica das quinonas, jA h4 muito vem sendo descrita em varios livros

publicados (ARNON, 1965), em inUmeras e excelentes revisdes, estando assim bem
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documentada sua evolugéo ao longo do tempo. Em nosso trabalho abordaremos o
estudo quimico de naftoquinonas, com maior enfoque na classe de produtos
naturais, retratando ocorréncia, atividades biolégicas e preparacdo de derivados
sintéticos pertencentes ao grupo das naftoquinonas.

Umas das naftoquinonas de estrutura mais simples é a lausona 11 (Fig. 5),
um produto natural extraido das folhas da tdo conhecida hena (Lawsonia alba,
Lythraceae). A extracdo se faz de maneira simples, empregando-se uma solugéo
aquosa de carbonato de sodio (THOMSON,1971). O extrato de hena utilizado como
cosmético para fins de tintura é conhecido desde a antiguidade, uma vez que as
rainhas do antigo Egito tingiam cabelos, pele e unhas com o mesmo, as vezes
misturado com extrato de Acacia catechu, no intuito de adquirir outras tonalidades

de cor (FIESER et al, 1948).

A

O
11

Figura 5: Lausona

Em trabalhos publicados por Fieser, algumas 2-amino-1,4-naftoquinonas
foram sintetizadas com o intuito de se descobrir um novo agente antimalarico
durante o periodo da segunda grande guerra (FIESER, 1948). Recentemente,
derivados 2-amino-1,4-naftoquinonas derivados da lausona demonstraram atividade
antifingica e antibacteriana (TANDON et al, 2005). Atualmente, a busca por
alternativas no combate a esquistossomose vem se intensificando, e 0 uso de

naftoquinonas para tal tem sido descrito na literatura (SILVA et al, 2005).
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1.3 LAPACHOL

Historicamente, no Brasil, as naftoquinonas naturais que possuem maior
destaque sdo o lapachol 4, a a-lapachona 8b, e a B-lapachona 8a. Esses trés
isbmeros constitucionais estdo presentes nas plantas da familia Bignoniaceae,
principalmente nas que pertencem ao género Tabebuia (SILVA, 2003) sendo o
lapachol, a naftoquinona mais abundante entre as trés. O lapachol € quimicamente,
a 2-hidroxi-3-(3-metil-2-butenil)-1,4-naftoquinona e é obtido em até 5% em peso a
partir da madeira seca extraida do cerne do tronco de plantas da familia das
Bignoniaceas, em particular do género Tabebuia ao qual pertecem os ipés
(OLIVEIRA et al, 1990).

Entre os indios brasileiros, os ipés foram usados no tratamento das seguintes
doencas: inflamacéo intestinal, desinteria, febre, dor de garganta, inflamacéo das
juntas, cistites, problemas do trato respiratorio, doencas respiratorias, doencas
relacionadas a circulagdo sanguinea, picada de cobra e diferentes tipos de
carcinoma (OSWALD, 1993).

O lapachol 4 é conhecido desde 1858 (ARNAUDON, 1858), tendo recebido
muitos nomes como: acido lapachico, acido taiguico, “greenhartin” e tecomina,
desde entdo, através dos séculos (PATERNO, 1882), tem sido encontrado como
constituinte de varias plantas das familias Bignoniaceae, Verbenaceae e
Proteaceae. Entretanto, sua ocorréncia € maior na familia Bignoniaceae,
particularmente no género Tabebuia (Tecoma), juntamente com outras quinonas
heterociclicas ndo menos importantes do grupo (GIBS, 1974).

Foi isolado pela primeira vez por Ernst Paterno e seu estudo quimico possui
notério volume de publicagbes devido aos estudos de Samuel C. Hooker, onde tais
artigos tornaram-se de dominio publico através de Louis F. Fieser, que os publicou

postumamente (HOOKER, 1936). Em 1882 Paternd obteve sinteticamente pela
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primeira vez a-lapachona 8b e a p-lapachona 8a através de um tratamento &cido do
lapachol 4, e subsequentemente Hooker determinou suas estruturas e condicdes

para a formacao das mesmas, de acordo com o esquema 1.

OH

— e
--—
8a O H2S04 8b e}
Me  Me

Esquema 1: Formacéo das lapachonas a partir do lapachol

Em seus estudos a respeito do equilibrio tautomérico de orto e para-
quinonas, Fieser mostrou que muitos haletos de alquila reagem com sais de prata
de 2-hidroxi-1,4-naftoquinonas para produzir o0s derivados alquilados
correspondentes. A alquilacdo do oxigénio também acontece na maioria dos casos,
e éteres podem ser obtidos. Um exemplo destas rea¢gbes envolvem a sintese do
lapachol 4. (FIESER, 1927) O tratamento de uma suspenséao de sal de prata da 2-
hidroxi-1,4-naftoquinona, em éter etilico, a 0° C, com brometo de dimetilalila, produz
o lapachol, em 30% de rendimento, e alguns de seus isébmeros mostrados no

esquema 2.
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Esquema 2: Sintese do lapachol e alguns isdmeros, descrita por Fieser
(FIESER, L. F; 1927).

Posteriormente, outra sintese do lapachol foi descrita, baseada na alquilacéo do sal
de litio da 2-hidroxi-1,4-naftoquinona, lausona, com brometo de dimetila-alila em

DMSO, na qual o lapachol foi obtido em 40% de rendimento (SUN, 1998).

+

1)) DMS0, -78°C, LiH; ii) Lil, Me,C=CHCH,Br, 25°C; iii) 45°C, 5h, H

2) i) ACOEL, NaHCO, 5%, HCI; i) evap. AcOE, Et,0, NaOH 2N, HCL.

Esquema 3: Sintese do lapachol descrita recentemente por Sun e colaboradores

Tanto o lapachol 4 como as lapachonas tém sido alvo de constante interesse
farmacoldgico devido a variedade de atividades bioldgicas que essas naftoquinonas
apresentam. No estudo de quinonas obtidas de Tabebuia spp, é importante
mencionar o pioneirismo dos estudos farmacoldgicos realizados no Brasil por

Oswaldo Goncalves de Lima (UFPE) na década de 60 e o do Prof. Benjamim Gilbert
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(UFRJ), a partir da década de 70, do século passado. Desde entdo, varios outros
pesquisadores, como o Prof. Antonio Ventura Pinto, do NPPN-UFRJ, desenvolvem
pesquisas com este grupo de naftoquinonas e seus derivados semi-sintéticos, em
estudos farmacologicos e quimicos de diversos tipos (DE MOURA, 2001).

. O lapachol chegou a ser comercializado no Brasil como coadjuvante no
tratamento de certos tipos de cancer, com a producdo do medicamento sendo
realizada pelo Laboratério Farmacéutico do Estado de Pernambuco (LAFEPE), ndo
sendo mais disponivel no mercado (DA SILVA, 2003).

O lapachol 4 foi avaliado clinicamente nos tratamentos de carcinoma
(SUBRAMANIAN & FERREIRA, 1998), de Walker-256 e do sarcoma de Yoshida
(RAO, MCBRIDE & OLESON, 1968). Embora promova a regresséo definitiva de
neoplasias em aproximadamente 30% dos portadores destas patologias, além de
agir como analgésico, os ensaios clinicos o desaprovam em decorréncia de efeitos
colaterais que, em muito, agravam o quadro clinico de pacientes com cancer:
anemia, aumento do tempo de coagulagéo e problemas gastrintestinais (OLIVEIRA
et al, 1990).

Muitas outras atividades farmacoldgicas foram atribuidas ao lapachol 4 e a
seus derivados semi-sintéticos, tais como atividade antimicrobiana e antifingica
(GARNIER et al, 1996); atividade cercaricida (prevencao da penetracdo de cercarias
Schistosoma mansoni na pele) (AUSTIN, 1974 ); acdo moluscicida [atividade contra
caramujos Biomphalaria glabrata, hospedeiro intermediario do Schistosoma
mansoni (SANTOS et al, 2001)]; leishmanicida [acdo intracelular nas formas
amastigotas de Leishmania (viannia) braziliensis] (TEIXEIRA et al, 2001; KAYSERT
et al, 2002); tripanossomicida (GOULART et al, 1997); (atividade contra o
Trypanosoma cruzi, que é o agente causador da doenca de Chagas em sua fase
tripomastigota); antimalarico [atividade contra eritrécitos parasitados por

Plasmodium falciparum (CARVALHO et al, 1998)]; uso contra enteroviroses (PINTO
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et al, 1987); antiinflamatoria (ALMEIDA, 1990); antineoplasica (SANTANA et al,
1968) e antiulcerantes (GOEL et al, 1987).

A presenca do Lapachol foi constatada posteriormente em varias outras
especies e diferentes familias como demonstrado na Tabela 1 (DA SILVA, 2003).

Tabelal: Distribuicdo da ocorréncia de lapachol por familias e espécies (Adaptado
de DA SILVA, 2003).

Familia Espécie
Bignoniaceae Tabebuia flavescens Benth - & Hook F. ex.
Grisseb.

T. guayacan Hemsl.
T. avellanedae Lor. Ex. Griseb
T. serratifolia (Vahl.) Nichols
T. rosa
T. pentaphylla (Linn) Helms.
Paratecoma peroba (Record) Kuhim

Verbenaceae Tecno grandis L. Fill
Avicennia tomentosa jacq
Avicenia officinsllis

Proteaceae Conospremum teretifolium R. Br.
Sapotaceae Bassia latifélia
Outras familias Sterocarpus salignus,

Haplophragma adenopphyllum, Kigelia pinnata,
Markhamia stipulada wall, Phyllarthon coronense

O principal interesse no lapachol reside em sua capacidade de induzir o
estresse oxidativo através da formacdo intracelular de espécies reativas do
oxigénio, como o peréxido de hidrogénio (H,O,), o anion-radical superéxido (O;") e
o radical hidroxila (HO"). Estas espécies podem danificar alguns componentes
celulares importantes, tanto de ceélulas normais como de malignas. Esta
interferéncia xenobiotica altera o balanc¢o natural de sinais que interferem na divisdo
celular em pontos especificos da evolugdo morfogénica natural ("checkpoint" ou
ponto de checagem). Estima-se que 1 a 2% do oxigénio consumido pelos

mamiferos sejam convertidos a O,” e H,0,, devido a falhas fisiol6gicas na
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mitocondria permitindo que elétrons escapem sem que sejam transferidos pelo
oxigénio (DA SILVA, 2003).

Estudos realizados indicam que o estresse oxidativo induzido pelo lapachol
ocorre no nivel da enzima citocromo p450 redutase. Neste processo as espécies
reativas do oxigénio promovem a cisdo do DNA. Este tipo de mecanismo de acédo é
importante, pois alguns microorganismos patogénicos sdo muito mais sensiveis ao
estresse oxidativo que os humanos hospedeiros (MARR, 1986).

Estudos exploraram a capacidade das quinonas induzirem o estresse
oxidativo conforme esbocado no esquema 4, que apresenta resumidamente as
etapas bioquimicas deste processo, descritas por diversos autores nos ultimos 30
anos (KAPPUS, 1986). A representacdo do ciclo redox em que um substrato
guinonoidico reduz-se com um elétron para formar o anion semiquinona (Q™), com
reacOes catalisadas pelas enzimas flavinas NADPH redutases. A cinética da
reducdo é dependente de varios fatores, incluindo o potencial de reducdo da
quinona. Apés a formacdo da semiquinona Q", esta reduz o oxigénio molecular ao
anion-radical superéxido O,” que na presenca da enzima superdxido dismutase
(SOD) é transformado em peréxido de hidrogénio. O anion-radical superéxido O,”
gera HO' no interior da célula, seja por catalise com metais de transicédo (reacédo de
Fenton, esq. 5) ou por reagdo com peroxido de hidrogénio (reacdo de Harber-Weiss,
esqg. 5). Sendo o radical hidroxila (HOe) a principal espécie responsavel pelo

estresse oxidativo celular.
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Ciclo Redox parcial das Quinonas
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Geragao de Ligagao covalente Peroxidagao lipidica

intermediarios com acidos nucléicos e
bio=alguilantes proteinas

Destruicdo de proteinas
Quebra das fitas do DNA

*CAT = Enzima calalase; 30D = Enzima superdxido desmutase; FAD = Enzima flavina

Esquema 4: ciclo redox induzido por quinonas (Adaptado de DA SILVA,

2003).

Fe®* + H,0, —> Fe* + HO + HO' Reacéo de Fenton

O, + Hy0, —» 0O, + HO + HO Reacao de Haber-Weiss

Esquema 5: Reacdo de Fenton e Haber-Weiss (Adaptado de DA SILVA,

2003).

1.4 DERIVADOS NITROGENADOS DO LAPACHOL: UMA RECENTE

ABORDAGEM

Em recentes publicacdes, a molécula do lapachol 4 teve seu estudo quimico

ampliado com novas reacbes na cadeia prenilica utilizada como nucledfila,

resultando em anéis heterociclicos nitrogenados inéditos na literatura, bem como

derivados nitrogenados de cadeia aberta, de acordo com o esquema 6, (CAMARA

et al, 2001).
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Esquema 6: Reacao de aminas com 2-metoxi-lapachol

A substituicdo da hidroxila do lapachol por aminas vem sendo um dos alvos
de interesse dos pesquisadores. As substituicdes diretas, feitas com simples adicéo
de aminas secundarias apropriadas a temperatura ambiente e em bons rendimentos,
resultaram em um aumento da atividade citotoxica em relacdo ao lapachol

(OLIVEIRA, M. F.; et al 2002).

Q 0 NI

OH HNR R
ta., 6h -
N X
o o}
19 -

Esquema 7: Formagé&o de enamina a partir do lapachol (Adaptado de OLIVEIRA, M.
F. et al 2002)

O professor Antonio Ventura Pinto e colaboradores descrevem reacgfes de lapachol
4 com aminas primarias produzindo compostos heterociclicos do tipo oxazolas,
como ilustrado no esquema 8. Estes autores fizeram vérias tentativas de reagir o
lapachol 4 com alquilaminas primarias em etanol, etanol/HCI, acido acético e

tolueno, sob refluxo, recuperando sempre o material de partida. Somente quando a
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amina foi usada como solvente, sob refluxo, ocorreu a reacdo (CHAVES, J. P.; et al

1990). Em todos os casos foram obtidas misturas muito complexas, cujas

composic¢des foram dependentes da temperatura e do tempo de reagéo

f
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@/ Ac,0
—

21

NaOH, 1N
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CF,CO,H

Esquema 8: Reacdes de lapachol com aminas priméarias (CHAVES, J. P.; et

al 1990)
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO

Dentro de um programa de pesquisas que visa a transformacéo quimica de
matérias-primas naturais abundantes, este trabalho tem como objetivo investigar a
reatividade quimica do lapachol 4 frente a aminas funcionalizadas, para estudar a

atividade biologica de novos derivados naftoquindnicos.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Sintetizar novos derivados nitrogenados a partir do lapachol com aminas
alifdticas apropriadas (Fig. 6), investigando a reatividade quimica e o potencial

farmacoldgico das quinonas resultantes da rea¢do de condensacéao.

RNH
Oa b

OH a = adicdo 1,2 a carbonila
O‘ b = adi¢&o 1,4 a carbonila
X
o\ b
4 a

RNH

2

2

Figura 6: Adicdo de amina primaria a carbonila
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3. METODOLOGIA

Pretende-se utilizar metodologias de sintese organica e de transformacodes
guimicas orgéanicas que possam ser executadas sem a necessidade da aquisicdo de
reagentes, equipamentos e/ou vidraria demasiado especializada, ndo exigindo um
aparelhamento técnico-cientifico dos laboratorios.

No presente estudo, espera-se que 0s novos derivados obtidos sejam o
resultado da reacdo de condensacédo entre aminas alifaticas com a carbonila em C-1
do lapachol, uma vez que a carbonila em C-4 encontra-se conjugada, comportando-

se assim como um grupo &cido carboxilico vinilogo, e com baixa reatividade

(esquema 9).

Esquema 9: Reatividade do lapachol

Consequentemente em virtude de a hidroxila em C-2 do lapachol 4 _nédo ser
um bom grupo de saida, a exemplo da metoxila nos derivados metoxilados, resulta
gue o unico centro reativo do lapachol frente as aminas € a carbonila em C-1, o que
resultaria na formacgéo de produtos de condensagédo conhecidos como iminas ou

bases de Schiff 29 (esquema 10).

o N R = CH,CH,OH
OH | ol CH,CH,CH,OH
RNH,
Q‘ — O‘ CH,CH,OCH,
——
A A CH,CH,CH,0CH,
0 o CH,CH,CH,CH,

- CH,COOH

Esquema 10: Formacgé&o de iminas ou bases de Schiff
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 ACOPLAMENTO DAS AMINAS PRIMARIAS COM O LAPACHOL

4.1.1 Acoplamento da monoetanolamina com o lapachol

Nas primeiras tentativas de reagédo entre o lapachol 4 e monoetanolamina,
utilizou-se como solvente o metanol. O lapachol tornou-se avermelhado apés a
adicdo da amina, e durante o tempo que a reacao ocorreu, foi possivel observar a
mudanca de coloracéo da solucdo de vermelho para esverdeado, e apds inspecionar
com CCD confirmou-se o término da reagdo pelo consumo do lapachol apds 48h.
Ainda analisando-se a CCD (eluente diclorometano/metanol 95:5), foi observado
varios subprodutos ndo caracterizados, porém uma mancha de coloracdo résea foi
identificada como majoritaria. Esta mancha na CCD apresentava um comportamento
de coloragédo dependente do pH. Exposta a vapores de amoénia adquiria coloracao
fortemente azulada, e exposta a vapores de acido cloridrico apresentava coloragéo
rosea. O metanol foi removido no rota- evaporador e o residuo foi transferido para
uma coluna silica gel, que foi eluida com diclorometano e a polaridade do sistema
eluente foi aumentada gradativamente com adicdo de metanol, porém nédo resultou
no isolamento do produto desejado, pois 0 mesmo se mostrou muito polar.

A reacéo foi repetida com o uso de amina como solvente com o intuito de
melhorar o rendimento, onde foi verificado o0 mesmo comportamento por CCD. O
produto da reacéo foi submetido a filtracdo a vacuo, que em seguida foi lavado com
dgua destilada em abundéancia, este procedimento resultou na extracdo das
impurezas e 0 material desejado permaneceu aderido ao frasco da reacdo. Este
tratamento também removeu a amina em excesso.

O material azulado resultante era solivel em metanol. Desta forma, foi

possivel isolar o material que, apés a remocdo do metanol por rota-evaporacdo a
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pressédo reduzida, resultou em cristais esverdeados com ponto de fusdo 281-283° C

e com 88% de rendimento de acordo com o esquema 11.

Esta amostra denominada 30a foi entdo submetida a espectroscopia de

RMN'H (200 MHz) e **C (50 MHz) em DMSO-de.

(@]
OH 8h
4
HO
O‘ ¥ SN "
O 2 .a.
O
4

30a

Esquema 11: acoplamento da monoetanolamina com o lapachol
Na analise do espectro de infravermelho foi possivel observar uma absorcéo
caracteristica de deformacdo axial da ligacdo (O-H) em ligacdo de hidrogénio em
3059 cm™, uma absorcdo em 2962 e 2910 cm™ caracteristica de deformacéo axial
(C-H) de grupo alquila. Foi observada uma absorcédo de 1606 cm™ e 1570 cm™

caracteristico da deformac&o axial (C=C) e a absorcéo de 1126 cm™ foi atribuida a

deformacéo axial (C-N) (espectro 7.1e, pg. 50).
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N\ 8 |
: ,
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Figura 7: Espectro de infravermelho de 30a
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O espectro de RMN*H de 30a (espectro 7.1a, pg. 44) apresentou um singleto
em 1,79 ppm (s, 6H) e um singleto em 1,62 ppm (d, 6H). Estes sinais comprovam as
metilas da cadeia prenilica. Observou-se um tripleto em 2,8 ppm (t, 1H, J = 5,5 Hz)
atribuido a um metileno vizinho a um nitrogénio (N-CH,). Este sinal encontra-se
acoplado a um tripleto localizado em 3,56 ppm (t, 1H, J = 5,5 Hz) atribuido ao
CH,OH. A integracdo mostra que a por¢cao quinona de 30a encontra-se duplicada
com relacdo a porcdo amina que foi incorporada. Este fato pode ser confirmado com
a integracéo do sinal de um dupleto em 3,47 ppm (d, 2H, J = 7 Hz) correspondente
ao metileno alilico da cadeia prenilica. A integracdo do sinal olefinico da cadeia
prenilica em 5,30 ppm (m, 2H, J = 1,5/7 Hz) confirma esta hipotese, assim como as
integracbes dos sinais de hidrogénios aromaticos do anel naftoquinénico. Estes
apresentam-se como dois conjuntos de diferentes acoplamentos. Os hidrogénios
orto as carbonilas das quinonas apresentaram-se como dois dupletos em 8,69 ppm
(d, 2H, J = 8 Hz) e 8,16 ppm (d, 2H, J = 8 Hz). Os hidrogénios meta as carbonilas
das quinonas apresentaram-se como dois tripletos em 7,60 ppm (t, 2H, J = 7/7 Hz) e
7,40 ppm (t, 2H, J= 7/7 Hz). A integragéo e os valores de deslocamento dos sinais
sdo compativeis com a estrutura proposta. Os sinais de RMN**C (espectro 7.1b, pg.
46) mostram-se surpreendentemente mais simplificados. Nao se observa os sinais
correspondentes a dois nucleos naftoquinona. Uma possivel explicacdo para este
fendbmeno reside na intensa coloracdo de 30a, sugerindo uma forte conjugacao
devido a existéncia de estruturas de ressonancia que tornariam os dois anéis

equivalentes (fig. 8).
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Figura 8: Provaveis estruturas de ressonancia para a estrutura de 30a

Os sinais correspondentes as metilas no espectro de APT (espectro 7.1b, pg.
46) apresentam-se respectivamente em 17,8 ppm e 25,54 ppm. Em 21,88 ppm
observou-se o metileno alilico da cadeia prenilica. Em 41,27 ppm o metileno ligado
ao nitrogénio da por¢cdo amina, e em 57,59 ppm o metileno carbindlico. O espectro
de HMQC (Fig. 9), mostra a relagdo entre os CH’s arométicos e o0s sinais
correspondentes aos hidrogénios, e se observa que o sinal em cerca de 124,97 ppm

corresponde a dois hidrogénios no RMN'H, em 8,17 ppm e 7,42 ppm.
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Figura 9: Espectro de correlacdo bidimensional (HMQC) de 30a

A tabela 2 resume as atribuicbes de RMN'H e RMN*C (APT) obtidas para
estrutura de 30a.

tabela 2 : Deslocamentos atribuidos a estrutura 30a (DMSO-dg, & = ppm).

RMNTC (50 MHz) J'(HMQC)

1 122,11

4 148 48

3 111,30

2 176,87

6 124,97 8,17, d, J=8 Hz, 2H
7 124,97 742,1, J=7/7 Hz, 2H
8 128,76 7,61,1, J=7/7 Hz, 2H
9 121,76 8,69, d, J=8 Hz, 2H
T 21,80 3,47, d, J=7 Hz, 4H
2 123,53 5,30, m, 2H

3 130,12

I 2555 162, s, 6H

5 17,97 179,s, 6H

1 41,27 2,84,1, J=6 Hz, 2H
2’ 57,59 3,56, 1, J=6 Hz, 2H
5 131,78

10 129,37
OH

As correlacdes a longa distancia (COLOC) J? e J® (Fig. 11) permitiram a

atribuicdo dos carbonos quaternarios (Fig. 10).
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Figura 11: Espectro de correlacdo a longa distancia (COLOC) de 30a

O espectro de U.V de 30a (espectro 7.1f, pg. 51) em etanol apresentou
absorcdes méaximas em 202 (maior no UV); 250; 287; 277; 528; 627; 650 nm (maior

no visivel). Pode-se observar pelo comportamento do composto 30a, que a




coloracdo azul é o resultado de uma forte capacidade de absorcdo da substancia
nos comprimentos de ondas nas regides do amarelo, laranja e no vermelho pelo

composto 30a.

Absorbancia

Comprimentode onda (nm)

Figura 12: Espectro de U.V do composto 30a

4. 1.2 PROPOSTA MECANISTICA PARA A FORMACAO DOS AD UTOS (30a-f)

Uma proposta mecanistica para formagdo do composto 30a, foi baseada na
capacidade das quinonas reagirem como espécies radicalares. Este fato foi
observado quando efetuamos a reacdo de formacdo de 30a em atmosfera de gas
inerte, bem como o uso de um antioxidante (BHT). Verificou-se que no mesmo
periodo de 48h, as reacdes realizadas em atmosfera de nitrogénio e com o uso de
BHT, houve apenas uma mudanca de coloragcdo na reacdo, apresentando
aparentemente a formacdo do composto 30a. Porém, ao abrirmos o recipiente, foi
verificado uma imediata mudanca de coloracdo, passando assim de azul para
esverdeada, com precipitacdo da reacdo instantaneamente. N&o foi possivel
confirmar se o oxigénio desempenha ou ndo um papel importante nesta reacao.
Propomos entdo o mecanismo a seguir para a formacdo de 30a. As reacgles da

lausona com algumas aminas (etanolamina, propanolamina e butilamina) foram
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realizadas nas mesmas condigcbes. Os produtos formados apresentaram
caracteristicas bastantes similares aos da reacdo com o lapachol, se apresentavam

como misturas complexas muito polares.

H H

o
HONN
\

H

Esquema 12: Proposta mecanistica para a formagéo de 30a

Neste mecanismo, a imina 31 pretendida no objetivo deste trabalho reage
como nucledfilo com uma segunda molécula de lapachol no carbono 1, resultando
em um aduto primario que, em condi¢cdes oxidantes, resulta na molécula 30a. Esta
estrutura € inédita na literatura quimica, entretanto, em 2008, os autores (RENEE et
al, 2008), ao utilizarem a lausona como revelador de impressdes digitais

propuseram uma provavel estrutura para os produtos coloridos formados de acordo
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com o esquema 13. Entretanto os autores nao isolaram ou caracterizaram tais

produtos.

o LCHRCO, ~CHR
- _HN* N=
OH o i -H,0
+ aminoécido OH z 0
—_— — :
4
-co, o
(@] o OI
Lausona Intermediério
imina
+H,0
- RCHO

° NH,
‘ o ‘ > OH
-HO . Lausona
NSH — o NH, =—

OH OH
O ”O‘ °
0

0]

Esquema 13: Produto de reacdo da lausona com aminoacido primario. (RENEE et

al, 2008)

4.1.3 Acoplamento do 3-amino-1-propanol com o lapac  hol
Utilizando as mesmas condi¢cbes para a obtengcdo de 30a, o produto 30b foi
obtido como cristais esverdeados com ponto de fusdo 206-208° C e com 84% de

rendimento.

30b

Esquema 14: Acoplamento do 3-amino-1-propanol com o lapachol
Na analise do espectro de infravermelho foi possivel observar uma absorcéo
caracteristica de deformacdo axial da ligacdo (O-H) em ligacdo de hidrogénio em

3414 cm™, uma absorcdo em 2924 cm™ caracteristico de deformac&o axial (C-H) de
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grupo alquila. Foi observado uma absor¢do em 1620 e 1570 cm™ caracteristico da
deformacdo axial (C=C) e a absorcdo em cerca de 1160 cm™ foi atribuida a
deformacéo axial (C-N) (espectro 7.2c, pg. 58).

O espectro de RMN'H de 30b (espectro 7.2a, pg. 52), de modo similar a 30a,
apresentou um singleto em 1,72 ppm (s, 6H) e um singleto em 1,55 ppm (s, 6H).
Estes sinais comprovam as metilas da cadeia prenilica. Observou-se um tripleto em
2,79 ppm (t, 1H, J = 7 Hz) atribuido a um metileno vizinho a um nitrogénio (CH-N).
Este sinal encontra-se acoplado a um multipleto localizado em 3,42 ppm (m, 6H)
atribuido ao CH,OH, e que se encontra sobreposto nos metilenos alilicos da cadeia
prenilica (ver tabela 3, pg. 26).

A integracdo mostra que a porcdo quinona de 30b encontra-se duplicada com
relacdo a porgcdo amina que foi incorporada, assim como observado para 30a. O
aparecimento de um multipleto parcialmente encoberto em 1,62 ppm (2H, m),
correpondendo ao metileno extra (CH,CH,OH) da cadeia da 3-hidroxipropanolamina.
A integracdo e os valores de deslocamento dos sinais arométicos (ver tabela 3) sé&o
compativeis com a estrutura proposta para 30b. Os sinais de RMN*3C para 30b
(espectro 7.2b, pg. 55) mostram-se surpreendentemente mais simplificados, pelos

motivos expostos anteriormente, como em 30a.
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A tabela 3 resume as atribuicbes de RMN'H e RMN*3C (APT) obtidas para

estrutura de 30b.

tabela 3 : Deslocamentos atribuidos a estrutura 30b (DMSO-d6, d=ppm)

RMN™C (50 MHz) | RMN'H (200 MHz)

1 122,48

4 148,43

3 111,45

2 176,69

6 125,10 8,11, d, J=8 Hz, 2H
7 124,95 7,35, dt, J=1/8/8 Hz, 2H
8 128,79 7,54, dt, J=1/8/8 Hz, 2H
9 121,82 8,63, d, J=8 Hz, 2H
T 21,85 342,m ()

2 12351 5,24, m, 2H

3 130,17

I 25,56 155, s, 6H

5 17,98 172, s, 6H

1 36,96 2,79,1, J=7 Hz, 2H
2’ 30,14 162, m

3 58,03 342,m ()

5 131,73

10 129,34
OH

(*) integracdo de ambos corresponde a 6H

O espectro de U.V de 30b (espectro 7.2d, pg. 59) em etanol apresentou
absorcdes maximas em 204 (maior no UV); 250; 277; 287; 528; 622; 650 nm (maior

no visivel).
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4.1.4 Acoplamento da 2-metoxi-etilamina com o lapa  chol

Para o isolamento do produto 30c, a reacdo foi submetida a filtracdo a vacuo,
sendo lavado com agua destilada em abundéancia e em seguida com diclorometano,
pois o produto apresenta um carater mais apolar que os anteriores, este produto foi
obtido como um sdlido esverdeado com ponto de fusdo 251-253 °C e com 52% de

rendimento.

Esquema 15: Acoplamento do 2-metoxi-etilamina com o lapachol

Na andlise do espectro de infravermelho foi possivel observar uma absorgéo
caracteristica de deformacdo axial da ligacdo (O-H) em ligacdo de hidrogénio em
cerca de 3360 cm™, uma absorgdo em 2920 cm™ caracteristico de deformacao axial
(C-H) de grupo alquila. Foram observados absorcées em 1654 cm™ e 1570 cm™
caracteristica da deformacéo axial (C=C) e a absorcdo de 1118 cm™ foi atribuida a
deformacéo axial (C-N) (espectro 7.3c, pg. 67)

O espectro de RMN*H de 30c (espectro 7.3a, pg. 60) apresentou um singleto
em 1,79 ppm (s, 6H) e um singleto em 1,62 ppm (s, 6H). Estes sinais comprovam as
metilas da cadeia prenilica. Observou-se um multipleto em 2,96 ppm (m, 2H)
atribuido a um metileno vizinho a um nitrogénio (CH,-N). Este sinal encontra-se
acoplado a um multipleto localizado em 3,48 ppm (m, 2H) atribuido ao CH,OMe. A
presenca do grupo metoxila pode ser confirmada pelo sinal em 3,25 ppm (s, 3H). A

integracao e os valores de deslocamento dos sinais sdo compativeis com a estrutura
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proposta (ver tabela 4). Os sinais de RMN'C (espectro 7.3b, pg. 63) nao
apresentam o sinal do metileno correspondente por¢do CH;N. Este sinal pode estar
encoberto pelos sinais do solvente, pois absorvem nesta regido. Em 68,21 ppm

observou-se o metileno CH,OCHjs;, e a metoxila em 58,10 ppm.

A tabela 5 resume as atribuicbes de RMN'H e RMN*3C (APT) obtidas para
estrutura de 30c.

tabela 4 : Deslocamentos atribuidos a estrutura 30c (DMSO-d6, d=ppm)

RMNT3C J (HMQC)
1 [ 12229
4 | 14842
3 | 111,36
2 | 176,68
6 | 12501 | 8,18 d,J=8 Hz, 2H
7 | 12501 | 742t J=7/7Hz,2H
8 | 12876 | 7,61t J=7/7Hz 2H
9 | 121,78 | 870,d,J=8 Hz, 2H
| 218 348, m, 4H (")
2 | 12350 5,31, m, 2H
3 [ 130,11
4 | 2554 162, 5, 6H
5 17,95 1,79, 5, 6H
1 *) 2,96, m, 2H
2 | 6821 348,m, 2H
5 | 131,74
10| 129,33
OCHs | 58,10 3,25, s, 3H

(*) multipleto com integraco total para 6H
(**) provavelmente encoberto pelo solvente

O espectro de U.V de 30c (espectro 7.3d, pg. 68) em etanol apresentou
absorcbes maximas em 204 (maior no UV); 238; 245; 280; 522; 622; 648 nm (maior

no visivel).
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4.1.5 Acoplamento do 3-metoxi-propilaminacomola  pachol

Para isolamento do produto 30d, a reacao foi submetida a filtragdo a vacuo,
lavada com agua destilada em abundéancia e em seguida com diclorometano, pois o
produto apresenta um carater mais apolar que os anteriores. Este produto foi obtido
como um solido esverdeado com ponto de fusdo 242-244 °C e com 58% de

rendimento.

Esquema 16: Acoplamento do 3-metoxi-propilamina com o lapachol

Na andlise do espectro de infravermelho foi possivel observar uma absorgéo
caracteristica de deformacéo axial da ligacdo (O-H) em ligacdo de hidrogénio em
cerca de 3300 cm™, absorcdes em 2958 e 2920 cm™ caracteristico de deformac&o
axial (C-H) de grupo alquila. Foram observadas absorcdes em 1620 cm™ e 1570 cm™
caracteristica da deformac&o axial (C=C) e a absorcdo de 1130 cm™ foi atribuida a
deformacéo axial (C-N) (espectro 7.4c, pg. 75).

O espectro de RMN'H de 30d (espectro 7.4a, pg. 69) apresenta o sinal
caracteristico da presenca de metoxila alifatica em 3,19 ppm (s, 3H). O sinal do
metileno contendo a metoxila (CH,OCH3;) absorve como um multipleto em 3,35 (m,
2H). O sinal do metileno 2” (ver tabela 4) encontra-se sobreposto a uma das metilas
1,78 ppm (sl, 8H), cuja integracdo relativamente a outra metila (1,62 ppm, 6H),
mostra um excesso de 2H provavelmente devidos ao sinal deste metileno. O sinal de

RMN'3C (espectro 7.4b, pg. 72) confirma o aparecimento do metileno em C2" em
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26,5 ppm, e o sinal da metoxila absorve em 58,01 ppm, e em 68,97 ppm o metileno

ligado ao grupo metoxilado. Em 58,01 ppm observou-se a metoxila.

A tabela 5 resume as atribuicbes de RMN'H e RMN*3C (APT) obtidas para

estrutura de 30d.

tabela 5 : Deslocamentos atribuidos a estrutura 30d (DMSO-d6, d=ppm)

RMNC (50 MHz) | RMN'H (200 MHz)
1 122,19
4 148,54
3 111,36
2 176,95
6 125,05 8,17, d, J=8 Hz, 2H
7 125,05 7,41,1, J=8/8 Hz, 2H
8 128,83 7,61,1,J=8/8 Hz, 2H
9 121,79 8,70, d, J=8 Hz, 2H
7 21,86 3,48, d, 6,6 Hz, 4H
2 123,54 5,30, m, 2H
3 130,18
g 25,59 162, s, 6H
5 18,00 178,s, ()
1 37,0 2,81, m, 2H
2’ 26,5 178, m
3 68,97 3,35, m, 2H
5 131,80
10 129,42

OCHs 58,01 3,19, s, 3H

(*) sinais sobrepostos com integragéo de 8H

O espectro de U.V de 30d (espectro 7.4d, pg. 76) em etanol apresentou absor¢des

méximas em 204 (maior no UV); 245; 278; 290; 528; 622; 650 nm (maior no visivel).
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4.1.6 Acoplamento da butilamina com o lapachol
Utilizando as mesmas condi¢bes anteriores, o produto 30e foi obtido como

um solido esverdeado com ponto de fusdo 276-279 °C e com 80% de rendimento.

Esquema 17: acoplamento da butilamina com o lapachol

Na andlise do espectro de infravermelho foi possivel observar uma absorgéo
caracteristica de deformacéo axial da ligacdo (O-H) em ligacdo de hidrogénio em
cerca de 3400 cm™, uma absorcdo em 2920 cm™ caracteristico de deformagcéo axial
(C-H) de grupo alquila. Foi observada uma absorcéo de 1566 cm™ caracteristico da
deformac&o axial (C=C) e a absorcéo de 1118 cm™ foi atribuida a deformac&o axial
(C-N) (espectro 7.5c, pg. 84).

O espectro de RMN'H de 30e (espectro 7.5a, pg. 77) apresentou um tripleto
em 2,76 ppm (t, 2H, J = 7 Hz) atribuido a um metileno vizinho ao nitrogénio (CH2-N).
O espectro tambem evidencia o tripleto correspondente & metila terminal da cadeia
butilica, caracteristico em 0,84 ppm (t, 3H, J=7 Hz). Este sinal encontra-se acoplado
aos metilenos visiveis como multipletos em 1,48 ppm (m, 2H) e 1,30 ppm (m, 2H),
confirmando a estrutura proposta. Os sinais de RMN'C (espectro 7.5b, pg. 81)
apresentam-se respectivamente (ver tabela 6) em 13,47 ppm (CH3 terminal), 19,10
(CH,CH3) e 29,15 ppm (CH,CH,CHj3), além do sinal em 38,66 ppm, visivelmente
aumentado em um dos sinais do hepteto do solvente DMSO, sugerindo sua

sobreposigao.
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A tabela 6 resume as atribuicbes de RMN'H e RMN*3C (APT) obtidas para

estrutura de 30e.

tabela 6 : Deslocamentos atribuidos a estrutura 30e (DMSO-d6, d=ppm)

RMNTC J' (HMQC)

1 | 122,13

4 | 14846

3 | 111,29

2 | 176,84

6 | 12494 | 818 d,J=8 Hz, 2H
7 | 12494 | 7,411 J=7/7Hz, 2H
8 | 12872 | 7,61, J=7/7 Hz, 2H
9 | 121,74 | 870,d,J=8 Hz, 2H
1 | 21,80 3,48, m, 4H

2 | 12352 5,31, m, 2H

3 | 130,07

4 | 2553 163, s, 6H

5 | 17,93 179, s, 6H

1" | 3866() | 2,76,1, J=7Hz, 2H
2" | 29,15 148, m, 2H

3 | 19,10 1,30, m, 2H

| 1347 0,84, 1, J=7Hz, 3H
5 | 131,76

10 | 129,36
OH

(*) provavelmente encoberto pelo solvente

O espectro de U.V de 30e (espectro 7.5d, pg. 85) em etanol apresentou
absor¢des méaximas em 210 (maior no UV); 250; 245; 284; 524; 622; 650 nm (maior

no visivel)

4.1.7 Acoplamento da glicina com o lapachol

O procedimento empregado para esta reacdo difere das demais, pois a
glicina € um aminoacido e se encontra no estado zwitteribnico. A glicina foi
dissolvida em 5 ml de uma solucdo aquosa de hidroxido de sodio 5% promovendo
assim a desprotonacdo do nitrogénio do grupo amina do aminoécido, de modo a
aumentar a nucleofilicidade do mesmo. Apos a reacdo, a solucéo foi neutralizada
com HCI até o aparecimento de um precipitado, que foi submetido a uma filtracdo a
vacuo, obtendo-se o produto 30f na forma de um soélido avermelhado em 16% de

rendimento, tendo seu ponto de fusédo superior a 300°C
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Esquema 18: acoplamento da glicina com o lapachol

O espectro de RMN 'H e *C mostraram que o produto apresentou-se
bastante impuro, necessitando de purificacdo. Face ao baixo rendimento

apresentado, esta nao foi efetuada. (espectros 7.6a e 7.6b, pg. 86 e 87)
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4.1.8 OBTENCAO DOS DERIVADOS NITROGENADOS:

Tabela 7: Novos adutos derivados do lapachol.

Composto Grupo (R) Ponto Fusdo | Rendimento (%)
30a* CH,CH,0OH 281-283 54,5
30a CH,CH,0OH 281-283 88
30b CH,CH,CH,OH 206-208 84
30c CH,CH,OMe 251-253 52
30d CH,CH,CH,OMe 242-244 58
30e CH,CH,CH,CH,OH 276-279 80

* Com purificacdo em coluna de silica gel.




5. CONCLUSAO

Considerando os objetivos deste trabalho, e que o estudo da reatividade
guimica do lapachol frente a aminas primarias é um assunto pouco explorado na
literatura, pode-se dizer que eles foram alcancados ao se obter os novos derivados
nitrogenados do lapachol, utilizando uma metodologia simplificada.

O lapachol 4, mostrou-se um bom material de partida para sintese de uma
nova série de derivados, obtidos em bons rendimentos, e caracterizados
adequadamente, por espectroscopia no IV e UV e RMN *H e **C e duas dimensdes.

Concluimos neste trabalho até o momento que a reacdo do lapachol com
algumas aminas alifaticas forma produtos em condi¢des de temperatura ambiente e
sem a necessidade de solventes. Foram sintetizados 6 novos produtos de coloragéo
esverdeada, sendo possivel caracterizar-se 5 deles de maneira inequivoca, e um
deles, derivado da glicina, mostrou-se bastante impuro, ndo sendo possivel sua
caracterizacdo. Os novos derivados apresentam estrutura inédita até entdo na
literatura, e sdo propostos como adutos na proporcdo 2:1 de lapachol e as aminas
alifaticas estudadas.

Foi proposto um mecanismo para formacdo dos novos adutos baseado na
capacidade das quinonas reagirem como espécies radicalares. Este fato foi
observado quando comparamos a reacao de formacdo dos novos adutos em duas
condi¢Bes, uma em atmosfera de gas inerte, e outra com o0 uso de um antioxidante
(BHT).

Os produtos estdo sendo avaliados como inibidores da enzima
Topoisomerase Il humana no departamento de Biologia Molecular da UFPB, em

colaboracdo com as professoras Creusioni F. Santos e Tania M. Sarmento da Silva.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1 MATERIAL E METODOS

Na extracdo e purificacdo do lapachol, e em todas as reagfes com aminas,
foram utilizados os seguintes reagentes e solventes sem tratamento prévio: lapachol
(extraido e purificado no préprio laboratorio), monoetanolamina (VETEC PS), 2-
metoxi-etilamina (FLUKA = 98%), 3-amino-1-propanol (ALDRICH 99%), 3-metoxi-
propilamina (FLUKA = 98%), etanol absoluto (CINETICA), metanol (CINETICA),
cloroférmio (DINAMICA), diclorometano (DINAMICA), n-hexano (CINETICA) e glicina
(ALDRICH). As reacdes do lapachol com aminas foram realizadas a temperatura
ambiente. As medidas do ponto de fusédo foram efetuadas no aparelho BIO SAM-
PFM Il (de marca Biosanlab) e ndo foram corrigidas.

As reacgbes foram monitoradas por CCD em placas de espessura de 0,20
mm. A visualizagdo das substancias em CCD foi feita através de luz UV.

Para a obtencdo dos espectros de ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio e de carbono (RMN'H e RMN*3C) utilizou o aparelho Varian Mercury-200
MHz, como referencial interno foi utilizado o tetrametisilano (TMS) e freqiéncias de
200 MHz e 50 MHz. Todos os espectros foram obtidos no Laboratério de Tecnologia
Farmacéutica (LTF) localizado na UFPB. Os valores de deslocamento quimico ()
estdo expressos em partes por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em
Hertz.

Os espectros na regido do infravermelho (IV) foram obtidos em
espectrofotbmetro FT-IR BOMEM MB-Series 100 (LTF), utilizando pastilhas de
brometo de potassio. Os valores para as absor¢cfes séo referidos em numeros de

ondas, utilizando como unidade o centimetro reciproco (cm™).
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6.1.2 EXTRACAO DO LAPACHOL
O lapachol é muito pouco soluvel em agua. Sendo uma substancia acida
(acido fraco), ele pode reagir, por exemplo, com a base carbonato de sodio,

formando um sal.

OH MazCOz o hh‘

Esquema 19: Formacéo do sal do lapachol
O fato do sal de sodio do lapachol ser solivel em agua permite que ele seja
separado por filtragdo simples do restante da serragem. O lapachol pode ser
regenerado a partir do seu sal de sodio pela reagdo com acido, havendo assim
precipitacdo do solido de cor amarela, insolivel em agua. O lapachol bruto pode ser
purificado por cristalizacdo a quente (banho-maria) em etanol, produzindo cristais
amarelos brilhantes (temperatura de fusdo = 140 ). (literatura 139,5 — 140,2°C,

FONSECA, 2003)

6.1.3 DETALHES EXPERIMENTAIS

Foram retiradas lascas do tronco de madeira do ipé manualmente, em
seguida foram colocadas em um béquer de vidro de 2 L cerca de 1000 g de
serragem do ipé e adicionados 800 mL de solucdo aquosa saturada de carbonato de
sbédio. Manteve-se a solugdo vermelho intenso do sal sédico do lapachol em
constante agitacdo com um bastdo de vidro por cerca de 30 min. Os residuos
insoltveis foram removidos por filtracdo em papel de filtro e em seguida foi
adicionado lentamente ao filtrado uma solugéo de &cido cloridrico. A medida que o
acido cloridrico vai sendo adicionado, a cor vermelha da solugéo, vai desaparecendo

e comeca a surgir na superficie o lapachol de cor amarelo-opaca.

54




Quando toda cor vermelha desapareceu filtrou-se novamente a mistura,

deixando o material sélido secar ao sol e cristalizar em béquer.

6.2 Acoplamento da monoetanolamina com o lapachol ( obtencéo de 30a)

88%

Primeiramente dissolvemos em um béquer de 25 ml, 500 mg de lapachol
(2,06 mmol) em 2 mL de metanol, e em seguida foi adicionado 1 mL (16,5 mmol) de
monoetanolamina onde de imediato a mistura tornou-se de coloracdo avermelhada
com aspecto pastoso. O produto da reacao foi inspecionado com auxilio de CCD
utilizando uma mistura de cloroférmio/etanol 9:1 como eluente no instante inicial da
reacdo, onde verificou-se grande quantidade de material de partida e uma pequena
gquantidade de produto. Repetindo-se o procedimento em 30 minutos foi verificado
uma placa cromatogréfica igual a inicial. A mistura foi mantida em repouso apos um
periodo de 48h onde apds inspecionado com auxilio de CCD verificou-se um
aumento na quantidade de produto formado .

Os compostos foram separados por cromatografia de adsor¢do em coluna,
usando-se silica-gel, e as reacdes foram monitoradas por CCD, onde a visualizacéo
das substancias foram realizadas com luz UV.

Na cromatografia em coluna foi utilizado diclorometano como eluente, com
aumento gradativo de polaridade utilizando metanol, mas nao resultou no isolamento
do produto, pois 0 mesmo se mostrou muito polar. A reacéo foi repetida com 0 uso

de amina como solvente. No instante inicial da reacgdo, verificou-se uma pequena
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quantidade de produto formado. Sendo assim repetiu-se o procedimento em 30
minutos, sendo verificado uma placa cromatografica igual a inicial. A mistura foi
mantida em repouso apos um periodo de 48h onde apds inspecionado com auxilio
de CCD verificou-se consumo total do produto de partida.

O produto 30a foi submetido a filtracdo a vacuo e lavado com agua destilada
em abundancia, obtendo-se 464 mg de produto majoritario com 88% de rendimento
na forma de um sdlido esverdeado com ponto de fusdo 281-283 °C.

Infravermelho (KBr) vmax 3059 (O-H), 2962 (C-H), 1606 e 1570 (C=C),1126 cm™
(C-N).

RMN®C (DMSO-dg, 50 MHz, ppm) 17,97; 21,80; 25,55; 41,27; 57,59; 111,30;
121,76; 122,11, 123,53; 124,97; 128,76; 129,37; 130,12; 131,78; 148,48; 176,87.
RMN'H (DMSO-dg, 200 MHz, ppm) 1,62 (d, 6H); 1,79 (s, 6H); 2,84 (t, 2H, J=6 Hz);
3,47 (d, 4H, J=7 Hz); 3,56 (t, 2H, J=6 Hz); 5,30 (m, 2H); 7,42 (t, 2H, J=7/7 Hz); 7,61(t,

2H, J=7/7 Hz); 8,17 (d, 2H, J=8 Hz); 8,69 (d, 2H, J=8 Hz).

6.2.1 Acoplamento do 3-amino-1-propanol com o lapa  chol (obtencéao de 30b)

84%

As mesmas condigdes foram utilizadas (500 mg de lapachol e 1 ml de amina),
e a reacdo bruta apos verificado o seu término por ccd (48h), foi submetida a um
tratamento com diclorometano, tendo o material resultante, sido colocado no rota

evaporador para retirada do metanol, obtendo-se 420 mg de produto majoritario com
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84% de rendimento na forma de um solido esverdeado com ponto de fusdo 206-208
°C.

Infravermelho (KBr) vmax 3414 (O-H), 2924 (C-H), 1620 e 1570 (C=C), 1160 cm™
(C-N).

RMN*C (DMSO-ds, 50 MHz, ppm) 17,98; 21,85; 25,56; 30,14; 36,96; 58,03; 111,45;
121,82; 122,48; 123,51; 124,95; 128,77, 125,10; 128,79; 129,34; 130,17; 131,73,
148,43; 176,69.

RMN'H (DMSO-dg, 200 MHz, ppm) 1,55 (s, 6H); 1,62 (m); 1,72 (s, 6H); 2,79 (t, 2H,
J=7 Hz); 3,42 (m); 5,24 (m, 2H); 7,35 (dt, 2H, J=1/8/8 Hz); 7,54 (dt, 2H, J=1/8/8 Hz);

8,11 (d, 2H, J=8 Hz); 8,63 (d, 2H, J=8 Hz).

6.2.2 Acoplamento do 2-metoxi-etilamina com o lapa  chol (obtencéo de 30c)

52%

Colocou-se em um béquer de 25 ml, 500 mg de lapachol (2,06 mmol) e
em seguida foi adicionado 1mL de 2-metoxi-etilamina (17,4 mmol) onde de imediato
a mistura tornou-se de coloracdo avermelhada. A mistura foi mantida em repouso
apos um periodo de 48h onde, apos inspecionado com auxilio de CCD, verificou-se
consumo total do produto de partida. O produto 30c foi submetida a filtracédo a vacuo
e lavado com agua destilada em abundancia e em seguida com diclorometano,
obtendo-se 286 mg (52% de rendimento) de um produto na forma de um solido
esverdeado com ponto de fusdo 251-253 °C.

Infravermelho (KBr) wmax 3360 (O-H), 2920 (C-H), 1654 e 1570 (C=C), 1118 cm™

(C-N).
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RMN®C (DMSO-dg, 50 MHz, ppm) 17,95; 21,81; 25,54; 58,10; 68,21; 111,36;
121,78; 122,29; 123,50; 125,21; 128,76; 129,33; 130,11; 131,74; 148,42; 176,68.

RMN'H (DMSO-dg, 200 MHz, ppm) 1,62 (s, 6H); 1,69 (s, 6H); 2,96 (m, 2 H); 3,25 (s,
3H); 3,48 (m, 2H); 3,48 (m, 4H); 5,31 (m, 2H); 7,42 (t, 2H, J=7/7 Hz); 7,61 (t, 2H,

J=7/7 Hz); 8,18 (d, 2H, J=8 Hz).

6.2.3 Acoplamento da 3-metoxi-propilaminacomola  pachol (obtencéo de 30d)

As mesmas condi¢cbes anteriores foram utilizadas, 500 mg de lapachol (2,06
mmol) e em seguida foi adicionado 1ml de 3-metéxi-propilamina (17,4 mmol)
obtendo-se 319 mg com 58% de rendimento na forma de um soélido esverdeado com
ponto de fusédo 242-244 °C.

Infravermelho (KBr) vmax 3300 (O-H), 2958 (C-H), 1620 e 1570 (C=C), 1130 cm™
(C-N).

RMN™C (DMSO-ds, 50 MHz, ppm) 21,86; 26,5; 37,0; 58,01; 68,97; 111,36; 121,79;
122,19; 123,54; 125,05; 128,83; 129,42; 130,18; 131,80; 148,54; 176,95.

RMN'H (DMSO-dg, 200 MHz, ppm) 1,62 (s, 6H); 1,78 (s, 8H); 2,81 (m, 2 H); 3,19 (s,
3H); 3,35 (m, 2H); 3,48 (d, 4H, J=6/6 Hz); 5,30 (m, 2H); 7,41 (t, 2H, J=8/8 Hz); 7,61

(t, 2H, J=8/8 Hz); 8,17 (d, 2H, J=8 Hz); 8,70 (d, 2H, J=8 Hz).
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6.2.4 Acoplamento da butilamina com o lapachol (obt  encéo de 30e)

30e

Colocou-se em um béquer de 25 ml, 500 mg de lapachol (2,06 mmol) e em
seguida foi adicionado 1ml de butilamina, onde ocorreu uma rapida solubilizacéo e
de imediato a mistura tornou-se de coloragcdo avermelhada intensa. No instante
inicial da reagcédo onde, verificou-se uma pequena quantidade de produto formado,
repetindo-se o procedimento em 30 minutos foi verificado uma placa cromatografica
igual & inicial. A mistura foi mantida em repouso apos um periodo de 48h onde,
depois de inspecionado com auxilio de CCD verificou-se consumo total do produto
de partida.

O produto 30e foi submetido a filtracdo a vacuo e lavado com agua destilada
em abundancia, obtendo-se 402 mg de produto majoritario com 80% de rendimento
na forma de um sdlido esverdeado com ponto de fusdo 276-279 °C.

Infravermelho (KBr) vmax 3400 (O-H), 2920 (C-H), 1566 (C=C), 1118 cm™(C-N).
RMN®C (DMSO-ds, 50 MHz, ppm) 13,47; 17,93; 19,10; 21,80; 25,53; 29,15; 38,66;
111,29; 121,74; 122,13; 123,52; 124,94; 128,72; 129,36; 130,07; 131,76; 148,86;
176,84.

RMN'H (DMSO-dg, 200 MHz, ppm) 0,84 (t, 3H, J=7Hz); 1,30 (m, 2H); 1,63 (s, 6H);
1,48 (m, 2H) 1,79 (s, 6 H); 2,76 (t, 2H, J=7 Hz); 3,48 (m, 4H); 5,31 (m, 2H); 7,41 (,

2H, J=7 Hz); 7,61 (t, 2H, J=7 Hz); 8,18 (d, 2H, J=8 Hz); 8,70 (d, 2H, J=8 Hz).
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6.2.5 Acoplamento da glicina com o lapachol (obte  ncao de 30f)

Primeiramente colocou-se 2g de glicina em um béquer onde foi adicionado 5
ml de uma solucdo aquosa de hidréxido de sodio 5%, de modo a aumentar a
nucleofilicidade do mesmo. Colocou-se em um béquer de 25 ml, 500 mg de lapachol
(2,06 mmol) e em seguida foi adicionado 1ml da solugcdo aquosa de glicina e
hidroxido de sodio Apds 48h a reacéao foi inspecionada utilizando CCD, observando
o término da reagdo. Em seguida, foi adicionado HCI (diluido) até a formacdo de
um precipitado na mistura reacional que foi submetido a uma filtracdo a vacuo com
agua destilada abundancia , obtendo-se 82 mg de produto majoritario com 16% de
rendimento na forma de um sdlido avermelhado com ponto de fusdo superior a
300°C
Infravermelho (KBr) wvmax 3375 (O-H), 2920 (C-H), 1700 (C=0), 1616 (C=C), 1130
cm™(C-N).
RMN*3C (DMSO-dg, 50 MHz, ppm) IMPURO, nao foi possivel descrever.

RMN'H (DMSO-dg, 200 MHz, ppm) IMPURO, n&o foi possivel descrever.
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