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Resumo

BERNARDES, Bauer de Oliveira. Sintese de derivados das quinonas lapachol, a- e
B-lapachona. Explorando o sistema quindnico. 2012. 222p Tese (Doutorado em
Ciéncias, Quimica Organica). Instituto de Ciéncias Exatas, Departamento de Quimica,
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2012.

Neste trabalho exploramos a sintese de dioxolanos, dioxinas, ésteres, éteres e fenazinas
a partir das quinonas lapachol, o-lapachona, 2-metdxi-lapachol e, principalmente, B-
lapachona. Verificamos que a p-lapachona pode formar dioxolano a partir de
diazompostos ou nitroalcanos. Estudamos reacdes fotoquimicas entre o-quinonas e
diferentes sistemas olefinicos, onde observamos cicloadi¢bes do tipo [4+2], formacao
de um aldeido inédito na reacdo com 2,3-di-hidro-1,4-dioxina, e a caracteristica da -
lapachona em transferir energia através da dimerizacdo do acenaftileno. Além disso,
fotdlise por pulso de laser das quinonas a-, B-, nor-p- e 3-sulfo-B-lapachona foi usada
para caracterizar e estudar a reatividade e propriedades do estado excitado triplete destas
quinonas. ReacOes de reducdo seguidas de acetilagdo ou alquilagdo foram realizadas
com lapachol, a-, B-lapachona e 2-metoxi-lapachol, e o uso de piridina nesta dltima
quinona forneceu principalmente a a-xiloidona. A -lapachona submetida ao NaBH, ou
LiAlH; seguido de brometo de benzila forneceu um 4alcool terciario, s6 obtido
anteriormente por nosso grupo, através de reacdo de Grignard. Novas fenazinas e
quinoxalinas foram formadas por reagcbes com diaminas vicinais. Aplicamos
metodologias distintas na tentativa de nitracdo dos ésteres, éteres, dioxina ou dioxolano
formados a partir das quinonas, mas em quase todos os casos houve retorno a forma
quindnica; Nas condi¢bes de Laszlo uma dioxina formou um acetal inédito. Os
compostos obtidos foram analisados por espectrometria de massa, espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear de carbono-13 e hidrogénio-1, infravermelho e/ou
difracdo de raio-X.

Palavras-chave: B-lapachona, naftoquinonas, cicloadigdes.



Abstract

BERNARDES, Bauer de Oliveira. Synthesis of quinone derivatives of lapachol, a -
and B-lapachone. Exploring the system quinone. 2012. 222p Thesis (Doctorate in
Science, Organic Chemistry). Instituto de Ciéncias Exatas, Departamento de Quimica,
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2011

In this work we investigated the reactivity of the quinones lapachol, a-lapachone, 2-
methoxy-lapachol and mainly B-lapachone. It was found that diazocompounds react
with B-lapachone with formation of dioxolanes, but with diazomethane an oxirane and
an aldehyde were also formed, depending on the reaction conditions. Dioxolanes were
also made from nitroalkanes by reaction with B-lapachone, but nitromethane was
unreactive. We have made theoretical calculations to compare the reactivity of different
nitroalkanes and Grignard compounds with this quinone. Reactions with vicinal
diamines led to different phenazines and quinoxalines, some unpublished.
Photochemical reactions with different systems olefinic were observed in type
cycloaddition [4 +2], notably the reaction with 5,6-diphenyl-2,3-dihydro-1,4-dioxin
product which provided a yield of 96% and we not isolate products by cycloaddition [2
+2]. We observed the characteristic of -lapachone in transferring energy through the
dimerization of acenaphthylene and also isolated a novel aldehyde in the reaction with
2,3-dihydro-1 ,4-dioxin. Laser flash photolysis of quinones a-, 3-, nor-p- and 3-sulfo-3-
lapachone was used to characterize and study the properties and reactivity of the triplet
excited state of these quinones. Different vicinal diamines reacted with 3-lapachone to
form new quinoxalines and phenazines. Reduction reactions followed by acetylation or
alkylation were performed with lapachol, a-, B-lapachone and 2-methoxy-lapachol, and
the use of pyridine latter quinone provided mainly o-xiloidona. The B-lapachone
subjected to LiAIH4 or NaBH, followed by benzoyl bromide gave a tertiary alcohol,
previously only obtained via Grignard reaction by our group. Distinct methodologies
were used in attempting the nitration products obtained, such as esters, ethers or dioxin
or dioxolane ring, but in almost all cases there was a return to quinone form. Under the
conditions of Laszlo dioxin DXBL formed a novel acetal. The compounds obtained
were analyzed by mass spectrometry, nuclear magnetic resonance spectroscopy of
carbon-13 and hydrogen-1, infrared and / or X-ray diffraction.

Keywords: B-lapachone, naphthoquinones, cycloaddition.
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INTRODUCAO

1.1 O Mundo das Quinonas

Quinonas sdo substancias do tipo dionas ciclicas conjugadas, podendo ser
classificadas como benzoquinonas, naftoquinonas, antraquinonas e outras menos
comuns, de acordo com o sistema aromatico ao qual se relacionam (Figura 1). As1,2 e
1,4-dicetonas quinbnicas sdo conhecidas como orto- e para-quinonas, respectivamente.
Compostos meta-quinondides sdo instdveis e conhecidos apenas sob as formas
radicalares (PATAI e RAPPOPORT, 1988).
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Figura 1 — Principais formas de quinonas isoladas como produto natural.

As quinonas estdo largamente distribuidas na natureza: além daquelas presentes
no metabolismo primério (plastoquinonas e ubiquinonas, certas vitaminas, etc. — ver
abaixo), sdo conhecidos mais de 1500 compostos, do metabolismo secundario,
pertencentes a esta classe, encontrados em bactérias, liquens, fungos e em animais,
como ourigos-do-mar e alguns artropodes. Em plantas superiores as antraquinonas, em
particular, estdo presentes principalmente nas familias das rubiaceas, cesalpinéceas,
ramnaceas, poligonéceas, lilidceas e verbeniceas. Naftoquinonas ocorrem em
bignoniéceas, juglandéaceas, plumbaginaceas, boraginiceas, litrdceas, ebenéaceas e
droserdceas, entre outras familias. Benzoquinonas aparecem com mais freqiiéncia em
plantas das familias mirsindceas, boragindceas, iridaceas e primulaceas
(FALKENBERG, 1999), além de serem encontradas em aracnideos, miridpodes,
besouros, cupins e, como parte do mecanismo de defesa, em alguns artropodes.

Através de oxi-reducdo, quinonas e orto- ou para-di-hidroxibenzeno se
interconvertem facilmente e, devido a este fato, sdo Uteis desde processos industriais até
processos bioldgicos essenciais. A hidroguinona, por exemplo, € amplamente
empregada como agente redutor de brometo de prata no processo de revelagdo de
fotografias. Apesar de complexo em detalhe — este processo pode ser resumido pela
reacdo abaixo (Figura 2), que é catalisada pela presenca de atomos de prata,
previamente formados pela a¢éo direta da luz.
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Figura 2 - A hidroquinona na revelacao de fotografias.



O mecanismo de defesa do “besouro bombardeiro” (Stenaptinus insignis), da
familia dos carabideos é fantéstico. Esse inseto possui compartimentos glandulares de
dois tipos: um contendo perdxido de hidrogénio com hidrogquinona, e outro contendo
enzimas; ao pressentir perigo, ocorre a mistura dos componentes dos dois
compartimentos e a reagdo exotérmica de oxidacdo da hidroquinona pelo perdxido de
hidrogénio produz um forte jato a alta temperatura, de até 100°C (Figura 3), que é
lancado contra o agressor (EISNER e ANESHANSLEY, 1999).

Figura 3 - Defesa do besouro bombardeiro. (http://truthaboutdinosaurs.org/Creation-
HTML/Bombardier-Beetle.htm).

Um processo industrial interessante é a fabricacdo de peroxido de hidrogénio
(H202), que, resumidamente, pode ser descrito como resultando de um ciclo de oxi-
redugdo da 2-metil-9,10-antraquinona usando gé&s hidrogénio e oxigénio do ar
(SOLVAY PORTUGAL, http://lwww.solvay.pt) (Figura 4). De maneira similar e
notavel, algumas quinonas agem no interior celular para gerar H,O, e outras espécies
reativas de oxigénio (EROs) que participam de diversos processos bioldgicos.
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Figura 4 — Geracdo de peroxido de hidrogénio através de oxi-reducdo de uma quinona, em alguns
organismo o mesmo pode ocorrer empregando outras fontes de redutor.

Quando a hidroguinona é exposta ao ar ocorre uma oxidagdo parcial, com
formac&o da semiquinona (quinidrona: complexo unido por ligagdes de hidrogénio e por
transferéncia de carga), que tem coloragédo escura, devido a banda de transferéncia de
elétron (Figura 5).
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Figura 5 — Oxidacdo parcial hidroquinona produz um escurecimento devido a formacéo de ligagGes de
hidrogénio entre moléculas na forma oxidada e reduzida.

Na natureza as quinonas estdo presentes em diversas etapas do ciclo da vida,
principalmente nas cadeias respiratorias e, opostamente, na fotossintese. Plastoquinonas
e a filoquinona (vitamina K3), por exemplo, estdo presentes em quase todos tecidos que
realizam fotossintese, enquanto ubiquinonas, como a coenzima Q10 (n=10), participam
como transferidores de elétrons em complexos multienziméaticos da cadeia respiratoria,
sendo responsaveis pela formacéo de fosfatos de alta energia (PINTO, 1998) (Figura 6).

A idebenona, uma benzoquinona antioxidante andloga a coezima Q10, foi
inicialmente desenvolvida em forma de medicamento para o tratamento de doenca de
Alzheimer, mal de Parkinson e autismo. Anos mais tarde, passou a ser utilizada na
conservacdo de 6rgdos para transplantes, hoje é usada como cosmético pelo seu poder
despigmentante e no combate & formag&o de rugas. (SATO, 2006), (Figura 6).

) o)
HsC ‘ ‘ CH,
,C N H o
n 3
o o}

filoquinona
Plastoquinonas
o)
o)
H,CO CH3
H,CO CHg
HsCO ~ H OH
n HsCO
© ’ 10
o)
ubiquinonas Idebenona

Figura 6 - Quinonas importantes em processos biolégicos.

As mitomicinas sdo produzidas por culturas de alguns fungos, apresentam
atividades antibioticas e antitumorais com comprovado uso clinico. A mitomicina C
(Figura 7) é isolada de cultura de Streptomyces caespitosus e € utilizada na
quimioterapia de certos tumores sélidos (SILVA, FERREIRA, e SOUZA, 2003).
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Figura 7— Mitomicina C, quimioterapico antitumoral.

Quinonas também sdo usadas como auxiliares em reagBes quimicas: por
exemplo, o DDQ (2,3-diciano-5,6-diclorobenzoquinona), muito util em reagdes de
desidrogenacdo, como na aromatizacdo de varios compostos, enquanto o cloranil
(2,3,5,6-tetraclorobenzoquinona) e derivados podem servir como auxiliares para a
sintese enantiosseletiva de acidos alfa-hidroxicarboxilicos (BEKELE et al., 2006).

Antraquinonas sdo 0s produtos naturais quinénicos mais abundantes. A
alizarina, obtida das raizes de Rubia tinctorum L. (rubiaceas), conhecida como garanca,
é utilizada pela humanidade desde tempos remotos por antigos egipcios, persas, gregos,
romanos e indianos (FALKENBERG, 1999; PINTO, 1998). Dependendo do ion
metdlico complexado com a alizarina, é possivel obter diferentes colorages, com
destaque para o vermelho quando é usado aluminio ou caélcio. Isso fez da garanga um
dos primeiros corantes usados pelo homem; que também a usufruiu para sua dieta e
como alimento para animais. Os 0ssos destes animais adquiriam coloragéo vermelho-
parpura, pela ligagdo do composto com o tecido em calcificagdo. Acredita-se que
Alexandre Magno em 320 a.C. ordenou alguns de seus soldados a tingirem-se com
compostos de alizarina vermelho-sangue para ludibriar o inimigo. O exército persa
presumindo estar atacando sobreviventes inimigos, esperava pouca resisténcia, mas foi
derrotado mesmo estando em maior contigente (LE COUTEUR e BURRESON, 2003).
Este composto foi o primeiro corante natural sintetizado e ainda é usado como mateéria-
prima de outras substancias com o mesmo propdsito, e ainda como indicador &cido-base
e em testes analiticos de aluminio, mercurio, zinco e zirconio (Figura 8).

Outra antraquinona usada como corante vermelho desde a antiguidade € o &cido
carminico, principal componente do carmim, obtido dos corpos esmagados do besouro
cochonilha-do-carmim (Dactylopius coccus) pelos astecas. Eram necessarios 70 mil
corpos para produzir meio quilo do corante. Em 2011, o Peru, que responde por 80% da
producdo, exportou cerca de 2500 toneladas de cochonila no valor de 210 milhdes de
dolares (ROSSI, 2011). Por outro lado, este besouro de 5 mm tem causado prejuizos ao
redor de 500 milhdes de reais a agricultores que cultivam a palma nos estados de
Alagoas, Pernambuco e Paraiba (PITOMBEIRA, 2011).

Vérias antraquinonas, entre elas a emodina, tm propriedades laxativas e ja eram
utilizadas pelos &rabes no século IX, em extratos de espécies vegetais conhecidas como
céscara-sagrada (Rhamnus purshianus, ramnaceas), babosa (Aloe ferox Miller,
asfodelaceas) e sene (Sena alexandrina Miller). A aloe-emodina é utilizada como
matéria-prima para a sintese de antibidticos do grupo das antraciclinas
(FALKENBERG, 1999). De acordo com Silva e col. (SILVA, FERREIRA, e SOUZA,
2003) a adriamicina e a daunorubicina (Figura 8), isoladas de cultura de fungos, séo as
antraquinonas anti-cancerigenas mais conhecidas, sendo esta efetiva em uso terapéutico
contra a leucemia humana e também possui a¢do inibidora do protozoario Trypanosoma
rhodiens. Estudos sobre o mecanismo antimicrobiano indicam que estéo envolvidas na
formacdo de um complexo com as bases purinicas e pirimidinicas, provocando a
inibicdo da sintese do DNA.
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Figura 8 - Antraquinonas de usos farmacol6gicos e industriais.

A lawsona é uma das naftoquinonas mais simples encontradas em produtos
naturais; sendo extraida sem muitas dificuldades, com carbonato de sodio aquoso, das
folhas de hena indiana (Lawsonia inermi, litrdceas). Ha registros da mimia de uma
princesa egipcia que teria vivido em cerca de 1400 a.C, ja com os cabelos tingidos por
esta planta (PINTO, 1998 e FALKENBERG, 1999). A juglona, ismero da lawsona,
obtida de Juglans regia L. (juglandaceas), tem sido utilizada industrialmente como
corante (Natural Brown 7) e também como indicadora de pH e, além disso, possui
propriedades alelopéticas: é produzida e excretada para o ambiente pela planta a fim de
inibir a germinacdo de outras plantas competidoras (PINTO, 1998) (Figura9).
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Figura 9 - Naftoquinonas naturais de uso industrial.

A chiconina, um pigmento vermelho de alto valor comercial, foi extraida
inicialmente das raizes de Alkanna tinctoria Tausch (boraginédceas) e foi a primeira
substancia obtida comercialmente por cultura de células vegetais; a produgdo em larga
escala foi obtida a partir de outra planta da mesma familia, Lithospermum erythrorhizon
Sieb. et Zucc. A molécula enanciomérica, levogira, da chiconina é conhecida como
alcanina e é utilizada como corante para cosméticos e alimentos (Natural Red 20), e
também na microdeterminacdo espectrofotométrica do berilio (FALKENBERG, 1999)
(Figura 10).
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Figura 10 - Naftoquinonas enantioméricas usadas como pigmentos.



Grande destaque tem sido dado para a naftoquinona lapachol e seus isbmeros a-
lapachona e fs-lapachona (Figura 11) encontrados como produtos naturais em diversas
plantas (DE OLIVEIRA et al, 1990b). Estes compostos apresentam atividades
bioldgicas interessantes, tais como, tripanomicida, antimalarica (FIESER et al, 1948h),
antibacteriana e fungicida (GUIRAUD et al, 1994), inibi¢do de HIV-1 (Li, et al., 1993a)
e anti-tumoral (DE OLIVEIRA et al, 1990b). Neste trabalho investigamos reagdes com

essas naftoquinonas, com destaque para a [3-lapachona.
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Figura 11 - Naftoquinonas: Lapachol e lapachonas.
1.2 Histérico do Lapachol e Lapachonas

No Brasil, na segunda metade do século XIX, o médico botanico Von Martius ja
relatava o uso do ipé contra a sarna. Ele afirma em seu livro, "Systema de Matéria
Médica Vegetal Brasileira", que a casca da arvore € adstringente, mucilaginosa e tem
sabor amargo. Acrescenta ainda, “... No Piaui, usam-se o cozimento em lavagens,
banhos e injecBes contra as impigens, inflamacdes artriticas por debilidade, leucorréia e
catarro da uretra".

O fisico Joaquim Almeida Pinto, em 1873, descrevera algumas propriedades
terapéuticas do “lapacho vermelho” contra febre, UGlcera, desordens reumaticas,
venéreas, de pele e outras (CASTELLANOS et al, 2009). Num trabalho apresentado
pelo governo argentino na Exposicdo de Filadélfia, em 1876, estava presente um corante
vegetal descoberto pelo fitoquimico argentino Max Siewert, o qual escreveu sobre sua
descoberta: "Um novo extrato acido de uma arvore da familia bignoniéceas, da espécie
Tabebuia, chamada vulgarmente de "lapacho”. A este &cido denominei &cido lapéacico”.
No momento da exposicdo, o fitoquimico argentino achava que este &cido era um
glicosideo e que adicionado ao &cido sulfdrico formava o &cido lapaconico.

Em 1877, esta comunicagdo chegou as mé&os do fitoquimico italiano Emanuele
Paterno, que trocava informages com o professor Arata da Faculdade de Buenos Aires.
Além destas informagdes, o fitoquimico italiano recebeu do professor argentino 200 kg
de lenho de "lapacho™ do qual retirou uma consideravel quantidade do &cido.

Em setembro de 1879, Paterno faz a primeira publicacdo do resultado de suas
pesquisas preliminares e afirmou:

“O acido lapéacico ndo é um glicosideo, e também néo se transforma em &cido
lapacénico por acdo do &cido sulfdrico. O acido chamado por Siewert de lapaconico,
inalterado e aparece purificado. O &cido lapécico corresponde a formula C15H1403 € do
seu sal de bério, (CisH1303),Ba. Destilado com naftalato de zinco é insolavel”
(http://www.redetec.org.br/inventabrasil/iperoxo.htm).

Apoés o trabalho de Paterno, a quimica do lapachol foi bem explorada por
Samuel C. Hooker, com 11 artigos entre 1889 e 1896, dedicados principalmente a
determinagdo estrutural desta quinona. A vida profissional de Hooker como diretor na
inddstria de acucar fez adormecer seus relatos sobre o lapachol. Hooker havia
acumulado uma enorme quantidade de anotacdes sobre a quimica desta quinona e seus



derivados, mas faleceu antes de publica-las. Seu trabalho s6 se tornou publico pelas
maos do seu grande admirador, Louis F. Fieser, que em nome do autor original publicou
11 artigos no “The Journal of the American Chemical Society” (HOOKER, 1936a).
Curiosamente h4 relatos de que Hooker usou 797 kg do tronco da “Surinam Greenheart”
(T. serratifolia) para a extracéo do lapachol.

Fieser fez sua tese de doutorado em 1924, sobre estudos de potencial de oxi-
reducdo de quinonas e poucos anos depois relatou a primeira sintese do lapachol, em
1927, a partir do sal de prata da lawsona (Figura 12) (FIESER, 1927). Fieser nédo s
publicou o trabalho de Hooker, como também uma série de outros sobre quinonas
analogas que foram testadas como drogas, principalmente contra maléria (FIESER et al,
1948).
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Figura 12 - Sintese do lapachol pelo método de Fieser.

Os trabalhos de Hooker foram uma importante contribuicdo aos estudos de
reac0es de derivados do lapachol e outras quinonas. Parte desses trabalhos foi
resumidamente ilustrada por SILVA (2008) (Esquema 1).
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Esquema 1 - Alguns derivados quindnicos obtidos por Hooker a partir do lapachol. (reproduzido com
permisséao do autor: Silva, 2008).

Em uma de suas pesquisas, Hooker (1936) observou que a reagéo do lapachol
com PbO,/AcOH fornecia um composto neutro, amarelo-alaranjado e com férmula
CsoH2606 no qual acreditou ser o peroxido do lapachol. Ettlinger fez a reagdo da
substancia obtida por Hooker com o-diaminobenzeno e obteve a relagdo 1:1, e propds
outra estrutura. Essa contradicdo levou da Silva Junior e col. (2009a) a revisitar a reagao
e através de técnicas mais modernas de andlise, incluindo cristalografia, observaram que
a estrutura era diferente das duas propostas anteriores (Figura 13). Esse composto
abandonado por algum tempo est4d sendo submetido a testes bioldgicos contra o
plasmadio do T. cruzi, tendo 1Cs de 233,3 pmol/L (DA SILVA JUNIOR et al, 2010a).
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Figura 13 — Oxidacéo de lapachol com 6xido de chumbo (IV) e acido acético, embora nédo seja um
peroxido é conhecido como perdxido de Hooker. Estrutura recentemente elucidada.

Conta-se que os indios callawaya, descendentes dos incas, sdo bem admirados
pelo seu conhecimento de cura pelas ervas, tanto que na constru¢do do Canal do
Panama foram chamados para curar dezenas de operérios vitimados pela febre amarela.
Os curandeiros da tribo, chamados de “Senhores do Saco de Remédios"”, ensinaram o
boténico Theodoro Meyer, da Universidade de Tucuman, na Argentina, que o ipé-roxo é
considerado uma das principais "plantas mestras”, indicada para cancer, leucemia,
diabetes e reumatismo. Embora Meyer tenha se dedicado por anos aos experimentos
com o ipé-roxo, acabou morrendo frustrado, em 1972, pela falta de aceitacdo de seu
trabalho por parte da medicina ortodoxa (Plantas medicinais, 2010).

No Brasil, os Anais da Sociedade de Biologia de Pernambuco, em 1956,
publicaram: “As primeiras observagdes sobre a acdo antimicrobiana do lapachol”,
obtido dos extratos etandlicos e acetdnicos de ipé-roxo. O grupo de pesquisa da
Universidade do Recife (atual UFPE), que era liderado pelo professor Oswaldo
Gongalves de Lima, nem sequer € citado por Castellanos e col. (2009). Este trabalho é
considerado o pioneiro na investigacdo de atividade bioldgica desta quinona no nosso
pais, e embora Gongalves de Lima tenha se resguardado ao dizer que os resultados da
atividade antitumoral eram inconclusivos, ele abriu as expectativas desta propriedade
que é extensamente explorada hoje. Alguns descrevem que os primeiros trabalhos sobre
a atividade do lapachol contra o cancer foram os da revista “O Cruzeiro” (18 e 25 de
marco de 1967), através de entrevista com o prof. Walter R. Accorsi. Conta-se que o Dr.
Orlando dei Santi, ao visitar o Rio de Janeiro ouviu a histéria de uma garota que
sobreviveu ao cancer devido o tratamento com a casca do ipé por aconselhamento de
um indio a familia dela. Ao retornar a Séo Paulo, o Dr. Dei Santi tratou seu irmdo que



estava com cancer com extrato de ipé por vinho branco e suco de laranja; ap6s um més
seu irmdo deixou o hospital sem tracos da doenca. O Dr. Accorsi também ouviu a
histdria da garota e tratava cerca de 2000 pessoas, descobrindo que o lapachol diminui a
dor (CASTELLANGOS et al, 2009).

Em 1968, tanto o grupo de pesquisa do prof Oswaldo Gongalves de Lima
(FERREIRA et al, 2010) como o grupo de Rao (RAO et al, 1968) demonstraram que 0
lapachol é ativo contra células tumorais de carcinoma 256 de Walker em ratos, porém
em 1974, os testes posteriores o invalidaram como agente terapéutico clinico por
apresentar varios efeitos colaterais como problemas gastrointestinais, anemia e aumento
no tempo de coagulagcdo. Em 1975, Linardi fez um derivado glicosilado e em seguida
acetilacdo deste (Figura 14), e embora ndo tenha sido ativo contra carcinoma 256 de
Walker, o0 composto tetra-acetilado aumentou o tempo de vida em 80 % de
camundongos inoculados com células leucémicas P-388 (LINARDI et al, 1975).
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Figura 14 — Lapachol glicosilado e glicosilado e tetra-acetilado.

A acdo anti-inflamatéria do lapachol foi testada inicialmente por Warnick, em
1970, usando tampdes vaginais em portadores de cervicites e cervaginites, sendo téo
eficaz quanto o controle, porém com menor custo e sem efeitos colaterais nesses
estudos. Também apresentou cura em 90% dos casos em sinusites, otites, bursites e
tendinites (ARAUJO et al, 2002; FONSECA et al, 2003).

Um breve estudo em 1980, usando lapachol puro com 9 pacientes tendo
diferentes tipos de céancer (figado, rim, prdéstata e mama) indicaram reducdo dos
tumores, diminuindo a dor causada por eles e completa remissdo em 3 pacientes
(HUSSAIN et al, 2007; DE OLIVEIRA et al, 1990). Isto demonstra que embora o0
lapachol ndo seja a droga perfeita contra células tumorais, devido a seus efeitos
colaterais, ele serve como alternativa de tratamento e modelo para derivados que
possam apresentar melhores resultados e menor toxicidade. Vérios analogos foram
preparados com esta finalidade, como por exemplo, o acréscimo de uma cadeia
isoprénica (o Unico ativo num conjunto de 68 compostos) para formar a 2-(3,7-dimetil-
2,6-octadienil)-3-hidroxi-1,4-naftoquinona e a substituicdo dos grupos metilas por
bromo: 2-(3,3-dibromo-2-propenil)-3-hidroxi-1,4-naftoquinona (Figura 15); ambos
foram ativos contra carcinoma 256 de Walker (HUSSAIN et al, 2007).
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Figura 15 — Analogos do lapachol com atividade contra células de carcinoma 256 de Walker.

De acordo com a base de dados “Scirus — for scientific information only”
(www.scirus.com, acessado em 09/04/2012), h4 mais de 1000 citagcbes com a palavra
“lapachone” (de o- e B-lapachona), dentre as quais 862 no formato “pdf”, e ainda 765
pedidos de patente. Com a palavra “lapachol” encontramos mais de 700 citagdes em
jornais cientificos e 599 em pedidos de patentes. Apenas em 2006 aparecem 59 pedidos
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de patentes para “lapachone”, em sua maioria como tratamento de cancer
(www.scirus.com, acessado em 25/03/2008).

A empresa Sigma-Aldrich comercializa a B-lapachona em quantidades de 5 mg
pormm R$ 566,00 (http://www.sigmaaldrich.com/catalog/search/ProductDetail/SIGMA
/L2037, acessado em 09/04/2012) e o lapachol em 250 mg (R$ 339,00). O Laboratério
Farmacéutico do Estado de Pernambuco Governador Miguel Arraes (LAFEPE) também
comercializa na forma de medicamento antineoplésico caixas com 10 cépsulas de 250
mg de lapachol (http://www.lafepe.pe.gov.br, acessado em 09/04/2012).

1.3 Ocorréncia das Quinonas Lapachol, a- e B-Lapachona e Anélogos na
Natureza.

O lapachol pode ser extraido facilmente, com até 5% (massa/massa) de rendimento (DE
OLIVEIRA et al,1993), via reacdes de acido-base da serragem da madeira de varias
espécies de ipé, embora ainda sejam elaboradas novas técnicas de extracdo, como com o
uso de dioxido de carbono supercritico (VIANA et al, 2003), e estudos matematicos de
extragdes alcodlicas tenham sido feitos (JUNIOR, 2005). S6 no Brasil hd 46 espécies
comerciais de ipé conhecidas. O mais dificil € moer a madeira, extremamente dura. As
espécies mais populares sdo ipé-roxo e ipés-amarelos; desde 1961, por decreto de Janio
Quadros, entdo Presidente da Republica, a flor do ipé amarelo, sem distin¢do da espécie,
é a flor nacional do nosso pais (apesar da arvore nacional ser o pau Brasil). Arvores de
exaltada beleza, os ipés, que florescem, entre julho e setembro, ja foram muito usadas
no Brasil para paisagismo, e também em construgbes pesadas, como postes, pontes,
eixos de rodas e ainda serviram de inspiragdo de romances de nossa literatura
(BERNARDES, 2001 e LORENZI, 1992). A distribuicdo geogréfica dos ipés e o
isolamento de quinonas nestas e outras espécies de planta sdo encontradas na literatura,
e para revisdo sugerimos DE OLIVEIRA et al (1990), SOUSA et al (1991) e
HILDERBERT, KREHER e Lotter (1989).

Para selecionar a madeira para a extragdo do lapachol é possivel verificar ao

corte uma maior ou menor quantidade de veios e poeira dourada da quinona. Embora
grande parte dos ipés pertenca ao género tabebuia, e muitos trabalhos indiquem espécies
pertencentes a este género para extragdo, verificamos que a madeira vendida
comercialmente como ipé-tabaco possui a melhor quantidade de lapachol. Em geral,
cascas de ipé vendidas em comércio de plantas medicinais ndo contém lapachol.
Na familia das bignoneéaceas encontramos o lapachol nas espécies: Tabebuia flavescens
Benth - & Hook F. ex. Griseb, T. guaycan Hemsl., T. avellanedae Lor. ex. Griseb, T.
serratifolia (Vahl.) Nichols, T. rosa, T. bata (E. Mey) Sandw, T. pentaphylla (Linn)
Hemls., T. heptaphylla, Haplophragma adenophylum, Heterophragma adenophylum,
Kigelia pinnata, Phyllarthron comorense, Radermachera sinica, Paratecoma peroba
(Record) Kuhlm, Tecoma araliaceae DC, T. undulata, Stereospermun suaveolens DC,
S. kunthianum, Zeyhera digitalis, Z. tuberculosa, Millingtonia hortensis Linn, S.
tetragonum DC, S. personatum, Catalpa longissima, Cybistax antisyphilitica,
Maofadyena ungis-cati, Melloa quadrivalvis e Newbouldia laevis (HOUGHTON,
PANDEY e HAWKES, 1994; HUSSAIN et al., 2007; GAFNER et al, 1996; 1998;
GORMANN et al 2006).

Lapachol, lapachonas e outros derivados (com grupos hidroxila, metila e
metoxila como substituintes) encontram-se em diversas outras espécies, como Mansoa
alliacea (ITOKAWA et al, 1992), Markhamia platycalyx, Bignonia Unguiscati
(JOSHI, SINGH e SHARMA, 1985), Catalpa Ovata (FUJIWARA et al, 1998),
Ekmanianthe longiflora (PERAZA-SANCHEZ et al, 2000), Tectona grandis
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(verbendceas) (KHAN e MLUNGWANA, 1999), Lundia densiflora, Zehyheria
montana e Zehyheria tuberculosa (DE OLIVEIRA et al, 1990 e LISIEUX et al, 1999),
Paulowina kawakamii (PING et al, 2004), Austroplenckia populnea (SOUSA et al
2006); Estas espécies estdo distribuidas em diversas regiées do mundo: india, Jap&o,
China, Cuba, oeste da Africa, além do Brasil. Muitas dessas espécies tém sido
utilizadas na medicina popular para doencas de pele, afec¢des urinérias e contra tumores
e infeccbes bacterianas.

Se, por um lado, arvores que produzem lapachol fornecem madeira com
resisténcia fungicida atribuida principalmente & presenca desta quinona (ALI,
HOUGHTON e HOO, 1998), em contraposi¢do, existe uma espécie de fungo, o Fomes
annosus, que produz lapachol e a incomum 8-metil-a-lapachona. Este fungo ao se
hospedar em éarvores pode ocasionar a morte das células destas, possivelmente pela acéo
do lapachol (DONNELLY e O’REILLY, 1980).

A biossintese de naftoquinonas a partir do &cido chiquimico, inclusive o
lapachol, esta bem descrita na literatura (PATAI e RAPPOPORT,1988; TORSSEL,
1983; BRUNETON, 1995). (Esquema 2).

OH ~ e
éCidO chiquimico corismiato / |socor|sm|at(> o
OH "00C. <)
oH +TTP OH
coo <«—— HOO
TP -
Co, o
Ccoor
OH o
Ccoor
O =
OH o
0- succmllbenzoato

OH Iawsona e
juglona
Ccoor lapachol,
antraquinonas,
—_—> .
A — furano e pirano-

naftoquinonas
OH

Esquema 2 — Biossintese de naftoquinonas.

O metabolismo do lapachol em micro-organismos como Beauveria sulfurescens
e Streptomyces album (PATAI e RAPPOPORT, 1988), Penicillium notatum (OTTEN e
ROSAZZA, 1978) e Curwularia lunata (OTTEN e ROSAZZA, 1979 e 1983;
CROMBIE et al, 1992) também esté descrito na literatura e pode ser visto, simplificado,
no Esquema 3.
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Esquema 3 — Metabolismo do lapachol em micro-organismos.

1.4 Atividades Bioldgicas das Quinonas

Como descrito anteriormente, diversas quinonas possuem atividades bioldgicas e
entre aquelas que estudamos, o lapachol foi o primeiro em que pesquisadores
detectaram atividade bioldgica (antimicrobiana). Fieser desenvolveu uma série de
naftoquinonas similares ao lapachol em busca de uma droga eficaz no combate a
maléria.

1.41 Atividade antiviral do lapachol

O lapachol mostrou efeito inibitdrio satisfatorio contra o virus de Epstein-Barr
(EBV) em células Raji, Este virus tem sido associado a algumas neoplasias humanas
(ITOIGAWA et al, 2001). Diversos derivados estdo sendo desenvolvidos e testados
contra esse virus (PEREZ-SACAU et al, 2003, YAMASHITA et al, 2009).

Estudos envolvendo ratas da raca Wistar, gravidas, mostraram que uma dieta
contendo lapachol ndo as afetou letalmente, mas foi muito embriotdxico, pois ocorreram
99,2 % de mortes fetais (FELiCIO et al, 2002 e Guerra et al, 2001).

1.4.2 Atividade anti-metéstase do lapachol.

E interessante ndo s6 encontrar drogas que combatam um determinado tipo de
cancer como também possam impedir a proliferacdo de células tumorais invasivas em
novos tecidos. Este fendmeno é conhecido como metéstase e é a principal causa de
morte em pacientes com cancer, chegando & responsabilidade de 90% destas. Balassiano
e colaboradores (2005) estudaram células HeLa' com lapachol. Os resultados indicaram

! O nome destas células é em homenagem a Henrietta Lacks que nasceu em 1920 e morreu de cancer do
colo uterino em 1951. A partir de seu tumor, George Gey isolou a primeira linhagem imortal de células
humanas, as chamadas células HeLa. Gey ndo tinha a permissdo de Henrietta para utilizar seu tumor e sua
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que a concentracdo maxima ndo toxica para estas celulas é de 400 pg/mL, suficiente
para inibir a invasdo celular, representando assim uma importante atividade anti-
metéstase.

Maeda e col. (2008) estudaram os efeitos de metastase em células murinas de
melanoma de pulmdo (B16BL6). Observaram que alta concentragdo de lapachol
promove metéastase por induzir um estado hipercoagulante ao inibir a acdo da vitamina
K, que possui estrutura similar ao lapachol. Em contrapartida, doses sequenciais, em
baixa concentragio desta quinona (5-20 mg kg™*) podem suprimir a metastase.

1.4.3  Atividade antimicrobial, larvicida e antifungica

Na década de 1940, foi observado que o lapachol inibe a captacdo de oxigénio
pelo Plasmodium Knowles, deduzindo-se que o mesmo poderia ocorrer com 0
Plasmodium lapohurae, no combate & maléria ou paludismo, inspirando Fieser a
desenvolver uma série de quinonas com o objetivo de combater esta doenca (FIESER et
al, 1948). Atualmente, segundo a OMS (http://www.rbm.who.int/cmc, acessado em
19/05/2008), a malaria atinge entre 300 a 500 milhdes de pessoas no mundo, levando a
morte cerca de 1 milhdo por ano, das quais 75% sdo criancas abaixo de 5 anos,
principalmente em paises pobres. Vérios derivados de lapachol tém sido preparados,
ainda hoje, para combater a malaria (ANDRADE-NETO et al, 2004), que
descreveremos posteriormente.

A leishmaniose é outra doenca negligenciada e preocupante, levando & morte de
59000 pessoas em 2001 e contaminando cerca de 2,4 milhdes de pessoas (dados de
2004). Ela é transmitida pelo mosquito palha e atinge ndo s6 humanos, mas também
animais domésticos como cées. Estudos com lapachol, isolapachol e seus sais
apresentaram atividade significativa contra o protozoario L. amazonensis e L.
braziliensis (LIMA et al, 2004).

O virus da dengue esta endémico ndo s6 no Brasil como em mais de 100 paises.
Ele é transmitido pelo mosquito Aedes aegypti, também responséavel pela transmisséo da
febre amarela, embora para esta j& exista vacina. A incidéncia de dengue tem crescido
exuberamente nas Gltimas décadas, em 2007 mais de 890 mil casos foram registrados
nas Americas, dos quais 26 mil foram de dengue hemorragica. A OMS estima em 50
milhdes de casos por ano ao redor do mundo, onde dois quintos da populagéo vivem em
areas de risco (RIBEIRO et al, 2009). Rodrigues e col. usaram lapachol isolado de
Cybistax antisyphilitica e verificaram que este apresentou LCsy na concentragéo de 26,3
ug/mL contra larvas deste mosquito (RODRIGUES et al, 2005). Ribeiro e col. (2009)
observaram que o sal de litio de isolapachol é mais eficiente (LCso = 3,78 pg/mL) assim
como outras naftoquinonas.

Quanto as propriedades antibacterianas e fungicidas, o lapachol ndo inibiu
eficientemente o crescimento das bactérias C. paraputrificum, C. perfringens, E. coli, B.
adolescentis, B. infantis, B. longum e L. acidophilus (BINUTU et al, 1996 e PARK et
al, 2005), mas apresentou atividade contra Helicobacter pylori; uma bactéria presente
em metade da populacdo podendo causar gastrite e ulceracBes duodenais e possivel
neoplasia (PARK et al, 2006). Twardowschy e col. (2008) mostraram que 0 extrato
etanolico da T. avellanedae apresenta protecdo contra Ulcera gastrica. Testes com o
lapachol, lapachonas e derivados sobre atividade antibacteriana e fungicida, realizados
por Antunes e col. (ANTUNES et al, 2006), demonstraram que o lapachol apresentou
atividade contra S. aureus e nenhum resultado significativo contra Candida albicans;

verdadeira identidade foi escondida durante décadas sob o pseudénimo de Helen Lane. (Reinach, F. — J.
da Ciéncia, SPBC, 16 de fevereiro de 2005).
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porém testes com S. aureus feitos por Machado e col. (2003) j& haviam mostrado a
inatividadade para essa bactéria. Contra a Mycobacterium avium, micobactéria que
ataca muitos portadores do virus HIV, o lapachol apresentou boa atividade
bacteriostatica (TRAN et al, 2004 e OLIVEIRA et al, 2008) .

As atividades fungicidas atribuidas ao lapachol por Lima em 1956, contra 0s
géneros Candida e Cryptococcus, ndo foram completamente confirmadas por Campos-
Takaki e col., que observaram a agdo desta quinona apenas em Candida tropicalis e
Cryptococcus neoformans, porém este composto foi ativo contra alguns dermatéfitos
(CAMPOS-TAKAKI et al, 1992); além disso a B-lapachona sempre foi mais ativa que o
lapachol (GUIRAUD et al, 1994).

Outro problema encontrado pelo homem é a esquistossomose, uma doenca
parasitaria causada por Schistosoma mansoni, que no Brasil usa principalmente como
hospedeiro intermediario o caracol aquético Biomphalaria glabata. Estima-se que ha 20
milhGes de pessoas infectadas, sendo que entre 500 a 600 milhdes vivem em éreas de
risco de 74 paises (SILVA, 2005). Sais de lapachol e iso-lapachol, solGveis em meio
aquoso, foram bastante toxicos para caracois adultos (LCgo < 7 ppm) e ovos (LCgg <
3 ppm), sendo promissores no controle desta doenca, apesar do lapachol apresentar
atividade piscicida (LIMA et al, 2002).

1.4.4 Atividades bioldgicas das outras quinonas analogas.

Para a a-lapachona, existem menos trabalhos explorando a sua atividade
bioldgica que para seus isomeros, lapachol e B-lapachona. Entretanto contra a bactéria
S. aureus foi mais eficaz que o lapachol (MACHADO et al, 2003), mas contra uma
série de células tumorais foi menos altiva, principamente quando comparada ao taxol
(Mi et al, 2002).

Das quinonas lapachol, o-lapachona e B-lapachona, esta é a mais estudada
quanto as atividades bioldgicas, provavelmente por proporcionar resultados mais
relevantes. Algumas revisdes com énfase nas suas propriedades bioldgicas surgiram na
literatura (DUBIN et al, 2001; SILVA et al, 2003; BEY et al, 2006; BENTLE et al,
2006a; FERREIRA et al, 2010).

Estudo de efeito da B-lapachona sobre a Giardia lamblia, um protozoério que
parasita o intestino e causa diarréia em milhdes de pessoas ao redor do mundo, mostrou
que 89% das células foram inibidas em 22 h, usando concentracdo de 10 pmol L*
(CORREA et al, 2009).

O protozoario Tripanosoma cruzi, responsavel pela doenga de Chagas, afeta
cerca de 16-18 milhdes de pessoas e deixa 100 milhGes em &reas de risco. Sendo
descoberta em 1909, esta doenga ainda néo dispde de um tratamento eficiente para todas
as formas clinicas. Atualmente apenas o benznidazol demonstra uma eficcia de 56%
em casos agudos, mas é bastante toxico (MOLFETTA et al, 2005). O nirfutimox era
usado como tratamento alternativo, mas foi retirado do mercado. Desde a década de 70,
a B-lapachona é investigada como tripanomicida pelo trabalho pioneiro de Roberto
Docampo (DOCAMPO et al, 1977). A atividade tripanocida de naftoquinonas esta
associada a disfuncbes da mitocondria (MENNA-BARRETO et al, 2009a). Em
epimastigotos a B-lapachona, além de gerar espécies reativas de oxigénio (EROs), inibe
proteinas com grupos sulfidricos ricas em cisteina, como a cruzaina, enquanto a epoxi-
o-lapachona afeta proteinas ricas em serina. Por outro lado nor-B-lapachona e a-
lapachona néo apresentam inibicéo significativa (BOURGUIGNON et al, 2008).

Os trabalhos iniciais na investigacdo da acdo da p-lapachona sobre as bactérias
Bacillus stearothermophilus e Bacillus subtilis ja indicavam o estimulo da produgdo de
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EROs - a 4gua oxigenada (H.O;) e superdxido (Oz) - que danificam em diferentes
niveis as células destas bactérias (CRUZ et al, 1978), e ainda aumentam com a adicéo
de NADH. Foi observado que para iniciar a reacdo € preciso um doador de elétrons
(como o NADPH) e um catalisador que pode ser NADPH-citocromo P450 redutase
(STOPPANI, 1999). Esta geracdo de EROs € atualmente o0 mecanismo mais aceito para
explicar a atividade desta quinona contra o cancer, e tripanocida do T. cruzi (BOVERIS
et al, 1978; DOCAMPO et al, 1978 e 1979; TURRENS, 1979; PORTELA e
STOPPANI, 1996; PORTELA et al, 1996). A B-lapachona, como o nirfutimox, produz
EROs que danificam o ADN, proteinas e em menor intensidade o ARN (GOIJMAN e
STOPPANI, 1983, 1985). Heterociclicos sintéticos analogos, com anel de piridina,
similares a o-lapachona foram bem ativos contra a forma epimastigota do T. cruzi
(SALAS et al, 2008). Silva, Ferreira e Souza (2003) apresentaram um esquema
resumindo as etapas bioquimicas de geracdo de EROs pela quinona, tendo como base
trabalhos anteriores (Esquema 4). E interessante notar que 1% a 2% do oxigénio
consumido pelos mamiferos sdo transformados em O, e H;O, devido a falhas
bioldgicas da mitocondria.

Neste processo, as enzimas flavina NADPH citocromo P-450 redutase, NADPH
citocromo b5 redutase ou NADPH ubiquinona oxidoredutase catalisam a reducéo da
quinona para a forma de semiquinona (Qe-). Esta espécie reduz o oxigénio molecular ao
anion-radical superéxido (O;”) que, pela participagdo da enzima superdxido dismutase
(SOD), é transformado em H,O,. H& dois caminhos bésicos para o surgimento de
radicais hidroxila (HOe) no interior da célula: reducdo do perdxido de hidrogénio
(H20,) por catalise com metais de transi¢do (reacdo de Fenton), ou por reacdo do H,0O;
com o anion-radical O, (reagdo de Haber-Weiss). Esta Gltima substancia é bastante
reativa, podendo promover também a oxidacdo de algumas biomoléculas (SILVA,
FERREIRA e SOUZA, 2003).

Fe(ll) + H,0, — Fe(lll) + HO- + HO- (reacéo de Fenton)
0,"+ H,0, — O, + HO- + HO- (reacdo de Haber-Weiss)

Esquema 4 — Gerac¢do de EROs por quinonas (SILVA, FERREIRA e SOUZA, 2003).

A atividade tripanocida da [-lapachona levou ao estudo de naftoquinonas
similares ou derivadas que pudessem apresentar atividades iguais ou superiores, melhor
biodisponibilidade e menor toxicidade (RIBEIRO-RODRIGUES et al, 1995;
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PORTELA et al, 1996; Moura et al, 2001; FERREIRA et al, 2006; JORGUEIRA et al,
2006; SILVA et al., 2006, DA SILVA JUNIOR et al, 2010). Pesquisas para atividadade
tripanocida buscando a correlagdo entre estrutura e reatividade aplicando métodos de
quimiometria (MOLFETTA et al, 2005; MALTA et al, 2003), computacionais
(PAULINO et al, 2008; SANTOS et al, 2004) e eletroquimicos (GOULART et al,
1997) também foram desenvolvidos. O Trypanosoma brucei, responsavel pela doenca
do sono foi outro alvo do efeito bioldgico da B-lapachona, porém com menor eficiéncia
(DETERDING et al, 2005). Uma revisdo sobre o uso de naftoquinonas com atividade
tripanomicida foi feita por Pinto, A.V. e De Castro, S.L. (2009).

Como atividade antiviral, a B-lapachona inibe a replicagdo do virus HIV-1
atuando sobre a enzima LTR (LI et al, 1993). Também atua na inibicdo da enzima
trancriptase reversa dos virus mieloblastose aviaria (AMV) e leucemia murina de
Rauscher (RLV) (SCHUERCH e WEHRLLI, 1978; SILVA et al, 2003).

E sobre células tumorais que a agio da B-lapachona mais se destaca. Foi notado
que esta quinona atua sobre fibloblastos (BOORSTEIN e PARDEE, 1984,
BOOTHMAN et al, 1989) e diversas células tumorais como melanoma, carcinoma de
laringe humana (HEp-2) (BOOTHMAN et al, 1989; FRYDMAN et al, 1997), células
humana de hepatocarcinomas (KIM et al, 2007), do colon (LI et al, 1995; CHAU et al,
1998; LI et al, 2003a), miomas e gliomas (MANNA et al, 1999), cancer de ovario
(DEGRASSI et al, 1993; VANNI et al, 1998), de mama (LI et al, 1993a; PLANCHON
et al, 1995; LI et al, 1995; FRYDMAN et al, 1997; VANNI et al, 1998;
WUERZBERGER et al, 1998; PINK et al, 2000b), de pulmdo e de prostata
(PLANCHON et al, 1995; LI et al, 1995; PLANCHON et al, 2001; LEE et al, 2005;
BEY et al, 2007), leucemia humana (PLANCHON et al., 1995; LI et al, 1995; Chau et
al, 1998; PLANCHON et al, 1999; SHIAH et al, 1999), mieloma multiplo (GUPTA et
al, 2002; LI et al, 2003), cancer de pancreas (LI et al, 2003; OUGH et al, 2005), de
bexiga (LEE et al., 2006) e de ossos (LIU et al., 2002).

A B-lapachona apresentou sinergismo com o produto natural anti-cancerigeno
taxol (Figura 16) em estudos in vitro e in vivo (LI et al, 1999), o que resulta em
quantidades menores de taxol para o tratamento de cancer (GUO et al, 2006).

Ph/\ AcO O OH

-
TaxoL " ow A0

Figura 16 — Taxol, substancia usada no tratamento do cancer.

Outro sinergismo da B-lapachona contra células tumorais é a aplicagdo desta
quinonas apos irradiacdo com raios-X (BOOTHMAN et al., 1987; BOOTHMAN e
PARDEE, 1989; BOOTHMAN, 1994; BOOTHMAN et al, 1994). Acredita-se que a
irradiacdo causa o aumento de duracdo da enzima NQO1, que atuaria mais sobre a -
lapachona tornando mais sensiveis as células FSall, um fibrosarcoma de camundongo
(PARK et al, 2005), celulas tumorais de prdstata (SUZUKI et al, 2006) e de pulméo
(CHOI et al, 2007). Park e col. também observaram que um aguecimento brando - a
42 °C- aumenta a atividade da -lapachona in vitro e in vivo (PARK et al, 2005).

Na maior parte dos estudos se valorizou a citotoxicidade pela capacidade de
inibir a proliferacéo celular in vitro, medida pela contagem de células, por citometria de
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fluxo ou produgdo de coldnias. Esses estudos mostraram efeitos citotdxicos
reproduziveis com concentragdes de B-lapachona entre 1,0 e 10,0 uMol L™"; em geral,
concentragdes menores que 5,0 uMol L™ produziram efeitos notaveis, incluindo morte
de células tumorais (Dubin et al, 2001).

O mecanismo de agéo da B-lapachona tem sido investigado, mas ainda néo foi
elucidado. Esta quinona ndo atua diretamente sobre o ADN, mas segundo alguns
autores, leva a morte celular por necrose a partir da danificacdo deste acido nucléico
ADN (SUN et al, 2006). Em 1979, Docampo e col. ja acreditavam que 0 mecanismo
estava relacionado com a geracéo de peroxidos e superdxidos (DOCAMPO et al, 1979),
sendo aventada em publicacBes posteriores a possibilidade de haver oxi-reducgdo ciclica
da B-lapachona (SHIAH et al, 1999; CHAU et al, 1998 e PINK et al, 2000a). Nao
temos como objetivo aprofundar a discussdo sobre estes mecanismos, e assim apenas
descreveremos superficialmente alguns relatos na literatura.

O mecanismo de geracdo de EROs também em células tumorais é bastante
discutido, argumentando-se que a -lapachona forma as espécies reativas de oxigénio,
induzida pela NAD(P)H: quinona oxirredutase (NQO1), ou DT-diaforase. Esta é uma
enzima envolvida na biorreducéo de drogas contendo quinonas, sendo a mais abundante
desta classe em células de mamiferos. A quantidade desta enzima em varios tumores
humanos é bem maior que em tecidos normais, e ela age através da reducdo da quinona
por dois elétrons. Sendo assim, drogas ativadas especificamente pela NQO-1, como a -
lapachona, podem ser bastante toxicas para células tumorais. (CHOI et al, 2007).

Em células com altos niveis de NQO1 a B-lapachona é metabolizada num
simples ciclo gerando altas concentragdes de EROs. Estas causam ao mesmo tempo
danos no ADN e liberacdo de célcio (TAGLIARINO et al, 2001), ocasionando perdas
de ATP e NAD". Estas perdas de ATP e NAD" parecem explicar diversos efeitos
bioldgicos desta droga. Para cada mol que entra na reacdo com NQO1, cerca de 60 mols
de NAD(P)H podem ser usados em dez minutos (BEY et al, 2006; BENTLE et al,
2006). A perda da homeostase é resultado de alta concentracéo intraceluar de calcio
proveniente do reticulo endoplasmatico, seguido por influxo do meio externo, da perda
de ATP, causada pela danificagdo do ADN, e hiperativacdo da enzima poli(ADP-ribose)
polimerase, conhecida como PARP, que leva & apoptose (BENTLE et al, 2006a).
Normalmente quando o ADN ndo consegue ser reparado por PARP, as proteases
caspases sdo ativadas. As caspases-3 e -7 clivam a PARP especficamente ap6s &cido
aspartico fragmentando-a em 90 kDa e 23 kDa, mas a B-lapachona a fragmenta em
outro ponto produzindo 60 kDa. Essa alteracdo ocorre pela ativacdo da protease p-
calpaina (PINK et al, 2000b) e foi observada semelhante fragmentacdo em terapia
fotodindmica para células MCF-7, de cancer de mama (VITTAR et al, 2010). Villamil e
col.(2001) mostraram que a enzima PARP pode ser inibida pela B-lapachona, mas
usando meios antioxidantes, como L-ascorbato, o efeito é reduzido (Esquema 5).
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Esquema 5 — Morte celular por apoptose causada por 3-lapachona .

Hwang e col. (2009) usaram a 3-lapachona para estimular a oxidacdo de NADH,
através da NQO1. A relagdo NAD'/NADH quando desregulada implica na sindrome
metabdlica sendo relacionada a doencas cardiovasculares e diabete tipo 1. O uso da -
lapachona aumentou a relagdo NAD/NADH de aproximadamente 10 para 115 com
solugdo 20 umol L™, enquanto a agdo da o-lapachona foi muito menor. Usando
camundongos obesos (ob/ob), o experimento mostrou grande oxidagdo de &cidos
graxos, diminuicdo dos niveis de triglicerideos, colesterol, glicose, além de supressdo de
acetil-coezima A, diminuicdo de tecido adiposo e do tamanho das células adiposas. A
dose de B-lapachona de 50 mg kg™ dia™, durante 8 semanas, fez a massa corporal cair
bastante, embora a quantidade de alimento ingerida fosse mantida. Todos esses
resultados indicam que um aumento da oxidag&do de NADH induzido por -lapachona
poderia melhorar as componentes chaves da sindrome metabdlica em modelos de
roedores com obesidade e diabete.

Alguns autores admitem que a 3-lapachona age sobre a enzima topoisomerase |1
(FRYDMAN et al, 1997; KRISHNAN e BASTOW, 2000), provavelmente pela
interacdo com grupos sulfidrilicos de cisteina contidos nesta enzima — a humana possui
cerca de 50 residuos desse aminocido (NEDER et al, 1998). Existem trés tipos de
enzimas topoisomerase: I, l1-o e 11-p, e estas atuam sobre a topologia do DNA para que
haja desdobramentos e cortes nas fitas possibilitando as fungbes de transcricdo,
reparacdo, replicacdo e estruturacdo nos cromossomos. Alteragdes no balango destas
enzimas levam a célula a apoptose (mais detalhes em Silva e colaboradores, 2003).

A afinidade da B-lapachona por grupos tiol j& foi descrita anteriormente
(SCHMIDT et al, 1984). Investigando este mecanismo, Neder e col. (1998) utilizaram
0 2-mercapto-etanol como modelo em substituicio & enzima topoisomerase-11 e
verificaram que o produto principal da reagdo com a p-lapachona se forma por uma
adicdo de Michael ao carbono C-10b (Esquema 6).

19



0 0
OH OH
meve (O - (O
benzeno, IS
t.a., 30min o o OH
HO
OH o/\
0 S
BF;Et,O +
—_—
MeOH (11%)
86%)

S(CH,),OH ( o

Esquema 6 - Adigcdo de Michael por grupo tiol & B-lapachona.

Com base nesses argumentos apresentados por Neder sobre a agdo da (-
lapachona inibindo a topo-I1l, realizamos anteriormente (BERNARDES, 2001) estudos
de modelagem molecular através de calculos tedricos (AM1) para avaliar a energia do
orbital ocupado de mais alta energia (HOMO) do 2-mercaptoetanol (2-ME) e a energia
do orbital vazio de mais baixa energia (LUMO) da B-lapachona. Incluimos possiveis
derivados para direcionar sinteses de forma objetiva e racional de compostos que
pudessem potencializar a atividade sobre esta enzima.

O programa pcMODEL foi usado para desenhar e minimizar previamente a
energia de todos os compostos. O programa MOPAC 6.0 foi usado para otimizar a
estrutura e calcular os valores de energia de HOMO, LUMO e calor de formagéo, e
ainda localizar os carbonos com os maiores coeficientes de LUMO da B-lapachona e
derivados.

Os derivados da B-lapachona (R-B-lap) estudados foram os monossubstituidos
nas posicdes 7, 8, 9 ou 10 por —CHs, —-NO,, -OH, —-COCHj3, —-CO;H, e —CN; e também
alilaem 3 ou 8 e cloro em 9.

O grupo —NO,, em qualquer posicéo, foi o que forneceu menor diferenca de
energia entre HOMO;.me € LUMORgg.15p, Sendo o derivado mais promissor na ativacéo
da enzima e, possivelmente, na agdo anti-tumoral. Outros grupos retiradores de elétrons
(-CN, -CO;H e —-COCHj) também mostraram pequenas diferencas de energia
(BERNARDES, 2001).

Entretanto as carbonilas das naftoquinonas exercem poder retirador de elétrons,
diminuindo a densidade eletrénica do anel e impedindo substituices eletrofilicas
aromaticas.  Sugerimos reacOes sobre as carbonilas da quinona para reverter a
polarizagdo do anel e permitir tais substituicdes.

1.5 Propriedades Fisico-Quimicas

Caracteristicas fisico-quimicas sd@o importantes para identificacdo, modificacdo
molecular e aplicagBes dos compostos quimicos. A identificacdo e padronizacdo de
meétodos para analises do lapachol e suas quinonas tém sido explorados. Por CLAE
(cromatografia liquida de alta eficiéncia), foi validado um método de deteccdo do
lapachol na faixa de concentragdo de 0,05 a 100 pg/mL, usando ldampada UV como
detector a 278 nm (FONSECA et al, 2004). Pela mesma técnica, a a-lapachona e B-
lapachona puderam ser separadas e identificadas numa mistura de 14 compostos
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quinbnicos (STEINERT, KHALAF e RIMPLER, 1996); a B-lapachona foi ainda
analisada também em amostras de plasma (SAVAGE et al, 2008; Glen et al, 1997).
Todos estes métodos usaram fase reversa. A estabilidade dos cristais, purificacdo e
caracterizagdo farmacocinética da -lapachona foram estudadas por Alves e col. (2008).
Dados de RMN *3C de lapachol e outras quinonas relacionadas (RIBEIRO, PINTO e
Pinto, 1990; DAWSON et al, 1989) e de U.V. do lapachol (PORTUGAL, HERRERA e
BRINN, 1997), estdo bem descritos na literatura. E embora ja em 1992 (Larsen et al,
1992) a cristalografia de raio-X tenha mostrado duas formas de cristalizagcdo para o
lapachol (monoclinico e triclinico), somente em 2006 a B-lapachona teve sua estrutura
discutida por essa técnica na literatura (Cunha-Filho et al, 2006).
Cunha-Filho e col. (2011) estudaram a fotoestabilidade de solu¢es aquosas da -
lapachona — 30 pg/mL, preparadas de soluges estoque de etanol 20 mg/mL. Foi
observado que a decomposi¢éo desta quinona se passa por um mecanismo de pseudo-
primeira ordem. A decomposicdo em presenca de luz é mais répida e foi possivel
identificar diferentes produtos formados. Nas condi¢Ges de anélise, ap6s 320 dias cerca
de 50% da B-lapachona se decompde, mas irradiada com lampadas de 370 nm o tempo é
de apenas 3-4 dias (Figura 17).
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Figura 17 — Compostos formados pela decomposicéo da -lapachona em solugdo aquosa, com diferentes
condicdes de luz (valores de constante k em 107 dia™).

Além disso, a [B-lapachona é estavel em plasma, mas estudos in vitro
demonstram que desaparece rapidamente em sangue (MIAO et al, 2008). Os
metabolitos gerados em amostras de sangue com a quinona tiveram suas massas
determinadas por espectrometria de massa de alta resolucdo, e as estruturas foram
propostas e mais tarde sintetizadas (Figura 18) (YANG et al, 2008).
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Figura 18 — Metabolitos de B-lapachona ap6s 3 horas em incubacdo em sangue. Os compostos foram
sintetizados, para comprovar as estruturas propostas (YANG et al, 2008).

A baixa solubilidade da p-lapachona em meio aquoso, e mesmo em solugdes-
tampao nas faixas de pH 1,2 a 2,2, 4,5a 5,5, 6,0 a 8,0 € 8,2 a 10,0; € um estorvo para
sua aplicacdo topica. Observaram-se tentativas de tornar esta quinona injetavel, a
insolubilidade da B-lapachona, ainda que aquecida, nos solventes 6leos de amendoim,
6leo de girassol e Oleo de soja. Uma solucdo preparada com aguecimento em
propilenoglicol apresentou formacgdo de cristais ap6s resfriamento. Foi obtida uma
concentragdo maxima de 2% nos 6leos de semente de algoddo e gergelim. A melhor
forma de solubilizar a B-lapachona foi usando ciclodextrina (HAUN, 2007). Técnicas de
precipitacio de pequenos cristais foram obtidas usando o polimero
hidroxipropilmetilcelulose para melhorar a solubididade (CUNHA-FILHO et al, 2008).

Recentemente, ciclodextrinas e micelas poliméricas tém recebido atengdo como
promissoras plataformas da nanotecnologia para transportar e direcionar substancias
com propositos farmacéuticos. A B-lapachona mesmo sendo muito promissora sob o
ponto de vista farmacodindmico, possui alguns fatores que impedem a administracao
intravenosa, dificultando a evolucdo da fase pré-clinica para clinica. Um dos motivos é
a distribuicdo ndo especifica, 0 que ocasiona uma baixa concentracao na regido tumoral,
e consequentemente alta toxicidade sisttémica para que se consiga alcancar o efeito
clinico desejavel. Além disso, a solubilidade da p-lapachona em meio aquoso é de
apenas 0,04 mg/mL o que implica menor biodisponibilidade (BLANCO et al, 2007).

Ciclodextrinas sdo oligossacarideos ciclicos com cavidade interna lipofilica e
face externa hidrofilica, sendo capazes de interagir com uma variedade de drogas pela
incluséo nesta cavidade, sem a formacdo de ligagfes covalentes (Figura 19).
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Figura 19 - Clclodextrlnas oligossacarideos formados por glicose, utilizado como veiculo para
transporte de substancias pouco sollveis em meio aquoso. (Figura de www.isbu.ac.uk, acessado em
24/04/08).

Em 2003, Nasongkla e col. comegaram a pesquisar o aumento de solubilidade da
B-lapachona usando hidroxipropil-B-ciclodextrina. Entretanto a répida dissociagdo da
quinona com a ciclodextrina fez a droga susceptivel a agregagdo propiciando a busca
por novos veiculos que possam solubilizar a droga eficientemente e direciona-la aos
tumores sdlidos (BLANCO et al, 2007). Outros derivados de ciclodextrinas foram
estudados e caracterizados, onde foi observado que substituintes metila e sulfo-butil-éter
aumentam a solubilidade da quinona (CUNHA-FILHO et al, 2007). Além dos estudos
eletroquimicos ja feitos com as quinonas (TONHOLO et al, 1998; FERRAZ et al.,
2001), também se aplicaram estudos desta natureza ao complexo ciclodextrina-p-
lapachona, analisados por Abreu e col. (2007).
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Wang e col. (2007) aplicaram um modelo matemético para verificar a
viabilidade da B-lapachona com as ciclodextrinas inseridas em excipientes de militubos
compostos de poli(D,L-lactose-co-glicose), conhecida como PLGA. Este polimero, de
1,6 mm de didmetro e 10 mm de comprimento, tem sido desenvolvido como um
dispositivo para implantar drogas anticancer dentro de tumores s6lidos.

Técnicas de calorimetria exploratoria (ou de varredura) diferencial (““DSC”
“differential scanning calorimetry”, em inglés), acompanhadas de estudos por analises
de infravermelho (1) e microscopia éptica sdo utilizadas para avaliar a compatibilidade
de pS-lapachona com diferentes veiculos. Entre dezessete excipientes estudados, seis
(estearato de magnésio, estarilfumarato de sodio, fosfato de dicalcio di-hidratado,
manitol, metill-beta-ciclodextrina e hidroxipropil-pB-ciclodextrina) apresentaram
interacBes térmicas com p-lapachona, embora estudos por IV e microscopia Optica
tenham indicado incompatibilidade da quinona com estearato de magnésio e fosfato de
dicalcio di-hidratado (CUNHA-FILHO, MARTINEZ-PACHECO e LANDIN, 2007).
Estudos termoquimicos de excipientes contendo lapachol para desenvolvimento de
formulas topicas também tém sido realizados (LIRA et al, 2007).

Polimeros organizados por partes hidrofobicas e hidrofilicas, que podem
envolver a S-lapachona na forma de micelas tém sido explorados. Estas micelas foram
feitas dos copolimeros de poli(etileno-glicol) com poli(D,L lactina), conhecidos como
PEG-b-PLA, e possuem estrutura “casca-carogo”, resultado da automontagem dos
blocos anfifilicos em meio aquoso. Aqui o termo copolimero designa, na verdade, a
unido de dois homopolimeros. O ndcleo lipofilico (hidrofébico) atua como uma regido
solubilizante de drogas insolGveis em agua, como a S-lapachona, protegendo de alguma
degradacdo enzimatica ou outra forma de desativacdo. A “casca” hidrofilica cria uma
camada hidratada que impede adsorcéo de proteinas plasmaticas e assim permite uma
rpida fagocitose pelo sistema reticuloendotelial (BLANCO et al, 2007). Em
substituicdo ao PLA, também foi testada a poli(e-caprolactona), conhecida entdo como
PEG-b-PCL. Enquanto o PLA é completamente amorfo com transicdo vitrea de 50°C, a
PCL é um polimero semicristalino com ponto de fusdo ao redor de 55°C. Ambos 0s
copolimeros em blocos, PEG-b-PLA e PEG-b-PCL, sdo considerados nao-toxicos,
biodegradaveis e contem a mesma “casca”, mas o coeficiente de difusdo para a
liberacdo de pS-lapachona foi 1,6 vezes menor no PEG-b-PCL do que no PEG-b-PLA
(Sutton et al, 2007) (Figura 20). Jeong e col. (2009) usaram injegdes com
nanoparticulas de ouro e PEG contendo S-lapachona em camundongos e verificaram
grande melhora na eficécia de radioterapias. O uso de nanoparticulas de ouro com esta
quinona € interessante devido a baixa toxicidade e facilidade no controle de tamanho e
superficie (RANA et al, 2012).

Figura 20 — Copolimeros PEG-b-PLA usados na formacéo de micelas com a -lapachona, adaptado de
Blanco, E. et al., 2007.
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1.6  Sinteses Das Quinonas
1.6.1 Sintese do lapachol

Apos a primeira sintese do lapachol realizada por Fieser, que serviu de ponto
chave para concluir a estrutura desta quinona (ver pégina 7, figura 12), outros
pesquisadores buscaram novas alternativas ou técnicas de aperfeicoar o parco
rendimento de 5%. Todavia, 0 processo apresentado por Gates e Moesta em 1948, no
qual o lapachol foi preparado pela condensagdo da leucoisonaftarazina com isopreno
teve um resultado de apenas 3% no rendimento (GATES e MOESTA, 1948) (Figura
21).
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Figura 21 - Sintese do lapachol a partir da leucoisonaftarazina.

Posteriormente Pettit e Houghton (1968) (HUSSAIN et al, 2007) obtiveram o
lapachol com rendimento global de 35% numa sintese elaborada a partir da lawsona e
anidrido succinico (Figura 22).
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Figura 22 - Sintese do lapachol a partir da lawsona e anidrido succinico.
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Sun e col. (1998), apos tentativas frustradas com baixos rendimentos para obter
a B-lapachona por alquilagéo da lawsona, seguindo o trabalho de Schaffner-Sabba e col.
(1984), desenvolveram o método de resfriar a lawsona em DMSO até -78° C, e
adicionar LiH, deixando a temperatura subir lentamente, quando, entdo, se adiciona o 1-
bromo-3-metil-buteno-2. Esta alquilagdo gradativa permitiu preparar o lapachol com
rendimento de até 40%, apds os procedimentos de purificagdo. (Figura 23, a). Na
tentativa de melhorar o rendimento, uma variagdo foi realizada por Kazantzi et al.
(citado por HUSSAIN et al, 2007), através da preparacdo do lapachol reagindo a
lawsona com 3-metil-but-2-en-1-0l e como catalisadores o Pd(PPhs)s e é&cido 1-
ademantano-carboxilico (Figura 23, b).

Sintese de Sun e col.

o) o . o)
o o a (40%) oH
L Q0 98
= Sintese de Kazantzi e col. N
o) o) b (43%) - o
Isolapachol Lapachol

Figura 23 — a) DMSO, LiH, -78°C seguido de BrCH,CHC(CHj3),; b) Catalisadores Pd(PPhs), e &cido 1-
adamantano-carboxilico, seguido de HOCH,CHCH(CHj3),; ¢) (CH3),C=CHCHO, HCI, acido acético, com
45% de rendimento.

A lawsona foi ainda utilizada por Hooker para preparar o isolapachol, com 45-
50% de rendimento, através da condensacdo com 3-metil-butanal em meio de
HCI/AcOH (HOOKER, 1936f; Figura 23, c) . Mais tarde, Cardoso e col. produziram
este composto por meio deste procedimento e obtiveram furanonaftoquinonas e
xiloidiona, através de oxidacdo com SeO,, DDQ, MnO; ou o-cloronil e mostraram que a
xiloidona pode ser transformada em o-lapachona e B-lapachona (CARDOSO et al,
1997).

1.6.2 Sintese de a-lapachona, B-lapachona e xiloidona

Certamente que a forma mais simples e eficaz de preparagéo de o-lapachona e
B-lapachona atualmente é através da ciclizagdo do lapachol com HCI conc. ou H;SO4
conc., respectivamente, pois este € muito mais abundante como produto natural. Este
mesmo procedimento é usado na preparacdo de nor-a- e nor-f-lapachona originadas de
nor-lapachol (PINTO, PINTO e DE OLIVEIRA, 1982) (Esquema 7). Em substitui¢éo
aos acidos, Fu e col. (2002) tém usado brometo de indio Ill, em CH.Cl, e observado
rendimento total de 87% de uma mistura com relagdo 1:5 entre o/f. Dessa foma,
qualquer proposta de sintese de lapachol também é uma conveniente rota para a
preparacéo de a-lapachona e 3-lapachona .
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Esquema 7 - Preparagdo da o-lapachona e B-lapachona a partir do lapachol.

Poucas propostas foram feitas para a sintese da a-lapachona por outros métodos,
provavelmente por esta apresentar, de modo geral, menor atividade biolégica em
relacdo aos seus isomeros. Em alguns casos a a-lapachona € obtida a partir da redugéo
da o-xiloidona, que pode ser oriunda da reagdo do lapachol com piridina, ou de
oxidagdo do lapachol como citado anteriormente (CARDOSO et al, 1997), ou com
triacetato de talio (ALMEIDA, VILLEGAS e RIBEIRO, 2001). Este ultimo reagente
pode gerar, além da xiloidona, a 3-hidroxi-a-lapachona e 2-(2-propenil)-furano-p-
naftoquinona em rendimentos variaveis dependendo do solvente usado (RIBEIRO et al,
2008). De Oliveira e col. mostraram ainda que o lapachol reage com cloreto de benzo-
selenila (C¢HsSeCl) a—78°C, por 1h, seguido de &4gua oxigenada a 30%, e pode produzir
a a-xiloidona com 45% de rendimento (DE OLIVEIRA et al, 1990a) (Figura 24).
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Figura 24 - Sintese de xiloidona, precursora de a-lapachona, a partir de lapachol e reagente de selénio —
a) 1 eq, de CgHsSeCl, 1:1 de CH,Cl,, 1 h, -78°C. b) 1 eq. CH,Cl; 1 eq. H,0, 30%, t.a., 2 h, 60%.

Vérias sinteses j& foram propostas para a B-lapachona, talvez por esta ser
bastante pesquisada quanto a uma variedade de atividades bioldgicas e o lapachol ndo
estar diretamente disponivel como matéria-prima em muitos paises, exceto como
reagente de quimica fina, a altos precos.

Maruyama e Naruta mostraram que a reacdo fotoquimica de 1,4-naftoquinona
com aldeidos a,B-insaturados leva a 1,4-naftodidis ligados a carbonila o,B-insaturada
correspondente ao aldeido (MARUYAMA e NARUTA, 1977). Um desses produtos,
obtido com 43% de rendimento, apds o tratamento conveniente, forneceu
exclusivamente a B-lapachona — o rendimento deste composto ndo foi dado, porém
analogos obtidos pelo mesmo caminho, ap6s a etapa fotoquimica, responderam as
mesmas reagdes quase quantitativamente, de acordo com os autores (Figura 25).
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Figura 25 - Sintese da 3-lapachona por processo fotoquimico.

Em 1984, Schaffner-Sabba e col. (1984) apresentaram métodos de obtencéo de
derivados de lawsona que visaram a sintese de B-lapachona e outras quinonas que
detalharemos posteriormente.

Uma forma elegante e extensa, com 12 etapas, para a sintese da B-lapachona, a
partir do 1-naftol e cloreto de 3-metil-but-3-enoila, foi desenvolvida por Amaral e
Barnes, com rendimento total, apreciavel, de 23% (AMARAL e BARNES, 1992).
Como sugerido pelos autores, esse é um processo interessante para a preparagdo de
novos derivados da B-lapachona, inclusive com o anel substituido (Figura 26).
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Figura 26 - Sintese da B-lapachona a partir de naftol-1




De forma semelhante & de Amaral e Barnes, porem mais simples, foi feita a
sintese da B-lapachona por Alves e col. (1999). Utilizaram como material de partida 1-
naftol (ou 4-metoxi-1-naftol) para condensagdo com 3-metil-but-2-enal, por condicBes
brandas com o &cido fenil-bor6nico e conseguiram o cromeno com 98%. O cromeno
obtido de 1-naftol sofreu nitragdo com A&cidos nitrico e acético, e em seguida foi
reduzido e acetilado para a formag&o de uma amida que pode ser oxidada a [3-lapachona
com rendimento total de 55%. Enquanto o di-idro-benzocromeno (6-metdxi-2,2-dimetil-
3,4-di-hidro-2H-benzo[h]chromeno) proveniente do 4-metoxi-1-naftol foi diretamente
oxidado a esta quinona, com nitrato de cério amonio (CAN), com rendimento de 62%
(Figura 27).
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Figura 27 - Modificacdes por Alves e col. (1999) na sintese de Amaral e Barnes a partir do 1-naftol e 6-
metdxi-2,2-dimetil-3,4-di-hidro-2H-benzo[h]chromeno.
Ao investigar uma metodologia para construcdo regioespecifica de heteroéneis
fundidos a um sistema quindnico, Branddo e col. (1993) realizaram a sintese da p-
lapachona a partir da d-valerolactona (Figura 28).
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Figura 28 - Sintese da -lapachona a partir da 3-valerolactona.

1.6.3 Sintese de analogos as quinonas lapachol, o-lapachona e B-lapachona por
modifica¢des no sistema cicloalifatico.

Vérios compostos foram sintetizados com similaridades com as quinonas
estudadas por nés. Em 1967, Dudley e Miller ja haviam mostrado que o isolapachol
quando submetido a reacdo com acetato de mercdrio (II) pode fornecer p-
isopropilfurano-naftoquinonas, podendo ser p- ou o-quinonas, dependendo da
concentragdo do &cido usado, catalitico ou concentrado, respectivamente (DUDLEY e
MILLER, 1967).

O lapachol, sob acdo do &cido peracético, produz B-(1-hidroxi-1-metil)-etil-
furanonaftoquinonas, na forma alfa (37%) e B (34%), além da 3-hidréxi-B-lapachona
(29%). A substancia de maior rendimento foi desidratada e oxidada, originando-se
assim variadas furanonaftoquinonas (PINTO et al, 1982) (Esquema 8).
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Esquema 8 — Reacdo de lapachol com peracido produzindo furanonaftoquinonas e 3-hidroxi-f3-
lapachona.

O derivado 2-acetilfuranoftoquinona, também foi preparado pela reagdo de
ozondlise do lapachol. Esta naftoquinona com diferentes agentes oxidantes, como CAN,
DDQ ou ozobnio, fornece furanonaftoquinonas potencialmente antitumorais, como
exemplo a propria 2-acetilfuranonaftoquinona (ICsp=5,53 ugL™) e a 2-(1-
metil)vinilfuranonaftoquinona (ICso=2,80 ugL™) em células de cincer de prostata
(Esquema 9)(EYONG et al, 2008).
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Esquema 9 — Oxidacéo do lapachol com dicianodicloroquinona (DDQ), ozénio e nitrato de cério aménio
(CAN).

Algumas quinonas com grupos fendlicos, que também podem ser isoladas de
Tabebuia avellanedae em menor quantidade que lapachol e B-lapachona foram
sintetizadas por Yamashita e col. (2009). O interessante é que ndo s6 essas quinonas
como seus intermediarios de reacdo apresentam atividades bioldgicas melhores que o
lapachol e a B-lapachona. Esse fato foi avaliado em células tumorais de prostata (PC-3),
pulm&o (A549) e mama (MCF-7) e também em células normais (Figura 29).

OH X o)
5 mol %
Ru[(S,S)-Tsdpen]
Q0 = (0~ 22
 — —_—
0 0 HCO,H-Et;N (5:2)
OH v o CH,Cl,, t.a., 24h

89-97% rend.,
Intermediérios (rend.) 95-97% ee.
1) X=HeY =O0OH (12%)
2)X=0HeY =H (3%)

Figura 29 — Sintese de quinonas, também isoladas de T. avellanedae. Assim como os intermediérios,
possuem efeito antiproliferativo maior que lapachol e B-lapahona para células tumorais de préstata, mama
e pulmao.

Por analogia ao lapachol, as furanonaftoquinonas nor-a- e nor-f-lapachona
podem ser preparadas a partir do nor-lapachol, usando os mesmos acidos da
isomerizacdo daquele (PINTO, PINTO e DE OLIVEIRA, 1982). De Oliveira e col.
fizeram uma revisdo da sintese de furanonaftoquinonas (ZANI, DE OLIVEIRA e
STARLING, 1994) que inclui estratégias e sinteses totais.

Alterando ainda a cadeia alifatica, Pinto (1998) observou que a reagdo de
lapachol ou nor-B-lapachona com cobre metalico transforma essas quinonas em
espirolactonas (DA SILVA JUNIOR, 2009c), mas por enquanto nio descricdo sobre
testes de atividade bioldgica, estudos sobre a reacdo ou outra aplicagdo. Enquanto
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Ferreira e col. (1987) observaram que a hidrogenacdo da o-xiloidona depende
fortemente do meio: substituindo THF por &cido acético o anel aromético ¢é
hidrogenado, formando-se a p-benzoquinona correspondente com rendimento
quantitativo (Esquema 10).

0

o#f fses;

O/—»a OO

OAc
Esquema 10 — Hidrogenacéo da xiloidona em diferentes condicdes. a) H, (Pd/C), 55 psi,
AcOH, 4 hs; b) H, (Pd/C), 55 psi, THF, 4 hs; ¢) Zn/Ac,0, AcOH.

Vargas fez um pedido de patente, descrevendo a hidrogenacdo do lapachol
parcialmente ou até a perda da aromaticidade. Os compostos obtidos foram ativos
contra cancer em pulmado, mama, melanoma, ovario, prostata e rins, observadas as
dosagens apropriadas, por meios de admininstracdo oral e venosa a humanos e outros
seres vivos (VARGAS et al, 2007) (Figura 30).

0

o) o)
OH |
o]
Figura 30 — Produtos de hidrogenacédo do lapachol ativos contra diversos tipos de tumores.

1.6.4 Derivados das quinonas

Trabalhos com alteragdes na cadeia isoprénica e consequentes substituintes no
anel pirénico foram divulgados por Hooker e Fieser (Esquema 1).

Aldeidos a,B-insaturados substituidos na posicdo p (como citral, farnesal e fital)
produziram varios analogos da a-xiloidona, numa Unica etapa com rendimentos de 33%
de produto puro. Estes compostos sédo facilmente hidrogenados com Pd/C para os
correspondentes similes da a-lapachona (93%) e posteriormente isomerizados com
H,SO, para a forma 3 (90%) (PINTO, FERREIRA e COUTADA, 1980) (Figura 31).
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_Ha PAIC (10%)
EtN, CGHG _ TTHR 4008 psi
T=80°C, t=3,5h

33% 93%
R1 = (CH2)3CHC(CHg)y, (CH)o(CH,CHC(CH3)CHy),H ou (CHo)o((CH,),CH(CHZ)CH)sH
Rz = (CH3)4CH(CHa)z, (CH2)2((CH2)2CH(CH3)CH2)oH ou (CH;),((CH2),CH(CH3)CHo)3H
Figura 31 — Sintese de analogos da a.-lapachona a partir da lawsona e aldeidos.
Além disso, foram feitos outros derivados usando brometos de alila y,y’-dissubstituidos
diferentes (Figura 32) e os compostos obtidos também foram ciclizados para formas
analogas da B-lapachona (Schaffner-Sabba, K. et al., 1984).

O
O'Ag*
+ Br Ry
Ra (7-22%)

O

d.ef)Ry, Ry = (CHyn, n=4a6; g) Ry, R,= adamantilideno e h)R;=CHs, R,=C¢Hs

Figura 32 — Sintese de lapachol e analogos a partir de sais de prata da lawsona e brometos de
alila.

Glinis e col. (2010) também usaram a lawsona para obter analogos de lapachol, a
partir de iodo polivalente na forma de diacetoxi-iodobenzeno. Em seguida diversos
aromaticos  (antraceno,  9-metilantraceno, = metoxibenzeno,  dimetdxibenzeno,
dimetdxibenzeno, p-metdxitolueno) reagiram com o ilidio formado, com catélise de
BF3;eEt,O, fornecendo produtos com rendimentos entre 3% e 65%. Mantendo as
condicdes e usando aldeidos aromaticos (derivados do benzaldeido, 2- e 3-
tiofenocarbaldeido, 9-antracenocarbaldeido e indolcarbaldeido) os rendimentos ficaram
entre 5 a 99% (Figura 33).

0]
H
OH OH —> OH
PhI(OAc BF3*Et,0, solvente “
—CHO\ Ar

HCO,H
Figura 33 — Preparacédo de analogos do lapachol.

Através de condensagdo de Knoevenagel entre a lawsona e o formaldeido pode
ser obtida uma tricetona ciclica o,B-insaturada. Este intermediario age como dieno, em
diversas reacBes de Diels-Alder. Utilizaram-se vérios dienos, que funcionaram na
verdade como diendfilos, para formar anéis piranicos com transposicdo das metilas,
semelhantes aos das quinonas, e também foram empregados endis-éteres originando
cetais ciclicos (NAIR e TREESA, 2001) (Esquema 11). Da Silva, F.C. e col. (2009)
usaram essa metodologia para desenvolver quinonas andlogas, modificando o0s
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diendfilos, enquanto Ferreira e col. (2010) usaram 2-metilpropeno para obter B-
lapachona com 60% de rendimento a baixo custo.

A) B B
0 0 Me Me
OH 0 N
(CHy0)q |
Dioxano Me
—_— -
100°C, 6 h CH, >
0 0
0
Me
0 Me
X +
SO0 N!
0 (54%)
B)
0 0 0
0
OH Ry OR,  (CHO), o_ ,OR
SO 0 GOt
R, 100°C, 6 h Ry
0 0 0 R,
Cetal 1 Cetal 2 RO° Rg
R1 R2 R3 Cetal 1 Cetal 2
Fenila Metila H 75% 20%
H H Etila 50% 30%
H Metila  Metila  60% -
H H Butila 50% -

Esquema 11 — Anélogos de a-lapachona e B-lapachona obtidos a partir de, formaldeido e: A)
diendfilo, um exemplo; B) enol-éter, para formar cetais.

Usando metodologia semelhante Ferreira e col. (2011) reagiram a lawsona com
aldeidos e estirenos ou ciclenos e obtiveram produtos com maior potencialidade que o
benznidazol, através da analise de 1Cso, contra o plasmodio T. cruzi.

Mudando a posicéo (de 2 para posicdo 3) das metilas do anel piranico da o-
lapachona temos um produto natural conhecido como rinacantona. Essa quinonas foi
isolada primeiramente de Rhinacanthus nasutus, e é usada na medicina popular contra
cancer, hepatite e algumas doengas de pele. A sintese desta quinona (KONGKATHIP et
al, 2003) foi feita a partir do &cido 1-hidroxi-naftdico, com altos rendimentos em cada
etapa (Esquema 12).
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(0]
rinacantona

Esquema 12 — Sintese da rinacantona, isbmera de a-lapachona e B-lapachona . a) Mel, K,COs,
refluxo, 12 h (84%); b) LiAIH4, éter, t.a., 1,5 h (91%); ¢) PBrs, hexano-CH,Cl, (1:1), t.a., 6h
(100%); d) LDA, isobutilato de metila, -78 °C, 2 h (88%); e) AICls, clorobenzeno, refluxo, 4 h
(83%); f) LiAlH,, éter, t.a., 2 h (98%); g) Sal de Fremy, MeOH-DMF, AcONa, t.a., 12 h; h)
DDQ, p-TsOH, benzeno, 20 min (92%); i) 1% NaOH,q, refluxo, 2 h (86%); j) 20 % H,SO.,,
refluxo, 5 h (86%).

Além das mudancas de posicdo de metilas por grupos alquilas e alcdxidos,
aparecem na literatura substituicbes dos hidrogénios piranicos por outros grupos. Ja
foram obtidas diversas substituicdes na posi¢cdo 3 da [-lapachona, entre elas com os
grupos sulfénico, bromo (HOOKER, 1892) e hidroxila, tendo o lapachol como ponto de
partida. Pinto e col. obtiveram a 3-hidroxi-B-lapachona (29%), além de duas
furanonaftoquinonas, com o uso de acido peracético (Pinto et al, 1982b); Sun e col.
(1998), obtiveram o mesmo produto (67%) com &cido m-cloro-perbenzdico seguido de
BF3;eOEt; e fizeram derivados através de acilages na hidroxila.

Pérez-Sacau e col. (2003) prepararam derivados do lapachol por diversas reagdes
(Esquema 13), sendo, de acordo com eles, dez compostos inéditos. Submeteram estes
compostos a estudos sobre efeitos de inibicdo da ativacdo do virus Epstein-Barr, um
herpesvirus humano conhecido por causar a mononucleose infecciosa e também por sua
provavel participacdo na etiologia de alguns carcinomas, linfomas (linfoma de Burkitt) e
desordens linfoproliferativas em pacientes imunossuprimidos. O composto com maior
inibicdo foi o lapachol acetilado apenas na hidroxila.

35



OMe CH;cocl
(T k™ oo
(97%)

o O 0
cl cl
5%
cl cl &%)
: NH,OH * HCI
o-cloranil
(9%)
0 0]
OCOR
OH RCOCI
R =Me (99%) AN
X R = p-bromo-fenil (95%)
0 R = (CH,)19CH; (100%) 0]
R = CHN,COEt (51%)
R =Me
R Me
AMCPB N bromosuccimida

(60%) (94%)

OAc OAc 0OAC
HCIO4
(96%)

Esquema 13 — Derivados de lapachol com efeitos inibidores sobre ativagdo de virus Epstein-
Barr.

Com o uso de N-bromo-succinimida obteve-se, a partir de B-lapachona, a 3-
bromo-desidro-f-lapachona, junto com 3-bromo-4-hidrdxi-p-lapachona e 3-bromo-
desidro-a-lapachona; o mesmo reagente aplicado a a-lapachona, produziu unicamente
4-bromo-a-lapachona (CRUZ et al, 1977). Este Gltimo composto é um intermediario
para a sintese de 4-hidrdxi-a-lapachona, realizada por cromatografia em coluna de silica
desativada (15% de agua), eluida com hexano/acetato de etila em ordem crescente de
polaridade. O rendimento chega a 76% a partir do lapachol (PINTO, PINTO, e DE
OLIVEIRA 1980) (Figura 34).

*f CCly *j Silica desativada *j
HC|

(76% global)
Lapachol

Figura 34 - Sintese da 4-hidrdxi-a-lapachona a partir da 4-bromo-a.-lapachona, obtida por
bromagdo N-bromosuccinimida (NBS).

A preparacdo enantiosseletiva de (4S)-4-hidroxi-a-lapachona também foi feita
pela reducdo, via biotransformacéo, da 4-oxo-a-lapachona por Mortierella isabellina
(HOLLAND, QI e MANOHARAM, 1995). Interessante é que o método escolhido para
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preparar a 4-0xo-o-lapachona, a partir do 1-metoxi-2-naftol, € uma rota atraente para a
sintese da quinona a-lapachona e derivados (Figura 35).
OCHj3 OCHg OCHj3
OCH,OCH;

OH OCH,OCH;
HYICH,(OCH), ‘O
B S — R —
63% 1) tBu-Li X

2) CI-COCH=C(CHg)>

60% (0]
H;0"
91%
‘(T e) OCHg
© Mortierella o CAN 0
isabelina
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H 7 40% 51%
(0] 6H 0 0 (0]

Figura 35 — Sintese da (4S)-4-hidroxi-a-lapachona a partir do 1-met6xi-2-naftol.

1.6.5 SubstituicBes no anel aromético das naftoquinonas

Até o momento ndo ha descri¢do de reacOes de substituicbes aromaticas a partir
do lapachol, a-lapachona ou B-lapachona. A presenca das carbonilas desativa o anel
aromatico deixando sua densidade eletronica baixa o suficiente para impedir, ou pelo
menos dificultar, tais reagfes. Lapachol e quinonas andlogas com grupos substituintes
no anel aromatico foram encontrados como produtos naturais ou sintetizados a partir de
outros compostos. Recentemente uma quinona similar a -lapachona, com um grupo
metoxila na posi¢do 10 e grupo hidroxila nas posicdes 4 e 7, foi isolada de Distictella
elongata e testada sem sucesso na inibicdo de células tumorais de melanoma e
carcinoma de ovario (BEDIR et al, 2009).

A a-cariopterona (9-hidroxi-desidro-a-lapachona), foi isolada de Caryopteris x
clandonensis e apresentou forte atividade moluscicida (HANNEDOUCHE et al, 2002);
posteriormente ela foi sintetizada a partir de derivado da lawsona via condensagdo com
isovaleraldeido, bem como os anélogos 9-hidroxi- e 9-metdxi-a-lapachona. A tentativa
de realizar bromacéo alilica com NBS na 9-hidroxi-a-lapachona produziu ainda a 4,9-
di-idroxi-o-lapachona (KAPOOR, GUPTA e KHANNA, 1983).

Para sintetizar a o-cariopterona Matsumoto e col. (1985) propuseram duas rotas.
Em uma delas iniciaram com 1,2,4-trimetéxi-benzeno, fizeram a tetralona derivada e em
seguida a lawsona, sua prenilagéo e, por fim, a desejada quinona, com rendimento
global de 21% (Esquema 14).
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Esquema 14 — Sintese da a.-cariopterona com 21% de rendimento global.

Bonifazi e col. (2010) conseguiram preparar pela primeira vez o 5-
hidroxilapachol e outros andlogos utilizando como ponto de partida derivados da
juglona e o 1-bromo-3-metilbut-2-eno. As condigdes variaram entre uso de iodeto de
sodio com trietilamina em DMSO ou DMF ou uso de carbonato de sodio em DMF.
Dentre as 28 quinonas preparadas e testadas no crescimento de varias linhas de células
tumorais, destacamos aqui as 5 com as melhores inibi¢es de crescimento (Tabela 1),
entre elas a B-lapachona. Embora os rendimentos sejam baixos, algumas quinonas
mostraram excelente atividade bioldgica, logo sdo interessantes novas formas de obté-
las (Figura 36).
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Figura 36 — Quinonas sintetizadas a partir da 2- e 3-juglona.



Tabela 1 — Valores de ICso em pmol/L em triagem in vitro contra células de tumores humanos
s6lidos. Os rendimentos de B-lapachona ndo foram informados. O redimento (rend.) do
composto A é referente a partir do 5-hidroxilapachol.

Substancia Rend. A2780 HBL-100 HeLa  SW1573 T-47D  WiDr
(Ovéario) (Mama) (cérvix) (pulmdo) (mama) (colon)
5-hidroxilapachol 6-56 % 0,57 0,60 0,42 0,70 8,1 6,3
Composto A 7% 0,82 0,94 0,80 0,83 2,2 2,0
Composto B 0-2% 1,7 1,9 1,7 13 1,8 2,0
Composto C 0-0,9% 1,6 0,41 13 0,40 2,5 2,0
B-lapachona - 11 0,69 0,81 0,76 2,3 2,0

Outro exemplo de substituicdo no anel aromético € a utilizacdo do composto
natural safrol. Costa (2000) descreve a sintese do metilenodioxilapachol, com

rendimento total de 36% (Esquema 15).
MeO_  OMe

o 0 OMe (@)
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Esquema 15 — Sintese do metilenodioxilapachol. a) Oz, AcOH, Zn; MeOH, DMP, >90%, b) n-
BuLi, THF, -78 °C; DMF, 95%, ¢) Me,C=CH(CH).MgBr, THF, (88%); oxidacdo de Jones,
H*/H,0, CH;N,, éter (60%), d) MeONa, MeOH, refluxo, 1h; O, t.a., 12h, 81%.

Contendo grupos alquila, especificamente metila, a tetralona foi usada por
Donnelly e O’Reilly (1980), através de condensacdo com isovaleraldeido, com éter em
coroa, para preparar a 7-metil-desidro-a-lapachona (Figura 37).

/ HCI/AcOH, 20min

O
oY M
eter em coroa 2) DDQ, CHg, 12h, ta.

Figura 37 — Sintese da 7-metil-dei-idro-a-lapachona a partir da tetralona.

Em busca de andlogos de lapachol com substituicio no anel aromatico,
Schaffner-Sabba e col. (1984) prepararam lawsonas substituidas a partir de 1-indanonas
(Figura 38). As lawsonas assim obtidas reagiram com 1-bromo-3-metil-but-2-eno e
formaram derivados do lapachol, em seguida foram ciclizadas com &cido sulfurico para

39



obter as formas isoméricas do esqueleto correspondente a 3-lapachona. Desta maneira,
foram obtidas a 9-cloro-, a 9-metil- e a 9-metdxi-B-lapachona, com rendimento global
de 3% e 6% e 4,5%°, respectivamente.
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R
Na;Cr;07 COOH 1) EtOH/H,SO
—_— 2 4
CH; 2 %) Na* EtO/EtOr
Rl Rl

3)0,
Indanonas (44-63%) O (52-86%)

Figura 38 - Preparacdo de derivados de lawsona a partir de indanonas, estes compostos foram
usados para obter derivados da 3-lapachona, com substitui¢des no anel aromatico: 9-cloro
(3%), 9-metil (6%) e 9-metdxi (4,5%).

1.6.6 ReagOes no sistema quindnico e derivados nitrogenados

O sistema quindnico é de grande importancia para as atividades bioldgicas das
quinonas mencionadas, entretanto tém sido cada vez mais exploradas reagdes sobre as
carbonilas. J& se prepararam oxiranas, ciclopentenos, o-hidroxi-cetonas, aldeidos,
ésteres, complexos com metais, quinonas metidios, dioxenos, dioxolanos, iminas,
oximas, oxazois, imidazodis, diazocompostos, quinoxalinas e fenazinas; e substituindo a
hidroxila do lapachol, obtiveram-se enaminas, azepinas e aza-antraquinonas. Muitos
desses compostos apresentaram atividade bioldgica, por exemplo, tripanocida.

Verificou-se que o lapachol e seu anion podem formar complexos com
elementos de transicdo, como cobalto (1) e (II), e niquel (II) (HERNANDEZ-
MOLINA et al, 2007). Quelatos de lapachol com niquel aumentaram a sensibilizagéo de
células tumorais tratadas com raios-X (SKOV et al, 1993). O complexo com cobalto (I1)
apresentou inibicdo de crescimento in vitro de Acanthamoeba castellani, uma ameba
que pode causar encefalite amebiana ou infecgdo ocular conhecida como ceratite
(Matin-Navarro et al, 2010). Oliveira e col. (1997) também analisaram complexos
formados pela reducéo do lapachol com os metais zinco, cobalto e cobre. Martinez e
col. (2005) estudaram estrutura de complexos de lapachol dissolvidos em DMF com
zinco ou cobalto (1), e 4gua ou metanol. J& Alegria e col. (2004) observaram que a -
lapachona pode formar quelatos com metais alcalinos terrosos.

Reacbes do tipo Wittig seguidas de adicdo de Michael, foram realizadas com a
3-hidroxi-B-lapachona usando excesso do ilidio trifenilfosforano-acetato de etila, para
formar d-lactona. Nessa lactona foram feitas modificacOes e os produtos apresentaram
atividades antioxidantes e anti-inflamatérias (NICOLAIDES, 2004) (Esquema 16).
Usando outro ilideo, Silva e col. (2007) sintetizaram cromenos a partir de 3-bromo-f3-
lapachona , os quais foram analisados por raios-X.

Reacdes da B-lapachona com enolatos de cetonas, dicetonas ou ceto-ésteres, em
meio de NaOHag 1%, catalisada por iodo, forneceram quinometideos e
ciclopentanonas, pela adicdo nucleofilica & carbonila (JORGUEIRA et al., 2004).
Curiosamente, apesar do preceito de enolato mais estavel, parece que ndo € este que
interage com a carbonila mais reativa (C6) (PINTO, 1998). A seguir (Figura 39)
colocamos algumas estruturas ciclicas obtidas a partir de enolatos e das quinonas -
lapachona e nor-B-lapachona (Moura et al, 2001).

2 Rendimento calculado a partir da 9-metil-lawsona.
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Esquema 16 — Reagdo de 3-hidroxi-B-lapachona com ilideo, na formagédo de &-lactona e
posteriomente modificacdos sobre a lactona. Onde: a) NBS, CCl4, perdxido de benzoila,
refluxo, 6h; b) cloreto de (1S)-(-)-canfanico, py, 0-24 °C; c) Cu, quinolina, 170-5 °C, 18 h, N;
d) PhsP, CCls, MeCN, refluxo, 3-8 h.

n=1lou?2
R = -COOEt ou -COCHjs.

Figura 39 — Produtos obtidos da reagdo de B-lapachona com enolatos de cetonas, dicetonas ou
ceto-ésteres.
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Silva e col. (2007) usaram quinometideos obtidos de (3-lapachona e prepararam
flior-alquil-quinonas (Esquema 17).

Esquema 17 — Fltor-alquil o-quinometideos formados a partir de 3-lapachona com cetonas e
depois com dietilamonio trifluoreto de enxofre, onde R; = Me e R, = Me ou H.

Oliveira e col. (2001) sintetizaram 3-hidrazino-naftoquinonas anélogas ao
lapachol que apresentaram maior atividade antibacteriana do que este, em teste
preliminar em disco (Esquema 18).

0
OH
_NaNO Hel N325204’ FoH NaNOFHCI
T osc
NO
o 90% 50%
Ri ko R, =R, = Me, 58%
ARG R, = Me, R, = OEt, 55%
acetona _N R; =R, = O-t-Bu, 68%
N R, = R, = OEt, 55%
68%

Esquema 18 — Sintese de hidrazino-naftoquinonas analogos do lapachol.

Derivados 3-arilaminos de nor-o- e de nor-gS-lapachona foram preparados, e
testados contra células tumorais, por substituicdo do bromo no anel furano destas
quinonas (DA SILVA JUNIOR et al, 2007). A nor-a-lapachona teve apenas um
derivado formado e os valores de ICs para as celulas tumorais s&o menos importantes
que os dos derivados da nor-B-lapachona, principalmente quando estas possuiam
substituintes no anel aromético. Posteriormente foi ampliado o nimero de derivados
pela mesma metodologia incluindo alcoxidos (DA SILVA JUNIOR et al, 2008b,
2010 a, 2010b); e similarmente subsitituicdo por azidas que foram transformadas em
1,2,3-triazois (DA SILVA JUNIOR et al, 2008a e 2009b) testados contra T. cruzi e
células tumorais (Esquema 19 e Tabela 2).
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Nor-lapachol

Rs

R4

Esquema 19 — Compostos preparados a partir do nor-lapachol. a) Bro/CHClIs, in situ; b) NaNs,
CH,CI; seguido de H-C=C-R, CuSO,*5H,0, AscorbatoNa, CH,Cl,/H,0; ¢) R-OH.

Os resultados encontrados sobre as atividades bioldgicas destes compostos
contra células tumorais e T. cruzi estdo resumidos na Tabela 2:

Tabela 2 — Rendimentos e atividades bioldgicas encontradas para 0s compostos obtidos no
Esquema 19 (anterior). Artigos publicados por Da Silva Janior et al. Rendimento a partir do
nor-lapachol. PBMC = células mononucleares do sangue periférico. R, = H quando nédo

mencionado.

Rn Rend.

R:=R,=Me 50%

Rs=F 75%
R,=ClI 60%
R.=Br 70%
RZZNOZ 90%
Ri=H 95%
Ro=F 75%
R,=ClI 90%
Rs=Br 67%

Atividade citotoxica expressada por ICsoem pemol™

HL-60

3,66
0,95
1,10

1,26

0,91
2,07

1,24
3,76

HCT-
8

4,58
1,51
1,44

1,76

1,76
3,10

1,13
1,48

MDA.-
MB-
435

0,78
0,36
0,48

0,50

0,63
0,94

0,31
0,45

SF295 B16
599 8,72
1,75 1,24
1,02 158
234 121
137 118
2,719 1,47
1,32
1,83

PC-
3

0,92
0,92
1,38

1,15

1,12
1,19

L-
929

>14
1,54
3,28

2,57

1,15
8,562

PBMC

3,90
3,16

T.
cruzi

1756.1
25179
332,8

140,8
86,3

>4000
3844
952,5
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Ref.

2007,
2008b
2007,
2008b
2007,
2008b
2007,
2008b
2007
2007
2008b
2008b,
2010b
2008b,



Rs=NO, 70% 0,96 0,76 0,19 0,82 5,02 857,3
R;=OMe 60% 1,97 1,74 0,48 1,11 4,06 88,2
R;=R3=Br 0,67 1,06 0,67 1,82 2,45 24,9
R,=R3=Cl 0,54 3,42 1,28 4,89 2,49 43,8
R;=NO,,

R:=OMe 1,34 1,57 0,78 1,77 3,06 59,6

Ri=Me, >13,2 >13,2

R=NO, >13,21 1 2,85 1 >13,2 2849
R,=NO,, R;=F 0,28 1,56 0,39 1,04 2,11 526,2

R=NO; 1,18 1,59 0,74 1,78 12,02 55,6

R:=Me,

R=NO, 1,87 1,32 0,52 1,85 10,65 156,2
R;=R,=OMe 0,28 0,15 0,39 0,39 >13,2
Rs=COH(Me), 90% 4,58 5,97 3,63 475 2,80 7,84 9,48 151,9
R¢=CH,OH 92% 3,90 8,11 4,24 553 3,38 8,88 3,38 348,1

Re= fenil 100% 2,10 3,18 1,21 253 156 258 242 17,3

HO

)O 90% 1,17 1,52 0,43 1,27 160 1,83 2,85 57,8
Rez
R-»’O 92% 1,62 3,17 1,25 283 235 496 - -
=
Rs=iso-propil 2,51 2,61 0,59 4,33 4,33
Rs=iso-butil 1,66 4,39 0,49 3,39 5,19
Rs=cicloexil 1,04 2,02 0,27 2,29 4,65

Rs=H 4,62 4,74 1,26 4,62 Nd
azida-nor-f- qn400 308 278 1,19 323 248 479 3,30 50,2

lapachona

lapachol 410,8
B-lapachona 1,65 0,83 0,25 0,91 Nd nd Nd >20,6
nor-lapachol 1281

nor-/- 175 136 031 158 Nd nd Nd >219

lapachona
doxorrubicina - 0,04 0,07 0,86 0,42 0,05 044 Nd -
cristal violeta 536,0
benznidazol - - - - - - - - 103,8

2010b
2008b,
2010b
2008b,
2010b
2010b,
2010a
2010b,
2010a
2010b,
2010a
2010b,
2010a
2010b,
2010a
2010b,
2010a
2010b,
2010a
2010b
2008a,
2009b
2008a,
2009b
2008a,
2009b

2008a,
2009b

2009b

2010b
2010b
2010b
2010b
2008a,
2009b
2008b
2007,
2010b
2008b
2007,
2010b
2007
2008a
2008a

A 3-bromo-nor-B-lapachona ndo reagiu com o alcool benzilico, mas com outros
alcodis como metanol, propan-2-ol, 2-metil-propan-1-ol e cicloexanol. O produto de
reacdo do metanol (Rs=Me) se degrada em poucos dias por isso ndo foi analisado em
células tumorais. Também substituiu-se a hidroxila do lapachol e do nor-lapachol por
grupo amina, mas esses compostos foram considerados inativos (DA SILVA JUNIOR
et al, 2010b). Os valores de ICsy para células mononucleares do sangue periférico
(PBMC) séo importantes por mostrar a relacdo de toxicidade em células saudaveis.

Empregando a metodologia de unir duas moléculas de lapachol com PbO, da
Silva Janior e col. (2011), prepararam derivados obtidos pela reducéo da cadeia alifatica
e também pela redugdo do anel aromético hidrogenado desta naftoquinona, nor-lapachol
e 3-alillawsona (Esquema 20). As atividades citotoxicas dos produtos obtidos também
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foram testadas em células PBMC, HL-60, MDA-MB435, HCT-8 e SF295, porém
nenhum desses apresentou grande potencial citotoxico.

AcOH 10% Pd/C AcOH, Pbo2
i “2mn.
55 psi S5 psideHy 61 H, 6h
OH

R' = CH,CH,CH(CH), ou
R R'= CH,CH(CH,), ou

R'= CH,CH,CHj
(6] i O

oX o)
R = CH,CHC(CH,), ou
Etanol 10% Pd/C
R = CHC(CHa), ou i ACOH, PhO;
R = CH,CHCH, 30 psi de H,, 15 min. 2 e
R0

Esquema 20 — Unido de quinonas pela reacdo com PbO,. Os produtos obtidos demonstraram
I1Cso maior que 10 uMol Lt para as células PBMC, HL-60, MDA-MB435, HCT-8 e SF295.

Reagdes de aminas ciclicas (morfolina, piperidina e pirrolidina) com lapachol
foram especificas em substituir a hidroxila e formar novas enaminas; testadas contra
larvas de Aedes aegypti; o lapachol foi mais ativo que seus derivados, mas a enamina
formada a partir da morfolina foi mais ativa contra células tumorais de mama
(OLIVEIRA et al, 2002) (Esquema 21).

o O

OH amina R
—_
ciclica
X AN X=0, n=1 (94%)

X=CHyn=1 (79%)
o} o} X=CHy,n=0 (77%)

Esquema 21 — Enaminas obtidas a partir do lapachol.

E interessante nio ter ocorrido reacdo do tipo acido-base entre o lapachol e a
amina, ao ponto de inibir a acdo da amina. Atencioso a este fato, Camara e col. (2001)
protegeram inicialmente a hidroxila com um grupo metila, obtendo 2-metéxilapachol e
entdo reagiram com aminas primarias. Curiosamente os produtos obtidos ndo eram pela
interacdo da carbonila com as aminas, mas por substituicdo da metoxila. Segundo 0s
autores, o mecanismo para a formagdo do aza-pirano deve ser através do ataque
nucleofilico da amina ao sistema conjugado da cadeia isoprénica, seguido da
substituicdo da metoxila. Um dos produtos obtidos (usando 2,2-dimetoxi-etilamina)
quando submetido ao aquecimento, cicliza com sete atomos na cadeia, um deles o
nitrogénio, na reacdo intramolecular de Prins (CAMARA et al, 2002) (Esquema 22).
Esta reacdo foi repetida para o derivado 2-metoxi-nor-lapachol e de forma semelhante
ofereceu o andlogo com cadeia tendo 6 atomos (BARBOSA et al, 2005). A atividade
moluscicida destes compostos foi estudada contra Biomphalaria glabrata, apresentando
bons resultados (SILVA et al, 2005). Alguns apresentaram efeitos citotdxico em
culturas in vitro para carcinoma de Erlich e leucemia K562 (ESTEVEZ-SOUZA et al,
2007). A utilizagdo de 11 derivados de anilina produziu apenas substituicdo do grupo
metoxila com rendimentos entre 71% e 84% (FRANCISCO et al, 2010).
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OH
Sendo Ry =
-CH,CH(OCHy), OR
Reacdo de Prins o

Esquema 22 — Reacdo de 2-metdxilapachol com aminas primarias em excesso; sendo R;: alila,
benzila, 2,2’-dimetoxi-etila, 2-hidréxi-etila, fenila, p-metoxi-fenila, p-toluila, com rendimentos
entre 60 a 100%. Ciclizagdo com HCI ou H,SO, 10%, em MeOH/THF/H,0, refluxo,
rendimento de 42% para R = H e 8% para R = Me.

Estes trabalhos motivaram Cunha (2005), a substituir a hidroxila de lapachol,
nor-lapachol e lawsona por grupo metoxila e submeter os produtos a reagdes com
derivado de espermidinas, em tubos selados com aquecimento. O acoplamento ocorreu
com rendimentos de 77%, 62% e 83% respectivamente aquelas quinonas e ensaios
preliminares indicaram que os produtos sdo promissores inibidores da enzima
topoisomerase—ll (Figura 40).

CHZOH
NN /\/\/NHz HsCO 90 °C
N Tubo selado
_—
Derivado de espermidina K@

2-metOX|-IapachoI

Koy W
Kot

Figura 40 - Acoplamento derivado da espermidina com 2-metoxi-lapachol.

Franco e col. (2011) também substituiram a metoxila do 2-metdxilapachol com 3
diferentes amino-agucares, usando meio de metanol com ultrassom em t.a., e obtiveram
rendimentos entre 20 a 37%. Nenhum teste bioldgico foi descrito por estes, mas foi um
importante passo para aumentar a solubilidade das quinonas.

Chavés e col. (1990) observaram a formacdo de oxazGis usando aminas
primérias com lapachol. Os produtos obtidos podem ser acetilados, bem como
ciclizados a derivados da B-xiloidona (desidro-B-lapachona) sob condigBes basicas.
Estes dltimos também sdo obtidos quando se aumenta o tempo de reagdo entre o
lapachol e o composto nitrogenado; a hidrogenacéo catalitica dos produtos obtidos, por
sua vez, os converte em oxazois derivados da B-lapachona. Posteriormente Pinto e col.
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obtiveram novos oxazdis, usando glicina e piridina, onde o anel oxazdlico contem
apenas hidrogénio, e amino-acetato de etila para lograr o correspondente éster. Estes
oxazois obtidos exprimiram atividades tripanocidas (PINTO et al., 1997a). Em seguida,
Pinto (1998) obteve, além dos oxazdis, imidazois usando aldeidos em meio amoniacal,
0s quais novamente exibiram atividades tripanocidas, alguns mais ativos que o padrdo
violeta cristal (MOURA et al, 2001, 2004). Pinto e col. (1997a) observaram também
que o uso de glicina em meio alcalino-etandlico pode produzir fenazinas simétricas,
tanto a partir da 3-lapachona, como da nor-f3-lapachona, em rendimentos de 3 a 20%, as
quais sdo fluorescentes. Uma das possiveis aplicacfes é o uso destas fenazinas como
sonda (CARVALHO et al, 2004). Estas reacdes estdo resumidamente ilustradas no
esquema abaixo (Esquema 23).

R R
N;—:< N:<
NHs NH o
o o

R o
NZ< 1) R—NH, OH
R—NH, o (R = benzil)
R = benzil (60%) ‘O 2) H,, Pt AN

(21%)

(0]
0. .
Amino-acetato Glicina, R—NH,
Glicina, de etila, EtOH EtOH/H,0 R = benzil, cicloexil
EtOH/H,0 R =H (60% n-butil (24-27%,
2 (~43%) (60%) ( )

(20%)

o o) o

Esquema 23 — Sintese de fenazinas simétricas, naftoimidazois e oxaz0is a partir da B-lapachona

E interessante observar que o naftoimidazol obtido do benzaldeido foi um dos
mais ativos num conjunto de 45 derivados semi-sintéticos contra T. cruzi. Isto motivou
pesquisas sobre sintese de novos naftoimidazdis, a identificacdo de organelas alvos
desta classe de substancia, e aos estudos do seu mecanismo de agdo (MENNA-
BARRETO et al, 2005, 2009b, 2009c) sendo reconhecido que mitocondria, complexo
de Golgi e outras organelas (na forma tripamastigotas) sdo susceptiveis a estes
compostos. Somado a isso foi realizada uma analise proteomica em que foram
observadas significativas alteragdes na expressdo de vérias proteinas de T. cruzi
(MENNA-BARRETO et al, 2010). Além disso, sua estrututra planar pode interagir com
0 ADN resultando na fragmentagdo desta macromolécula (MENNA-BARRETO et al,
2007), diferente das naftoquinonas que possuem o0 mecanismo de geracdo de EROs
desencadeando diferentes alteracOes da ultraestrutura do T. cruzi (MENNA-BARRETO
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et al, 2009b), apesar da p-lapachona também afetar diretamente a cruzaina
(BOURGUIGNON et al, 2008).

Com a pB-lapachona, diversas reagdes indicam maior regiosseletividade da
carbonila (C6), mais proxima ao anel aromatico, do que a outra carbonila (C5) e reagdes
com aminas primarias fornecem, em geral, iminas. Em 2001, Burton e col. (DI
CHENNA et al, 2001), prepararam iminoquinonas especificamente pela interagdo com a
carbonila C6, reagindo B-lapachona com derivados da anilina, em presenca de
tetracloreto de titanio. Eles observaram que o rendimento da reacdo era melhor quando
se colocava excesso da amina e, ao usar trietilamina, ha formacdo de complexo desta
com o TiCl, ao final da reacéo, tornando facil a purificagdo do produto (Esquema 24).
Os produtos obtidos foram testados in vitro em verificacdo de citotoxicidade de 55
culturas de células tumorais humanas. O derivado nitrado apresentou perda substancial
da atividade, enquanto os demais apresentaram atividade melhor ou comparavel, quando
comparados & B-lapachona. Em 2005, Reinicke e col. (2005) observaram que essas
iminoquinonas possuem potencial como pro-drogas, pois séo relativamente néo tdxicas
e inativas com NQO1 quando diluidas em &gua, mas podem ser convertidas em -
lapachona por hidrélise, sendo a velocidade dependente do grupo ligado ao anel
aromatico do derivado da anilina usada. A hidrolise de monoaril-imino provenientes de
B-lapachona ja havia sido estuda por voltametria ciclica, sendo os grupos p-nitro e p-
bromofenilenoimino os mais estaveis (MISICO e FORZANI, 2003).

NH,
. Ticl, R=H (até 100%)
— R=CHy (98%)
EtaN R = OCH; (84%)
R=NO, (46%)
R

Esquema 24 — Formag&o de iminquinonas a partir de B-lapachona e derivados de anilina.

Pinto e col. (2002), ao reagir B-lapachona com anilina, usada como solvente
obtiveram uma nova fenazina com 25% de rendimento (Figura 41), mas 9 vezes mais
ativa contra forma tripamastigota de T. cruzi que o cristal violeta.

anilina N N o]
—_
HCI catalitico NS
NHPh N

Figura 41 — Fenazina nove vezes mais ativa que o cristal violeta contra T. cruzi, obtida por
refluxo de B-lapachona com anilina.

Recentemente observou-se que reacBes de lapachol com aminas primarias
realizadas sem o uso de solvente forneceram anéis de fenazinas com bons rendimentos
para  n-butilamina, etanolamina,  3-propanolamina,  2-metoxietilamina,  3-
metoxipropilamina e 2-feniletilamina (SANTOS et al, 2011) (Figura 42).
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R=CH,0H (8%)

R = CH,0CHj; (52%)

R = (CH2)2,0CH3 (58%)
R=(CHy)CH; (77%)
R=CH:Ph (58%)

Lapachol

Figura 42 - Reagdo de lapachol com aminas primarias sem solvente.

Fenazinas provenientes de quinonas tém sido encontradas na literatura, formadas
através da reacdo com diaminas vicinais, sendo a o-fenileno-diamina, (1,2-diamino-
benzeno), um reagente tipico para identificar o-quinonas, embora também seja
observada a reacdo com p-quinonas (PATAI e RAPPOPORT, 1988).

A primeira fenazina obtida a partir da B-lapachona (HOOKER, 1936) tinha
como objetivo a determinagédo estrutural desta quinona, e levou um grande tempo para
que novas fenazinas a partir de tal substancia fossem abordadas.

Fenazinas podem ser ligantes eficientes na intercalagio com ADN. Em 1998,
Doctorovich e col. (1998) prepararam e caracterizaram por técnicas de RMN fenazinas
obtidas de B-lapachona e 4-cloro-1,2-diamino-benzeno.

Andrade-Neto e col. (2004) usando derivados de B-lapachona substituidos na
posicdo 3 do anel piranico por bromo, iodo, alila ou grupo sulfénico, prepararam
diferentes fenazinas, que foram testadas contra P. falciparum in vitro e P. berghei in
vivo, agentes responsaveis pela maléria. Observou-se que a fenazina ndo substituida foi
inativa, assim como a B-lapachona e lapachol foram muito menos ativos que as
fenazinas substituidas, com destaque para o grupo sulfénico que mostrou até 98% de
inibicdo de crescimento parasitario, e diminiuicdo da mortalidade de camundongos do

grupo controle (Figura 43).
L
N
990
0 N

R= -Br, -, -SOgH,
-CHyCH=CH; ou -H

Figura 43 — Fenazinas obtidas por derivados da -lapachona substituida na posicéo 3.

Imidazois feitos a partir de B-lapachona com derivados de benzaldeido, e
também, fenazinas preparadas a partir de analogos desta quinona com o-
fenilenodiamina foram testados contra as cepas da bactéria M. tuberculosis tanto
sensivel Hs;Rv quanto a cepa resistente (ATCC35338). A fenazina da 3-alil B-
lapachona foi a mais ativa com concentragio minima inibitoria de 2,2 pmol L™, sendo a
Unica, para a linhagem resistente, ligeiramente mais ativa que a rifampicina (2,4 umol
L) que é usada como medicamento hoje (COELHO et al, 2010).

Lapachol e andlogos reagiram com o-fenilenodiamina para formar fenazinas que
foram testadas contra a bactéria M. tuberculosis, mas ndo tiveram grandes destaques
(CARNEIRO et al, 2011). Recentemente foi observado que a reagéo de lapachol com o-
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fenileno diamina pode fornecer 3 fenazinas diferentes (Esquema 25), sendo que o0 uso
de sulfato ferroso pentaidratado favorece as formas ciclicas (DA SILVA et al, 2011).

0
N 2
OH | NZ N
. NH N I N
R SOEReO
o) R
0,
R = CH,CHC(CH,), 35% O 0% o 0% g

! ‘ TSZ% T40%

Esquema 25 — Reacdo de lapachol com o-fenilenodiamina. Onde i) o-fenilenodiamina, AcOH /
, ACONa, refluxo; ii) FeSO4e 7 H,0, AcOH, refluxo.

Almejando a sintese de N-Oxidos a partir da fenazina obtida de o-
fenilenodiamina e B-lapachona, Goulart e col. (2003) usaram acido m-cloro-perbenzéico
(AMCPB). Houve formacdo de dois outros compostos além do produto desejado
(13%), entre eles uma interessante e inesperada macrolactona (GOULART et al., 2003)
(Figura 44). Um melhor rendimento da macrolactona foi obtido por ozonodlise (SILVA,
R.S.F. et al, 2005). Estudos da atividade biol6gica destes compostos contra M.
tuberculosis mostraram que a concentragdo minima inibitéria da macrolactona obtida
(0,62 pg/mL) é melhor que rifampicina (1,0 ng/mL) (SILVA, R.S.F. et al, 2009).

N o]
= AMCPB
—_—
~ CH,CI,

Figura 44 — Sintese de N-6xidos e macrolactonas a partir das fenazinas oriundas de 3-
lapachona.

Mais tarde, Pérez-Sacau e col. (2005) utilizaram B-lapachona e analogos
provenientes de lawsona para preparar quinoxalinas com etilenodiamina e 1,2-diamino-
cicloexano. Submeteram estas & ozondlise para obter novas macrolactonas sem formar
N-6xidos, cuja atividade bioldgica estd em estudo, segundo os autores (Esquema 26).
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Usando etilenodiamina Usando 1,2-diamino-

cicloexano
R1 Quinoxalina Macrolactona Quinoxalina  Macrolactona
H 68 % 61 % 71 % 68 %
OH 89 % 68 % 47 % 47 %
Br 80 % 37 % 51 % 46 %

Esquema 26 — Sintese de quinoxalinas e macrolactonas a partir de derivados da [3-lapachona, com seus
respectivos rendimentos. Sendo (a) etilenodiamina ou 1,2-diamino-cicloexano, peneira molecular 4 A em
tolueno, refluxo, 24 h-2 dias. (b) i) O3, -78 °C, CH,Cl,, 10-20 min. ii) (CHs).S.

Nosso grupo ja havia sintetizado a quinoxalina usando etilenodiamino e -
lapachona, e em adigdo uma nova pteridina a partir da 5,6-diaminouracil. E embora os
dados de RMN, 1V, EM do produto obtido pudessem ser coerentes com a reagéo entre a
quinona e a pirimidina, ndo distiguimos atraves destes dados a forma A ou B, e a baixa
solubilidade em diversos solventes nos impediu de recristalizi-lo para anélise por raios-
X (Figura 45). Entretanto recorrendo a calculos de energias HOMO e LUMO com o
programa Mopac 6.0 (métodos semiempiricos AM-1 e PM-3), sugerimos que o poduto
provavel é o A (BERNARDES, 2001). Nesse trabalho buscamos a sintese de novas
fenazinas e quinoxalinas.

‘5 &@m

Figura 45 — Pteridina obtida a partir da B-lapachona.

A reacdo da B-lapachona, derivados e nor-f-lapachona com toluenossulfonil-
hidrazida forneceu em uma s6 etapa diazonaftoquinonas (SILVA, 2003), permitindo o
pedido de uma patente (FERREIRA et al, 2002) (Esquema 27). Estudos
eletroquimicos sobre as propriedades redox e avaliagdo de concentra¢cdo minima de
inibicdo com S. aureus foram realizados com estes diazocompostos (ABREU et al,
2005).
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R=H (72%)
R=OH (97%)
R=SOH (61%)

p-MePhSO,NHNH,

MeOH, 1-5h

Esquema 27 — Preparagdo de diazonaftoquinonas a partir de derivados de [3-lapachona .

Por outro lado, a reacdo de B-lapachona com diazometano em éter produziu
oxirano (e dioxano), que pode ser transformado em aldeido; os resultados serdo
discutidos melhor posteriormente (SILVA, 2003). O oxirano, que apresentou atividade
tripanocida (FERREIRA et al, 2006), teve seu anel epdxido aberto pelo uso do &cido de
Lewis cloreto de aluminio, mas infelizmente Silva ndo obteve os desejados o-
quinometidios a partir das haloidrinas formadas. Jorgueira e col. (2006) fizeram
diversos oxiranos a partir da p-lapachona, nor-p-lapachona e a-lapachona e verificaram
que o derivado desta Ultima apresentou potente inibicdo de crescimento do T. cruzi na
forma epimastigota, comparével a B-lapachona, enquanto os demais oxiranos foram
menos ativos que suas correspondentes naftoquinonas. Silva e col. (SILVA, M.N. et al
,2007) usaram oxiranos da -lapachona para fazer derivados halogenados (Figura 46).

AICI3 ou |2
CH,Cly

X = CI(84%)
X=1 (87%)

Figura 46 — Oxirano obtido pela reacéo de diazometano com p-lapachona, seguido da sintese de
haloidrinas.

Apesar do sistema quinonico ser de grande importancia, diversos benzopiranos
possuem variadas atividades biolégicas (NICOLAOU et al, 2000), podendo incluir
pteridinas, quinoxalinas e fenazinas, obtidas por reacdes com diaminas vicinais. Estas
ultimas séo passiveis de formagdo de N-Oxidos, classe de drogas promissoras para o
tratamento de cancer e tuberculose (ZARRANZ et al, 2003).
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OBJETIVOS

Nosso objetivo nesse trabalho é fazer modificagbes estruturais na -lapachona e
alguns derivados, com énfase no sistema quindnico, visando a exploragdo da reatividade
deste frente a uma variedade de nucleodfilos, o que pode levar a substancias
potencialmente bioativas e, também, obter derivados que possuam inversdo de
polarizacdo na regido aromética, de modo que sejam susceptiveis a substituicdes
eletrofilicas e passiveis de retornar ao sistema quinénico original.

Dentre 0s nossos objetivos est4 a confeccdo de dioxolanos via diazocompostos
ou nitroalcanos; dioxenos via processo de fotocicloadigdo [4+2] com olefinas;
preparacdo de fenazinas, quinoxalinas com derivados de diaminas vicinais; produtos de
alquilac&o e acetilagdo sobre o sistema quindnico proveniente de redugéo (Figura 47).

De um modo geral desejamos conseguir a sintese dos seguintes compostos:

Fenazinas, quinoxalinas
e pterinas

O 0 R O 00— Ry
><R ‘l
0 0 2 0 _

Dioxolanos

Dioxenos

0—R,

Produtos de O-alquilacdo

Figura 47 — Principais classes de compostos almejadas nesse trabalho a partir de quinonas.
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PARTE EXPERIMENTAL

1.7 Consideracdes Gerais

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio (RMN *H),
carbono 13 (RMN *C) e correlagdo homonuclear e heteronuclear (HOMOCOSY e
HETECOSY, 1J e 2%)) e NOESY foram realizados em espectrometro Bruker modelo
AC 200 (UFRRJ) e Bruker AC 400 (FIOCRUZ-RJ). Como referéncia interna usou-se
tetrametilsilano (TMS), com os deslocamentos quimicos dados em ppm (8) e as
constantes de acoplamento (J) dadas em hertz (Hz); os solventes utilizados foram
CD3OD € CDC|3

Os espectros na regido do infravermelho (IV) foram obtidos em
espectrofotdmetro Perkin-Elmer modelo 1605, série FTIR-1600, utilizando pastilhas de
KBr ou NaCl, conforme indicado. Os valores das bandas de absor¢éo foram medidos
em unidades de nimero de ondas (cm™).

Espectros na regido do ultravioleta (UV) foram obtidos em um
espectrofotdometro Varian-Cary modelo 3E.

Os espectros de massas (EM) foram obtidos através do acoplamento da
cromatografia de gés-espectrometria de massas computadorizada (CG-EM), operado
por impacto de elétrons a 70 eV, em um aparelho Hewlett-Packard, coluna modelo HP-
5de 30 m x 0,25mm e 0,25um de espessura do filme. Também foi usado espectrometro
Waters-Micromass ZQ com ionizagdo por electrospray, acoplado ou ndo a
cromatégrafo de liquido a alta pressdo Shimadzu Nexera. Espectros de alta resolugéo
foram feitos em aparelho Micromass QTof.

Os pontos de fus&o, ndo corrigidos, foram determinados em aparelho Buchi 510.

A cromatografia em camada fina (CCD) foi feita utilizando-se placas de
aluminio Riedel-de Haén, Kiessel gel 60 F 254, com 0,2 mm de espessura, com
indicador de fluorescéncia sendo visualizada sob Iampada ultravioleta com
comprimento de onda em 254 nm e também 356 nm. Na cromatografia em coluna
utilizou-se como adsorvente gel silica 60, com particulas de 35-70 mesh (Vetec). A
cromatografia preparativa em camada fina foi preparada em placas de vidro com 2 mm
de espessura com silica, Vetec, para cromatografia preparativa com indicador de
fluorescéncia.

A fonte de microondas empregada foi um aparelho de uso doméstico, Panasonic
Piccolo, modelo: NN-S42BH, freqiiéncia 2,45GHz e poténcia méxima 800W.

A remocao dos solventes foi feita em evaporador rotatério Fisatom, modelo 820
ou IKA-WERK modelo RV0593.

Todos o0s solventes utilizados nas reagdes, procedéncia VETEC, foram
previamente destilados e, quando necessario, tratados e secos de acordo com 0s métodos
usuais descritos na literatura (VOGEL, 1989; PERRIN, ARMAREGO e PERRIN,
1980).

1.8 Sintese, Isolamento e Purificacdo de Reagentes

Os reagentes quando ndo sintetizados foram comprados comercialmente ou j&
estavam dispostos no laboratério e sua procedéncia esta resumida abaixo:
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1.8.1 Extragdo do lapachol (2-hidrdxi-3-(3-metilbut-2-enil)naftaleno-1,4-diona)

O lapachol foi extraido da madeira de ipé, obtida do comércio. A madeira foi
selecionada pela observacdo da quantidade de po cristalino amarelo, correspondente ao
préprio lapachol, presente em veios desta madeira de alta dureza, que foi serrada, picada
em cavacas e finalmente moida até a pulverizagdo. Apés essa etapa, 0 p6 da madeira foi
imerso em um balde de 20 L com solucdo aquosa de bicarbonato de sddio a cerca de
2,5% p/v. Dessa maneira, o lapachol foi extraido na forma de sal solGvel com intensa
cor vermelha. Em seguida foi filtrada a suspensdo do balde, e entdo neutralizada com
acido cloridrico, de forma a controlar a espuma rica em cristais de lapachol. Foi feita
uma nova filtragdo em funil de Blichner, e a parte solida recristalizada em etanol/acetato
de etila. De 4,5 kg de ipé foram isolados 96 g de lapachol, com rendimento de 2,1%
(p/p) (Figura 48).

Balde com madeira moida
imerso no balde com
solugdo de Na,CO3 2,5 %.

o]
OH Base
O‘ Acido
X
o]
Cristal amarelo pouco soltvel Vermelho soltvel

Figura 48 — Extracdo e reacgdo acido-base do lapachol.
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Dados do lapachol obtido:

P.f. = 140-2(lit. 141-2)°C.

IV em KBr (cm™) 3351,6; 2967,3; 2914,4; 2853,7; 1642,1; 1589,4; 1450,8;
1368,5; 1272,4; 1238,5; 1150,5; 1045,3; 934,6; 844,6; 791,0; 724,4. (Espectro 1).

CG-EM (m/z): 243 (M+1, 15%); 227 (100%), 199 (10%), 209 (5%), 214 (5%),
159 (10%), 181 (10%), 171 (10%). (Espectro 2).

RMN *H (CDCls, em ppm) &: 1,67 (s, 3H), 1,77 (s, 3H), 3,29 (d, 2H, J=7,3 Hz),
5,19 (t, 1H, J=7,3 Hz), 7,65 (id, 1H, J=1,4 e 7,3 Hz), 7,73 (td, 1H, J=1,4 e 6,2 Hz), 8,05
(dd, 1H,J=1,4e 7,6 Hz) e 8,10 (dd, 1H, J=1,4 e 6,2 Hz). (Espectro 3).

RMN *C (CDCls, em ppm) &: 17,8; 22,5; 25,7; 119,6; 123,4; 126,0; 126,7;
129,3; 132,8; 133,8; 134,7; 152,7; 181,6; 184,5. (Espectro 4).

Fluxograma de extracdo do lapachol

Serragem de
Madeira

Na,CO3;

Neutralizagdo | ——— _>

Solubilizacédo e
ETOH

!

Extracéo
Dicloro e

Filtracédo

Agua

Lapachol l

impuro
coluna
filtrante

*T“l*]*

Filtacao > l
Hexano/acetatd filtrante Recristalizacao
‘ em ETOH ou |
l l AcOEt
Recristalizacdo Recristalizacéo l
em ETOH ou em ETOH ou |
AcOEt

ACOE! Lapachol
| o Puro
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1.8.2 Sintese da p-lapachona (2,2-dimetil-3,4-di-hidro-2H-benzo[h]cromeno-5,6-
diona)

0
OH 1) H,SO, conc./ gelo
—_—>
] o
0

Figura 49 - Sintese da B-lapachona.

A 4 g de lapachol (PINTO, 1998) num bécher imerso em banho de gelo,
acrescentou-se de uma s6 vez 12 mL de acido sulfirico concentrado, gelado, com
agitacéo vigorosa, em cerca de 1 min.; imediatamente depois, despejou-se a solugéo em
400 mL de agua destilada com gelo picado, para a precipitacdo da B-lapachona (Figura
49). O composto obtido foi filtrado a vicuo e entdo recristalizado de etanol. Em todas as
tentativas de recristalizagdo observava-se, analisando por CCD com cloroférmio como
eluente, a contaminacdo com a-lapachona e ainda, perda de material devido as
sucessivas filtragbes. Por isso, recorreu-se a uma coluna de cromatografia com silica
gel, usando tolueno/cloroférmio como eluente (100:0 a 0:100) obtendo-se 2,45 g de B-
lapachona, cuja pureza ficou em 96%, analisada por CG.

Posteriormente, verificamos que, se apds a adi¢do de &cido sulfdrico, a reagdo
permanecer sobre agitacdo por 30 min, a temperatura ambiente, a B-lapachona é
formada como Unico produto, bastando uma recristalizagéo. Belos cristais vermelhos
longos e translucidos de B-lapachona foram obtidos por recristalizacdo lenta de tolueno,
guardados por todo o tempo ao abrigo da luz.

Ponto de fus&o: 154-156°C.

IV em KBr (cm‘l): 2975; 2928, 1694; 1639; 1596; 1565; 1485; 1454; 1394;
1312; 1224; 1174; 1116; 1093; 1004; 930; 895; 831; 769; 721. (Espectro 5).

RMN H (CDCl3, em ppm) &: 8,0 (1H, dd, J=7,5e 1,5 Hz), 7,8 (1H, dd, J=8 e
1 Hz), 7,65 (1H, dt, J=7,5 e 1,5 Hz), 7,5 (1H, dt, J=7,5 e 1 Hz), 2,6 (2H, t, J=7 Hz), 1,9
(2H, t, J=6,7) e 1,5 (6H, s). (Espectro 6).

RMN *C (CDCl3, em ppm) 5: 179,8; 178,4 (C=0); 161,9; 134,7; 130,6, 128,4,
124,0 (CH aromatico), 132,5; 130,0 (C aromético), 112,6 (C=C), 79,2 (C-0), 31,5, 16,0
(CH) e 26,6 (CHs). (Espectro 7).

EM (m/z): 243 (M+1) (12), 227 (15), 214 (75), 199 (14), 171 (10), 159 (64), 130
(22), 102 (20), 76 (23). (Espectro 9).

Estes dados estdo coerentes com o0s descritos na literatura (DAWSON et al,
1989; FERRREIRA et al, 1987; RIBEIRO, PINTO e PINTO, 1990).
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1.8.3 Sintese da o-lapachona (2,2-dimetil-3,4-di-hidro-2H-benzo[g]cromeno-5,10-
diona).

(0]
1) HCl/ o
CH3COOH
\( 2H0

o

Figura 50- Sintese da o-lapachona.

Em um baldo de 500 mL (PINTO, 1998), dissolveu-se 5 g (20 mmol) de
lapachol em uma mistura de 5 mL de &cido acético glacial e 13 mL de &cido cloridrico
(HCI) conc. Apos cerca de 1,5 h de agitacdo magnética e aquecimento em banho maria,
adicionou-se 4gua destilada aos poucos, até completar a precipitacdo da a-lapachona
(Figura 50). Em seguida o produto foi filtrado a vicuo e lavado com agua destilada
gelada. Depois foi recristalizado de etanol. Obteve-se 3,43 g de a-lapachona pura, o que
indica um rendimento de 67%.

Ponto de fusd0:119-120 °C.

IV em KBr (cm‘l) 1 3072; 2972, 2938; 1682; 1609; 1574; 1454; 1385; 1339;
1309; 1268; 1204; 1172; 1116; 959; 886; 791; 718; 682. (Espectro 10).

RMN 'H (CDCls, em ppm) &: 8,1-8,0 (2H, m), 7,7-7,6 (2H, m), 2,6 (2H, t,
J=7Hz), 1,8 (2H,t,J=7 Hz) e 1,4 (6H, s). (Espectro 11).

RMN *3C (CDCls, em ppm) &: 184,2; 179,9; 154,5; 133,8; 132,8; 126,2; 125,8,
131,9; 131,0, 120,0, 78,0; 31,3, 26,4e 16,6. (Espectro 12).

1.8.4 Sintese do nor-lapachol (2-hidroxi-3-(2-metilprop-1-enil)naftaleno-1,4-diona).

O nor-lapachol foi feito de acordo como o método da literatura (FIESER e
FIESER, 1948). 4,82 g (0,02 mmol) de lapachol foram dissolvidos em 20 mL de
dioxano e adicionados 20 mL de uma solugdo aquosa com 1,2 gramas de carbonato de
sodio. A solugdo vermelha resultante foi aquecida em banho-maria até 70 °C, e entdo
desaerada com pequena corrente de gas N, (AP). Através de uma seringa introduzimos
5 mL de solucdo aquosa de perdxido de hidrogénio a 30%. Mantivemos o aquecimento
a 70 °C até a descoloracéo da solucdo. Em seguida resfriamos a solugdo e gotejamos
lentamente solucdo de HCI conc. até alcangar pH &cido (Figura 51). Deixamos a
solucdo na geladeira durante a noite e, em seguida, em banho de gelo por cerca de 1
hora. Os 2,98 g de cristais foram separados por filtracdo em funil de Buchner, e
caracterizados como o cetol intermediario (&cido [2-(2-hidroxi-5-metil-hex-4-
enoil)fenil](oxo)acético), em rendimento de 55%.

COOH

Cetol
co 55%
H,0, 30% OH
Dioxano, N»
NaZCO3 (aq)) A
o Lapachol (¢}

Figura 51 — Oxidacéo do lapachol pela acdo do perdxido de hidrogénio.

Os dados de anélise para o cetol formado foram:
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RMN *H (DMSO, em ppm): 7,8-7,5 (m); 5,0 (t, J = 8 Hz, -CH=C), 4,9 (s, CH-
OH), 3,30 (m, -OH), 2,3-2,1 (dd, J= 7,5 e 15 Hz, -CH,), 1,5 e 1,4 (s, CH3). (Espectro
13)

RMN **C (DMSO, em ppm): 203,9 (-CO-); 174,4 (-CO-); 151,0 (-COOH);
136,5; 136,1; 135,5; 130,6; 124,6; 123,8; 118,9; 84,7; 35,5; 26,0 e 17,8. (Espectro 14).

Em seguida usamos 2,76 g (0,01 mmol) do cetol dissolvidos em 20 mL de THF
e 20 mL de solucdo aquosa contendo 1,2 g de carbonato de sodio, e adicionamos 20 mL
de NaOH (aq.) a 25% (p/v) e, por fim, 50 mL de &gua contendo 10 g de sulfato de cobre
I. A mistura reacional permaneceu sob agitacéo por 10 min e, em seguida, foi aquecida
até 80 °C por mais 20 minutos, quando tomou uma coloragdo avermelhada (Figura 52).
Decantada e filtrada em funil de Biichner com celite, a solucdo foi neutralizada com
HCI conc. até pH &cido, resultando na precipitagdo de cristais alaranjados. Apds nova
filtracdo, o material foi seco em dessecador; foram isolados 970 mg de nor-lapachol,
com rendimento de 36%.

(|ZOOH
o OH THF, Na,CO3, H,0
NaOH, CuSO,4 + CO,
\
Cetol 0 Nor-lapachol 3

36%
Figura 52 — Formag&o do nor-lapachol.
Os dados de analise para o nor-lapachol formado foram:

RMN 'H (CDCls, em ppm): 8,2-8,1 (2H, m); 7,8-7,7 (2H, m), 6,0 (1H, s), 2,0
(3H,d,J=1Hz)e 1,7 (3H, d, J=1 Hz). (Espectro 15)

RMN **C (CDCl3, em ppm): 151,5; 143,6; 134,9; 132,9; 130,0; 126,9; 126,1;
113,6; 26,5 e 21,7. (Espectro 16)

Em outra oportunidade repetimos o experimento com 2,42 g (0,01 mmol) de
lapachol em 25 ml de dioxano e 25 ml de &gua contendo 1,2 g de Na,COs, onde foram
adicionados 3 mL de H,0O; a 30 %, com fluxo continuo de gas N,, em temperatura de
60-70°C. Apos a descoloracéo, a solugdo foi resfriada em banho de gelo, adicionaram-
se 10 mL de solucéo saturada de NaHSO3; e 2 mL de HCI conc, gota a gota. Apds o
desaparecimento do cheiro caracteristico de SO,, foram colocados 20 ml de solugdo
aquosa de NaOH a 25%, acrescidos de 50 mL de agua contendo 10 g de CuSO,
pentaidratado e, entdo, deixou-se sob agitacdo por 4 horas. A solugéo foi entéo filtrada a
véacuo com celite e cristalizada na geladeira. Obteve-se 870 mg de nor-lapachol; 38% de
rendimento.

1.8.5 Sintese da nor-B-lapachona (2,2-dimetil-2,3-di-hidronafto[1,2-b]furano-4,5-
diona)

Para o anelamento do nor-lapachol em nor-B-lapachona usamos a mesma
metologia para a preparagdo da B-lapachona (PINTO, 1998) Em um baldo de fundo
redondo, colocou-se 3 g de nor-lapachol e se acrescentou de uma sé vez 9 mL de &cido
sulfurico concentrado, gelado e manteve-se sob agitagdo constante até atingir a t.a..
Apdbs 20 min. a solucdo foi vertida sobre 400 mL de agua destilada com gelo picado,
para a precipitacdo da nor-B-lapachona (Figura 53). O composto obtido foi filtrado a
vacuo e entdo recristalizado em etanol, com rendimento de 88%.
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88%

Figura 53 — Sintese da nor-B-lapachona a partir do nor-lapachol.

RMN *H (CDCl3, em ppm): 8,1 (1H, d, J =7 Hz); 7,7-7,6 (3H, m), 3,0 (2H, s) e
1,6 (6H, s). (Espectro 17)

RMN C (CDCl3, em ppm): 181,3; 175,6; 134,4; 131,6; 131,0; 129,3; 124,6;
113,2; 93,7; 39,2 e 28,4. (Espectro 18)

1.8.6 Sintese do 2-metoxi-lapachol (2-(3-metillbut-2-enil)-3-(metoxi)naftaleno-1,4-
diona).

o
K,CO3 / och,
(CH3),S04
acetora

o

Figura 54 - Sintese do 2-metoxi-lapachol.

Em um bal&o de 250 mL (VARGAS et al, 2001) adicionou-se 2 g (8 mmol) de
lapachol a uma solucdo de 5,52 g (0,04 mol) de carbonato de potéssio em 90 mL de
acetona P.A.. A reacdo foi mantida em temperatura ambiente e agitacdo magnética, e
aos poucos adicionou-se 2,6 mL de sulfato de metila (Figura 54). Apos cinco horas a
reacdo foi concluida, o solvente foi evaporado e o s6lido foi lavado com solucéo 10% de
NaCl em &gua; fez-se entdo extracdo com diclorometano. Adicionou-se sulfato de sodio
anidro (Na,SO,) a fase organica, filtrou-se o produto em funil simples e o solvente foi
evaporado. Apds recristalizacdo de hexano e diclorometano, obteve-se 0,63 g do
produto puro. O que restou da recristalizagéo foi concentrado e purificado em coluna de
silica gel com hexano e acetato de etila (1%). O rendimento final total foi de 84%.

Ponto de fus&o: 47-9 °C.

EM (m/z): 257 (M+1, 100%), 242 (10%), 226 (10%), 213 (20%), 185 (10%),
167 (5%), 129 (5%) e 105 (4%). (Espectro 19)

IV (KBr, em cm‘l): 2937; 2914; 2848; 1671; 1608; 1442; 1383; 1332; 1304;
1262; 1242; 1212; 1057; 1005; 956, 914; 851; 794; 722 (Espectro 20).

RMN H (CDCl3, em ppm): 8,0 (2x 1H, m); 7,6 (2x 1H, m); 5,1 (1H, m); 4,1
(3H,s); 3,2 (2H, d, J=7,3 Hz), 1,7 (3H, s) e 1,6 (3H, s) (Espectro 21).

RMN ¢ (CDCl3, em ppm): 185,2; 181,7; 157,4; 134,6; 133,7; 133,1; 131,9;
131,4; 126,1; 126,0; 120,0; 61,1; 25,7; 23,0; 17,8 (Espectro 22).
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1.8.7 Sintese da a-xiloidona (2,2-dimetil-2H-benzo[g]cromeno-5,10-diona).

(0] (0]
OH (@)

piridina
_

Figura 55 - Sintese da xiloidona.

1. A partir do lapachol (OTTEN e ROSAZZA, 1979).

Em um baldo de 100 mL adicionou-se 1 g (4,1 mmol) de lapachol e 25 mL de
piridina. Imediatamente observou-se o aparecimento de uma coloragdo castanha na
solucdo. A reacdo foi mantida em refluxo e agitagdo magnética por cinco horas, ap6s o
que a mesma foi resfriada até temperatura ambiente e diluida com 25 mL de éter de
petréleo (p.e. 35-60°C) e extraida com agua destilada (Figura 55). A fase aquosa foi
extraida exaustivamente com benzeno, e a fase organica foi re-extraida com &gua e
benzeno. As fases orgénicas (benzeno) foram lavadas com igual quantidade de HCI 1N
e extraidas em funil de separacdo. As fases organicas foram reunidas e secas com
sulfato de sodio anidro (Na;SO,); em seguida fez-se filtragdo em funil simples com
auxilio de papel de filtro. Posteriormente, o solvente foi evaporado e o produto foi
recristalizado de etanol Obteve-se 0,36 g de o-xiloidona pura; o que restou da
recristalizagdo foi concentrado e purificado em coluna de silica gel com hexano e
acetato de etila (5%). O rendimento final foi de 56%.

2. A partir de 2-metoxilapachol (a partir de: WILSON et al, 1982).

256 mg de 2-metoxilapachol foram dissolvidos em 15 mL de piridina destilada,
e entdo refluxado por 3 horas acompanhando por CCD. A solucdo foi ao evaporador
rotatorio para retirada da piridina. Em seguida, uma pastilha em gel de silica foi
preparada, e entdo a mistura foi submetida a cromatografia em coluna, usando eluente
hexano:acetato de etila (19:1). Foram isolados 123 mg de xiloidona.

Ponto de fusdo:144 °C.

IV (KBr, em cm™): 3077; 2969; 2921; 2852; 1675; 1645; 1593; 1569; 1453;
1414; 1334; 1274; 1190; 1134; 968; 794; 717 (Espectro 144).

EM (m/z): 241 (M+1, 10%), 225 (100%), 211 (5%), 197 (23%), 183 (4%), 169
(5%), 155 (5%), 141 (8%), 115 (8%), 105 (10%), 76 (10%), 50 (8%) (Espectro 145).

RMN *H (CDClz, em ppm): 1,6 (s, 6H); 5,7 (d, 1H, J =10 Hz); 6,6 (d, 1H,
J=10 Hz); 7,7 (dd, 1H, J= 2 e 5Hz); 7,7 (dd, 1H, J=2 e 5Hz); 80 (m , 2x 1H)
(Espectro 146)

RMN B¢ (CDClI3, em ppm): 28,1; 80,2; 115,2; 117,5; 125,9; 130,7; 131,1;
131,2; 133,0; 133,7; 152,1; 179,5 e 181,5 (Espectro 147).

1.8.8 Sintese do &cido B-lapachona-3-sulfonico.

O é&cido B-lapachona 3-sulfénico foi preparado como descreve a literatura
(FIESER, 1948). Uma suspensdo de 2,42 g (0,01 mmol) de lapachol em anidrido
acético foi agitada e mantida entre 20-30 °C, usando banho de gelo para controlar a
temperatura. Adicionamos gota a gota 0,6 mL de &cido sulfdrico concentrado, sem
permitir a elevacdo da temperatura (Figura 56). O produto, vermelho, precipitou e
quando analisado por CCD (hexano:acetato de etila (9:1)), fica retido na origem. A
reacdo termina com o desaparecimento da mancha de lapachol, em CCD. O produto é
obtido pela filtracdo a vacuo e lavado com éter seco e gelado, com rendimento de 88%.
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o lapachol

Figura 56 — Sintese do 4cido p-lapachona 3-sulfonico.
Os dados de anélise para o acido p-lapachona-3-sulfénico formado foram:
RMN *H (D20, em ppm): 7,7-7,6 (3H, m); 7,4-7,4 (1H, m); 3,1 (1H,dd,J=6¢
12 Hz); 2,6 (2H, m); 1,7 (3H, s) e 1,4 (3H,s). (Espectro 23)

1.8.9 Sintese de 4,4’-dinitro-estilbeno.

Br P(C6H53
NO,
Br2/hv PG,
OZN CCI4 tolueno NaOH
(-HBN) o, CH,ClyH;0 /O/\
0, 212112
% 8% 36% trans CIS

agit/A

oM@

Figura 57 - Sintese do 4,4'-dinitro-estilbeno.

Em um baldo de duas bocas colocou-se 25 mL de tetracloreto de carbono
destilado, juntamente com 6,85 g (49 mmol) de p-nitro-tolueno (preparado em aulas
praticas no DEQUIM-UFRRJ). Irradiou-se essa solugdo com lampada de 150 W, no
visivel, com lenta adi¢do de bromo. Cada vez que a coloracéo castanha desaparecia uma
porcdo a mais de bromo era adicionada: ao todo 8,12 g (51 mmol), conforme descrito na
literatura (BECKER et al, 1997). Este composto, amarelado, (brometo de p-
nitrobenzila) ndo foi purificado e seu rendimento bruto foi de 7,72 g (35,7 mmol, 71%).

Dissolveu-se 8,52 g de trifenilfosfina (32,5 mmol) em 50 mL de tolueno e
adicionou-se todo o produto bruto obtido anteriormente. A solugdo foi aquecida em
refluxo e agitada por toda a noite (14 h). O produto bruto obtido (brometo de p-
nitrobenziltrifenilfosfonio) foi lavado com éter de petroleo, e pesou 12,11 g (25,3 mmol,
78%).

Em 15 mL de diclorometano colocou-se 4,78 g do sal de fosfénio bruto e 1,51 g
de p-nitro-benzaldeido. A solucdo foi aquecida até a ebulicdo e entdo adicionou-se
5 mL de agua destilada seguido de 5,0 g de NaOH ag.(50%), agitando-se vigorosamente
por 3 h, ocorrendo a formagdo de produto por transferéncia de fase; adicionou-se ainda
mais 5 mL de CH,Cl, durante a reacdo (Figura 57).

A fase orgénica foi lavada com é&gua, em funil de separacdo, e depois com
solucdo saturada de NaHSOj3. Apos seguidas tentativas de recristalizacdo, foi feita uma
separacdo por coluna cromatogréfica, usando como eluente cloroférmio/acetona em
relagdo de 100/0 a 0/100%. Na primeira fragdo obteve-se 1,12 g de trans-4,4’-p-nitro-
estilbeno em forma de p6 amarelo claro muito fino, insolivel em metanol, cloroférmio,
hexano, acetato de etila ou éter etilico, mas soltvel em dimetilsulféxido e a quente em
nitrobenzeno e pouco soltvel em benzeno, com rendimento final de 21,4%.

P.f..= 300-301°C (lit. 303 - WEAST, 1973)
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IV: 1593, 1503, 1337, 958, 852 cm™*

RMN-'H (DMSO-dg) &: 8,2 ppm (d, J= 9 Hz, 4H), 7,9 ppm (d, J= 9 Hz, 4H), 7,7
(s, 2H) ppm.

De uma segunda fragdo foi obtido o cis-4,4’-p-nitro-estilbeno, solido amarelo
escuro (0,74 g) solavel em cloroférmio, com rendimento final de 14,4%; p.f.= 185-187
(lit. 186 °C - Becker, H. G. O., 1997);

1.8.10 Sintese de 4,4’-di-metdxi-estilbeno

CH,OH CH,CI

NaBH4 HCI (conc.) c6|-|
EOH CH2C|2 Tueno

H;CO Hs00  92% HsCO  84%

i} OCHjs
CH,P(CsHs)3 Cl
2P(GHs Oy Cly,0
NaOH, agit.
_—
75% /@/\
HzCO 39% (t:C:Sil)

Figura 58 -Preparacao de 4,4’-dimetoxi-estilbeno.

H3CO

8,16 g de anisaldeido (60 mmol) previamente lavado com solucéo aquosa 1 N de
NaHCOg, seguido de agua destilada e extraido com CH,Cl,, foram dissolvidos em
80 mL de etanol absoluto, em banho de gelo e sob agitacdo. Adicionou-se
vagarosamente uma solucéo alcéolica com 2,28 g de NaBH, (60 mmol) de tal modo que
fosse controlada a evolucdo de gases. A adicdo foi completada em 20 min. e a agitagdo
permaneceu por mais 1,5h. Adicionou-se, entdo, lentamente, 40 mL de solucgdo
saturada de cloreto de aménio e, em seguida, extraiu-se o alcool formado com
diclorometano em um funil de separag¢do. A solugdo foi seca com sulfato de sodio
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatério; o alcool p-metdxibenzilico foi
seco em bomba de vacuo (Figura 58). Analise apresentou as seguintes bandas de
absorcdo IV (NaCl): 3346 (O-H), 3003 (C-H aromético), 2938 (C-H alifético), 1612,
1513 (C=C), 1248 (C-0-C), 1032 (C-O do é&lcool), 820 (2H adjacentes arométicos). O
rendimento foi de 92%. (LIN, 1987).

Colocamos 2 g do alcool p-metdxi-benzilico num baldo de 50 mL, dissolvidos
em 10 mL de CH,Cl,, adicionou-se 4 mL de HCI (conc.) a temperatura ambiente. O
baldo foi coberto com papel aluminio para evitar a incidéncia de luz e a solugdo foi
agitada durante 3 h. Em seguida foi feita a extracdo com adi¢do de CH,Cl, e solugéo
1 N de NaHCO3, em 5 por¢des de 5 mL. O produto, cloreto de p-metoxibenzila, liquido
esverdeado, foi seco em evaporador rotatorio e entdo guardado no frezzer. Rendimento
de 84%.

Analise por IV: 3017(C-H aromético), 2961, 2910, 2839 (C-H), 1611, 1513
(C=C, aromatico), 1249 (C-O-C), 1217 (C-Cl), 832 cm™ e RMN-'H (CDCls) &: 7,35 (d,
2H, J=9 Hz), 6,9 (d, 2H, J=9 Hz); 4,6 (s, 2H); 3,8 (s, 3H) ppm.

1,4 g (8,9mmol) do cloreto de p-metdxi-benzila foram colocados em 15 mL de
tolueno com acréscimo de 2,36 g (9,1mmol) de trifenilfosfina, num bal&o protegido com
papel de aluminio. Apds 30 h de refluxo, a mistura reacional foi filtrada a vacuo e
lavada com hexano a quente. Obteve-se 2,8 g de um s6lido branco-neve, o cloreto de p-
metoxi-benzil-trifenil-fosfonio, que foi analisado por 1V: 3293, 3208, 3043, 2988, 2865,
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1604, 1582, 1504, 1437, 1303, 1246, 1176, 1109, 1025, 844 cm™; RMN-'H, em ppm
(D20) 6 =7,8 (3H, m), 7,6 (12H, m); 6,9 (2H, d); 6,7 (2H, d), 4,6 (2H, d, J 14 Hz), 3,65
(3H, s). O sinal em 4,6 ppm corresponde ao metileno benzilico, desdobrado em dupleto
pelo acoplamento geminal com o fosforo. Rendimento de 75%.

1,5 g do cloreto de p-metoxi-benzil-trifenil-fosfonio foi dissolvido em 20 mL de
CH,Cl,, sobre a qual verteu-se 15 mL de uma solucéo aquosa a 50% de NaOH e 0,5 g
de anisaldeido, permanecendo em agitacdo por 20 h. A fase orgénica foi concentrada
em evaporador rotatorio, o s6lido obtido recristalizado em etanol. Foi obtida uma
mistura com duas substancias, com rendimento de 39%. Analisando essa mistura
observou-se, por integracdo dos sinais no espectro de RMN *H, os diastereoisdmeros do
4,4’-dimetoxi-estilbeno, numa proporgéo de 1:5 de cis:trans.

IV (KBr): 3007 (CH aromético), 2953, 2836 (CH de CHs), 1605 (C=C), 1576,
1510 (C=C aromatico), 1250, 1028 (C-O-C), 831 (aromético 1,4 dissubstituido) cm™;

RMN-'H, (DMSO-ds) 5: 8,3 (4H, d, J=9 Hz), 7,8 (2H, s), 7,7 (4H, d, J= 9 Hz),
4,56 (6H, s) ppm para cis; e 8,0 (4H, d, J=9 Hz), 7,6 (4H, d, J=9Hz), 7,2 (2H, s), 4,5
(6H, s) para trans.

1.8.11 Sintese da 5,6-difenil-2,3-di-hidro-1,4-dioxina (DFDX).

p -TSOH
— +2H,0
o]
A/

Figura 59 - Sintese do 5,6-difenil-2,3-di-hidro-1,4-dioxina.

Seguindo a literatura (SUMMERBELL e BERGER, 1959), 10,6 g (0,05mol) de
benzoina e 0,2 g de &cido p-toluenossulfénico foram aquecidos, em refluxo, com
125 mL de etilenoglicol durante 20 h, com tubo protetor de cloreto de célcio. A solugéo
foi resfriada, filtrada e lavada com o proprio etileno glicol e 4gua e posteriormente seca
a vacuo (Figura 59). Obtiveram-se cristais levemente amarelados, que analisados por
CCD demonstraram distingdo do substrato e somente uma mancha. A massa bruta do
produto obtido (5,6-difenil-2,3-di-hidro-1,4-dioxina) foi de 6,82 g, ou seja, 28% (lit.
31%).

P.f. = 94-5°C.

IV: 3078, 3052 (C-H aromético), 2981, 2925, 2878 (C-H), 1634 (C=C), 1598
(C=C aromético), 1287, 1258 (C-O-C=), 759 e 693 cm™ (aromético monosubstituido).
RMN *H (CDCls) &: 7,3 (m, 10H), 4,4 (s, 4H) ppm.

1.8.12 Sintese do 2,3-di-hidro-1,4-dioxina.

@] @] Cl

—
o o al EtZO
Figura 60 — Preparacéo da 2,3-di-hidro-1,4-dioxina.

Seguindo a metodologia de Meltzer e col. (1959) (Figura 60), dentro de um
frasco contendo vidro sinterizado e uma saida lateral conectada na parte de baixo do
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frasco, foram colocados 500 mL de dioxano, contendo cerca de 4 g de iodo. Gas cloro,
previamente seco, foi borbulhado em ascensdo lenta através do liquido até a boca do
frasco onde se encontrava um condensador de refluxo com saida para uma solucdo 5%
de NaOH.

Apos 2 horas, foi cessado o borbulhamento de Cl, e a solugdo foi transferida
para um baldo de fundo redondo, no qual borbulhou-se ar atmosférico para retirar o
acido cloridrico formado. A solucéo foi destilada, retirando-se inicialmente o dioxano
que néo reagiu, e em seguida recolheu-se uma fragdo com 47,83 g, contendo 90% do
2,3-dicloro-1,4-dioxano, analisada por CG-EM.

Na segunda etapa, em atmosfera de nitrogénio, colocou-se num baldo de trés
bocas, 4 g de magnésio metalico em 40 mL de éter anidro, sob banho de gelo.
Adicionou-se lentamente outra solucdo, contendo 20 mL de éter anidro com 4,7 g de Iy,
de forma a manter a temperatura baixa. Em seguida, gotejou-se 10 mL de éter anidro
contendo 15g da fracdo obtida anteriormente. Evitando a formacéo de I, a adicdo é
controlada pela coloragéo da solugdo que ndo deve passar de levemente marrom.

Apos toda adicdo, a mistura reacional foi vertida em agua com gelo, isolada a
fracdo organica com funil de separagdo e concentrada em evaporador rotatorio,
resultando em cerca de 1-2 mL de mistura contendo o 2,3-di-hidro-1,4-dioxina. Esta
solucdo foi destilada e o produto foi recolhido (0,6 mL) em temperatura proxima a
90 °C.

1.9 Sintese de diazocompostos

1.9.1 Preparacdo de hidrazonas de benzofenona e acetofenona

NH
o] N~ 2
/lk N,Hj, refluxo
_— >
Tolueno /lk
Ry Rz Ry R,

Figura 61 - Preparacdo das hidrazonas de benzofenona e acetofenona.

Verificamos que a metodologia apresentada por Horning (1955) apresentava
rendimentos inferiores ao de Mattay e Griesbeck (1994) logo escolhemos esta (Figura
61). Colocou-se 2 g de cetona com 0,6 mL de acido acético glacial em 8 mL de metanol
e 2,5mL de hidrazina (100%), em refluxo por 1,5 h. Em seguida a mistura foi
concentrada em evaporador rotatdrio, filtrada em funil de Biichner, lavada com 4gua e
seca em bomba de vécuo.

Obteve-se a hidrazona da benzofenona, com 83% de rendimento, na forma de
um solido branco com anélise de IV (KBr) em cm™: 3419, 3268 e 3197 (N-H), 3054
(C-H aromatico), 1612, 1560 (C=N, C=C), 1439, 1166, 914, 769, 696 (aromatico).

O mesmo procedimento foi repetido para preparar a hidrazona da acetofenona
com 76% de rendimento.

1.9.2 Preparacao do difenildiazometano e do fenilmetildiazometano.

NH,
N HgO (amarelo) N,

e
/lk Benzeno, 20 h. /lk
R R, R R,

1 1

Figura 62 - Prepacédo de diazocompostos por oxidacgdo de hidrazonas.
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Para a obtencdo do difenil- e do fenilmetildiazometano, colocou-se 1 g da
hidrazona proveniente do composto carbonilado num baldo contendo 15mL de
benzeno, adicionou-se 2,5 g de HgO (amarelo), cobriu-se o baldo com folha de aluminio
para protecdo da luz, e usou-se tubo de CaCl,. Depois de 20 h, em agitagéo a t.a., foi
feita a filtragdo onde se obteve a solugdo benzénica do diazo-composto (Figura 62). As
solucbes eram usadas imediatamente ou entdo guardadas em ambiente de baixa
temperatura, no méaximo por trés dias.

1.9.3 Preparagdo do diazometano.

Q CH
I =% KOH
HyC S—N_ —>  CHoNj ter)
Il N=0
0]

Figura 63 — Preparagdo do diazometano.

O diazometano foi preparado a partir da decomposicdo, em meio bésico, da N-
metil-N-nitroso-p-toluenosulfonamida (ou Diazald®) (Figura 63). Usando equipamento
apropriado, com conexdes sem juntas esmerilhadas, 2,14 de Diazald foram dissolvidos
em 30mL de éter etilico, num baldo imerso em banho de gelo (Figura 64).
Separadamente foi preparada uma solucdo contendo 0,4 g de hidroxido de potassio
(KOH) avolumados a 10 mL com etanol, transferida para um funil de adicdo. O baldo
foi acoplado ao condensador e lentamente era adicionada a solugdo de KOH, mantendo
a homogenidade da solucdo. O baldo de coleta foi imerso em gelo. Apds adicdo da
solugdo de KOH, o gelo foi retirado e iniciou-se aquecimento com banho-maria.
Conectado a uma unha ligada ao final do condensador, ha um erlenmeyer contendo éter,
de forma a controlar a evolugéo dos gases, 0 minimo possivel. Quando o destilado perde
a coloracéo, levemente amarela, cessamos a rea¢do. O diazometano obtido em solugéo
de éter foi usado imediamente ou no mé&ximo apds 3 dias, sendo guardada a baixa
temperatura. (Ver Figura ???, abaixo.)

1° Gelo Diazald
2° Banho-Maria éter
]
Oo

Figura 64 — Equipamento usado para a preparacdo do diazometano.
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1.9.4 Preparagdo de Claycop

Num baldo de 500 mL de fundo redondo (CORNELIS et al, 1988), foram
misturados 30 g de montmorilonita k-10, previamente seca ao forno a 250 °C por 6 h,
com 350 mL de acetona destilada e 20 g de CuNOs;. A mistura foi ao evaporador
rotatorio, a 50 °C, por 30 minutos. O sdlido foi raspado da parede do bal&o e retornou ao
evaporador rotatério por mais 30 minutos. O sélido foi armazenado em vidro fechado e
guardado num dessecador.

1.10 Reac0es de B-Lapachona e Outras Quinonas.

1.10.1 Sintese do epdxido, do DBL e do ALVI.

H
0 CHO 0 O—kH
© o © 0
LK e Y O 0
—_—
H,CN
o 2VIN2 o
ALVl OH 2DMBL DBL o

Figura 65 — Reacdo de B-lapachona com diazometano.

Diferentes condi¢des foram usadas na reagéo entre -lapachona e diazometano.
De forma geral, a quinona foi dissolvida em 10 mL de solvente, e solucdo de éter
contendo diazometano em excesso era adicionado (cerca de 3 a 5 mL). A mistura
reacional foi analisada com/sem luz, temperaturas ambiente ou refrigerada em frezzer
doméstico, e utilizamos como solvente diclorometano, benzeno, éter, metanol, THF e
amostra sem solvente. Os resultados estdo resumidos na discusséo. Os produtos obtidos
(Figura 65) foram DBL (dioxolano), 2DMBL (ep6xido) e ALVI (aldeido), cujos dados
estdo apresentados abaixo.

e Epodxido (2DMBL) (2,2-dimetil-espiro[3,4,5,6-tetra-hidro-2H-
benzo[h]cromeno-6,2’-(di-hidro-oxirana)]-5-ona)

IV em KBr (cm‘l) : 3510; 3284; 3071; 2977; 2934; 2857; 2276; 1936; 1844;
1715; 1650; 1611; 1570; 1493; 1454; 1392; 1343; 1311; 1282; 1240; 1218; 1162; 1114;
1042; 974; 946; 895; 829; 803; 757; 672 e 618. (Espectro 26).

RMN H (CDCl3, em ppm) 6: 1,4 (6H, s); 1,8 (3H, t, J=6 Hz), 2,5 (2H, m) 3,1
(1H, d, J=8 Hz), 3,4 (1H, d, J=8Hz) 7,2 (1H, m), 2 X 7,4 (2 X 1H,d,J=4Hz) e 7,9
(1H, m). (Espectro 27)

RMN C (CDCl3, em ppm) &: 16,0; 26,1; 26,7; 61,6; 31,3; 54,6; 77,8; 109,8;
122,5; 123,5; 127,7; 129,5; 129,8; 135,9; 161,5 e 190,7. (Espectro 28)

CG-EM (m/z) : 256 (100%), 241 (27%), 229 (5%), 213 (3%), 200 (3%), 185
(1%), 172 (1%), 155 (1%), 144 (2%), 128 (2%), 115 (5%), 102 (1%), 89 (2%), 77 (1%),
63 (2%) e 51(2%). (Espectro 29)

e DBL (6,6-dimetil-4,5,6,11b-tetra-hidro-3aH-benzo[h][1,3]dioxolo[4,5-
flcromeno)

Ponto de fus&o: 84-85° (literatura).
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IV em KBr (cm'l) : 3049; 2973; 2925; 1725; 1657; 1612; 1570; 1452; 1416;
1371; 1329; 1280; 1238; 1162; 1118; 1975; 958; 920; 872; 832; 756. (Espectro 34).

CG-EM (m/z): 256 (100%), 241 (1%), 225 (1%), 212 (1%), 200 (48%), 183
(1%), 172 (5%), 157 (1%), 144 (5%), 127 (2%), 115 (8%), 104 (3%), 89 (2%), 76 (3%),
63 (2%) e 50(2%). (Espectro 35)

RMN *H (CDCl3, em ppm) o: 1,4 (6H, s); 1,9 (2H, t, J =7 Hz), 2,8 (2H, t,
J=7Hz), 6,1 (2H,s), 7,2(1H,dd,J=7el1Hz),74 (1H,dd,J=7e 1Hz), 7,7 (dd,
1H, J=7e1Hz)e 8,1 (1H, d, J =8 Hz). (Espectro 36)

RMN c (CDCl3, em ppm) &: 17,4; 26,7; 31,8; 74,4; 101,2; 102,8; 119,0;
122,5; 124,0; 125,9; 128,6; 130,6; 134,7. (Espectro 37)

e ALVI (5-hidréxi-2,2-dimetil-3,4-di-hidro-2H-benzo[g]cromeno-10-carbaldeido)

CG-EM (m/z): 257 (M+1, 100%), 238 (1%), 223 (1%), 213 (1%), 199 (1%), 184
(1%), 169 (1%), 155 (1%), 143 (1%), 127 (1%), 115 (1%), 103 (1%), 89 (1%), 77 (1%).
(Espectro 30)

RMN H (CDCl3, em ppm) &: 1,4 (s, 6H); 1,9 (t, 2H, J=7 Hz); 2,8 (t, 2H, J =
7Hz); 7,4 (ddd, 1H, J=7;6,5e 1 Hz); 7,5 (ddd, 1H, J=7; 6,5 e 2); 8,2 (m, 1H); 10,5
(s, 1H) e 14,2 (1H, s). (Espectro 31)

RMN *3C (CDCls, em ppm) &: 16,2; 26,7; 31,5; 76,8; 105,6; 106,2; 118,0;
120,8; 122,9; 123,5; 128,7; 132,4; 157,8; 166,6; 190,3. (Espectro 32)

1.10.2 Sintese do fenilmetildioxolano (FMDBL) (2,6,6-trimetil-2-fenil-5,6-di-hidro-
4H-benzo[h][1,3]dioxolo[4,5-f]cromeno)

Figura 66 — Reacdo de B-lapachona com fenilmetildiazometano.

Adicionou-se 0,484 g de pB-lapachona & solucdo benzénica de fenilmetil-
diazometano, cerca de 30 mL de benzeno, num baldo de fundo redondo, seguindo a
literatura (FIESER e HARTWELL, 1935), e deixou-se em agitagdo por 45 h (Figura
66). O solvente foi retirado por pressdo reduzida com aguecimento, no evaporador
rotatério. Adicionou-se 10 mL de metanol e o baldo foi submetido a ac¢do de ultra-som.
Apos filtracdo, foram obtidos 0,330 g de um pd branco, correspondente ao composto
FMDBL. Rendimento de 51 %, a partir da 3-lapachona .

Os dados obtidos foram:

Ponto de Fuséo: 96-7 °C.

IV (KBr) em cm™: 3067; 2972; 2925, 2854; 1656; 1612; 1568; 1450; 1376;1336:
1282; 1156; 1118; 1047; 1009; 945; 843; 755; 703; 639; 583; 518 e 440 (Espectro 52).

RMN *H (CDCl3) 6 em ppm: 8,1 (d, 1H, J =8 Hz), 7,8 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,7-
7,8 (m, 2H), 7,3-7,4 (m, 3H), 7,3-7,4 (m, 1H), 7,2 (t, 1H, J = 8 Hz), 2,8 (m, 2H), 2,1 (s,
3H), 1,8 (m, 2H), 1,4 (s, 3H) e 1,4 (s, 3H) (Espectro 53).
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RMN 3¢ (CDCl3) 6 em ppm: 144,7; 142,0; 141,2; 132,5; 128,7; 128,2; 125,7;
125,0; 122,4;122,1; 120,4; 119,0; 118,9; 117,2; 102,9; 74,3; 31,9; 27,1; 26,9; 26,5; 17,4
(Espectro 56).

CG-EM em m/z (abundéancia relativa): 346 (100%), 331 (2%), 290 (70%), 244
(12%), 227(5%), 207 (10%), 188 (32%), 159 (8%), 133 (2%), 105 (10%), 103 (27%),
91 (3%), 77 (20%) e 51 (8%) (Espectro 58).

1.10.3 Sintese do difenildioxolano (DFDBL) (6,6-dimetil-2,2-difenil-5,6-di-hidro-4H-
benzo[h][1,3]dioxolo[4,5-f]cromeno)

Ph
Ph
N, (@] 0O
| o o
(@)
429% ©

Figura 67 - Reacdo de B-lapachona com difenildiazometano.

0,180 g de B-lapachona foram colocados num baldo contendo cerca de 15 mL de
solucéo benzénica de difenil-diazometano, e deixou-se em agitacéo por 45 h (FIESER e
HARTWELL, 1935). A solucéo foi concentrada a presséo reduzida com aquecimento,
cristalizada com 5 mL de metanol com auxilio de ultra-som e, entdo, filtrada produzindo
0,173 g de um sélido em p6 branco, correspondente ao DFDBL, cujo p.f. foi de 130-3
°C. Rendimento de 42%, a partir da 3-lapachona (Figura 67).

Ponto de fuséo: 155-7 °C.

IV (KBr) em cm™: 3058; 2971; 2928; 2846; 1660; 1568; 1491; 1447; 1161;
1119; 1052; 965; 760; 698 e 640 (Espectro 59).

RMN-'H (CDClI3) 6 em ppm: 8,1 (1H, d, J=8 Hz), 8,8 (1H, d, J=8 Hz), 7,6 (4H,
m), 7,4-7,3 (8H, m), 2,9 (2H, t, )=7 Hz), 1,9 (2H, t, J=7 Hz), 1,4 (s, 6H). (Espectro
60).

RMN-C (CDCl3) 6 em ppm: 17,5; 26,7; 31,8; 74,4; 102,9; 118,8; 119,2; 120,6;
122,3; 122,4; 125,7, 126,5; 128,2; 128,6; 128,9; 140,9 e 144,6 (Espectro 61).

CG-EM em m/z (abundancia relativa): 408(100%), 393(4%), 352(10%),
334(8%), 227(7%), 165(30%), 105(20%), 77(10%), 51(8%). (Espectro 62).
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1.10.4 Sintese do metildioxolano (MDBL) (2,6,6-trimetil-5,6-di-hidro-4H-benzo[h]
[1,3]dioxolo[4,5-f]cromeno)

NaOH (aq)
’ /\NOZ MeOH
e

Figura 68 — Reacdo de B-lapachona com nitroetano, com NaOH em metanol.

Num baldo, 242 mg (1 mmol) de B-lapachona foram dissolvidos em 10 mL de
metanol. Com agitagdo, adicionou-se 10 mL de solugdo aquosa com 1% NaOH,
contendo 1,5 mL de nitroetano. A solugdo permaneceu em agitagdo sobre aquecimento
brando, entre 40 e 70 °C, monitorada por CCD, com eluente hexano:acetato de etila
(9:1). Apos 5 horas, a mistura reacional foi concentrada em evaporador rotatorio a baixa
temperatura e extraida repetidas vezes com CH,Cl, O produto foi purificado por coluna
de gel de silica, usando eluente hexano:acetato de etila (9:1). O produto foi isolado com
50% de rendimento, embora a partir do meio reacional por CG, tenha sido obtido 78%
(Figura 68).

Na andlise de espectrometria na regido do 1V encontramos os dados:

IV (KBr) em cm™: 3073; 3048 (C-H aromatico); 2978; 2930 e 2898 (deformagéo
axial C-H alifatico) 1937; 1799; 1706; 1656; 1611; 1570; 1454; 1389; 1278; 1237,
1161; 1104; 1047; 939; 884; 840; 750; 677; 640. (Espectro 38).

RMN-'H (CDCl3) 6 em ppm: 8,1 (d, 1H, J=8); 7,7 (d, 1H, J=8); 7,4 (dt, 1H, J
=7elHz);72(@dt 1H,J= 7el);64(q, 1H,J=5); 28 (t, 2H, J=7 Hz); 2,1 (d, 3H,
J=5Hz); 1,9 (t, 2H, J=7 Hz) e 1,4 (s, 6H). (Espectro 39).

RMN-C (CDCl3) 6 em ppm: 144,3; 141,8; 133; 125,7; 122,4; 122,2; 120,4;
119,0; 109,7; 102,8; 74,3; 31,8; 29,7; 26,7; 17,4. (Espectro 40).

CG-EM em m/z (abundéncia relativa): 270 (100%), 255 (1%), 214 (20%), 196
(2%), 186 (2%), 172(4%), 158 (3%), 143 (2%), 129 (2%), 115 (4%); 77 (2%) (Espectro
41).

1.10.5 Sintese do etildioxolano (EDBL) (6,6-dimetil-2-etil-5,6-di-hidro-4H-benzo[h]
[1,3]dioxolo[4,5-f]cromeno)

NaOH (aq)

—_—
MeOH

Figura 69 - Reacdo de B-lapachona com 1-nitropropano, com NaOH em metanol.
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Dissolveu-se 400 mg (1,65 mmol) de B-lapachona em 15 mL de metanol e 1 mL
de 1-nitropropano, contendo NaOH (1%). A mistura foi desaerada com nitrogénio
gasoso, aquecida ao redor de 60 °C, sob agitacdo. Apds 8 horas, o evaporador rotatorio
foi usado sem aquecimento para concentracdo, em seguida o produto foi extraido por
repetidas vezes com CH,Cl, A purificacéo foi realizada por coluna com silica, usando
eluente hexano:acetato de etila (9:1), onde se obteve 45% de rendimento, embora a
partir do meio reacional, por CG, tenha sido indicado 72% (Figura 69).

IV (KBr) em cmt: 3070; 2974; 2932; 2881; 1917; 1799; 1704; 1656; 1612;
1570; 1525; 1456; 1376; 1278; 1237; 1160; 1116; 1092; 1041; 1010; 951; 885; 864;
752; 685; 640; 595 (Espectro 42).

RMN-'H (CDClI3) 6 em ppm: 8,1 (d, 1H, J=9 Hz); 7,7 (d, 1H, J =6 Hz); 7,4 (m,
1H); 7,2 (m, 1H); 6,2 (m, 1H); 2,8 (t, 2H, J=7 Hz); 2,1 (dg, 2H,J=4e 7,5 Hz); 1,9 (t,
2H,J=7Hz); 1,4 (s,6H) e 1,1 (t, 3H, J = 7,5 Hz) (Espectro 43).

RMN-C (CDCl3) 6 em ppm: 144,2; 141,9; 133,1; 125,6; 122,4; 122,1; 120,3;
119,0; 118,6; 113,2; 102,7; 74,2; 31,8; 29,7; 26,6; 17,3; 7,2 (Espectro 44).

CG-EM em m/z (abundéncia relativa): 284 (100%), 269 (1%), 258 (1%), 243
(1%), 228 (13%), 213 (10%), 199 (5%), 185 (2%), 172 (3%), 157 (2%), 143 (2%), 115
(3%), 105 (2%), 77 (2%), 63 (1%), 50 (1%) (Espectro 45).

1.10.6 Sintese do dimetildioxolano (DMDBL) (2,2,6,6-tetrametil-5,6-di-hidro-4H-
benzo[h][1,3]dioxolo[4,5-f]cromeno).

O
@)

Figura 70 - Reacgdo de B-lapachona com 2-nitropropano, com NaOH em metanol.

0]
)\ NaOH (aq)
+ NO, —_—

MeOH

10 mL de solugéo aquosa de NaOH (1%) contendo 2 mL de 2-nitropropano foi
adicionada a outra solugéo contendo 482 mg de B-lapachona em 10 mL de metanol. A
mistura foi desaerada com nitrogénio gasoso, aquecida ao redor de 60 °C, sob agitacao.
Apbs 6 horas, a mistura reacional foi concentrada em evaporador rotatorio sem
aquecimento. O produto precipitou, para entdo ser filtrado e lavado com éagua gelada;
rendimento de 50% (Figura 70).

Ponto de fusdo: 99-102 °C.

IV (KBr) em cm™: 3072; 2987; 2933; 1657; 1610; 1572; 1456; 1404; 1371;
1288; 1265; 1163; 1120; 1061; 1047; 1010; 943; 822; 754; 640. (Espectro 46).

CG-EM em m/z (abundéancia relativa): 284 (70%), 269 (2%), 255 (2%), 244
(5%), 228 (100%), 213 (37%), 199 (10%), 185 (7%), 172 (11%), 159 (6%), 143 (4%),
115 (7%), 105 (6%), 91 (3%), 77 (6%), 55 (7%). (Espectro 47).

RMN-'H (CDCl3) 6 em ppm: 8,1 (d, 1H, J=9 Hz), 7,6 (d, 1H, J=9 Hz), 7,4 (t,
1H, J=7 Hz), 7,2 (t, 1H, J=8 Hz), 2,8 (t, 2H, J=7 Hz), 1,9 (t, 2H, J=7 Hz), 1,8 (s, 6H) e
1,4 (s, 6H). (Espectro 48).
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RMN-C (CDCls) & em ppm: 144,2; 141,4; 132,7; 125,8; 122,6; 122,2; 120,4;
119,2; 119,1; 118,4; 103,2; 74,5; 32,2; 27,0; 26,2 e 17,6. (Espectro 49).

1.10.7 Reag0es de B-lapachona com sais de fosfonio.

Usando a mesma metodologia da reagdo entre [-lapachona e nitroalcanos,
substituimos estes por sais de fosfénio. Testamos 4 sais de fosfonio: cloreto de p-
nitrobenziltrifenilfosfonio, iodeto de  metiltrifenilfosfonio e brometo de
butiltrifenilfosfonio e benziltrifenilfosfonio. Em um baldo colocou-se 15 mL metanol
com 1% de NaOH, adicionando-se 1,5 mmol do sal de fosfénio e 1 mmol de f-
lapachona. A solucdo foi aquecida em refluxo por 1h.

Os sais de butiltrifenilfosfonio e benziltrifenilfosfonio ndo reagiram. Enquanto o
sal de fosfénio do cloreto de p-nitrobenzila consome rapidamente a quinona, mas é
formada uma mistura complexa de produtos que ndo foi possivel isolar. O iodeto de
metiltrifenilfosfonio forneceu um produto que foi isolado com 37% de rendimento,
cujos dados espectroscopicos indicaram ser o ALVI.

1.10.8 Irradiagéo entre 3-lapachona e indol.

Num tubo de ensaio de vidro pyrex® colocou-se 95 mg de indol (1,25 mmol)
com 30 mg (0,125 mmol) de B-lapachona; ocorreu deliquescéncia e intensa coloragdo
avermelhada, quando foram adicionados 10 mL de benzeno. A solugéo foi desaerada
com nitrogénio e irradiada com lampada hal6gena de 150 W, por um tempo total de 14
h sequido e 1 h de irradiagdo solar. Andlise por CG/EM indicou apenas 2 sinais no
cromatograma, sendo um do indol (m/z 117) e outro da p-lapachona (m/z 242).

1.10.9 Irradiacéo entre 3-lapachona e imidazol.

Num tubo de ensaio de vidro pyrex® colocou-se 140 mg de imidazol (2,1 mmol)
com 45 mg (0,18 mmol) de B-lapachona, dissolvidos com 10 mL de benzeno. A solugdo
foi desaerada com nitrogénio e irradiada com lampada haldgena de 150 W, por um
tempo total de 15 h seguido e 1 h de irradiagdo solar. Um 6leo escuro foi formado, mas
nenhum produto pdde ser observado por CCD.

1.10.10Irradiacéo entre B-lapachona e 1,1-difenileteno.

Num tubo de ensaio de vidro neutro colocou-se 180 mg de 1,1-difenileteno
(10 mol) com 30 mg (0,125 mmol) de B-lapachona , dissolvidos em 10 mL de benzeno.
A solucéo foi desaerada com nitrogénio e irradiada com lampada hal6gena de 500 W,
por um tempo total de 5 dias, com vidro pyrex. Anélise por CCD apresentaram apenas
B-lapachona e a olefina usada.

1.10.111Irradiacéo entre 3-lapachona e 1-metil-ciclopenteno (MCP).

Num tubo de ensaio de vidro neutro colocou-se 60 mg (0,125 mmol) de B-
lapachona, dissolvida com 8 mL de benzeno. A solucdo foi desaerada e em seguida
adicionou-se 0,25 mL de MCP e novamente deaerou-se com nitrogénio. Irradiada com
ldmpada hal6gena de 150 W, por um tempo total de 14 h seguido e 1 h de irradiacéo
solar. Anélises por CCD usando eluente hexano:AcOEt (9:1) e CG/EM indicaram que
a B-lapachona néo reagiu.
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1.10.12Irradiac&o entre B-lapachona e éter vinil-isobutilico (EVI).

Num tubo de ensaio de vidro neutro colocou-se 60 mg (0,25 mmol) de B-
lapachona , dissolvida com 10 mL de benzeno. A solucéo foi desaerada e em seguida
adicionou-se 0,4 mL (3,072 mmol) de EVI e novamente deaerou-se com nitrogénio.
Irradiada com lampada hal6gena de 150 W, por um tempo total de 14 h seguido e 1 hde
irradiacdo solar. Anélises por CCD usando eluente hexano:AcOEt (9:1) e CG/EM
indicaram que a -lapachona ndo reagiu.

1.10.13Irradiac&o entre B-lapachona e éter vinil-n-butilico ou n-butdxi-eteno (EVN).

Num tubo de ensaio de vidro neutro colocou-se 60 mg (0,25 mmol) de B-
lapachona, dissolvida com 10 mL de benzeno. A solucéo foi desaerada e em seguida
adicionou-se 0,4 mL (3,096 mmol) de EVN e novamente deaerou-se com nitrogénio.
Irradiada com lampada haldgena de 150 W, por um tempo total de 14 h seguido e 1 hde
irradiacdo solar. Anélises por CCD usando eluente hexano:AcOEt (9:1) e CG/EM
indicaram que a B-lapachona ndo reagiu.

1.10.14Dimerizacdo do acenaftileno (AC) através de irradiacdo no visivel na presenca
de B-lapachona

Num tubo de ensaio de vidro neutro colocou-se 152 mg de AC® com 60 mg
(0,25 mmol) de B-lapachona , dissolvidos com 10 mL de benzeno. A solucdo foi
desaerada com nitrogénio e irradiada com lampada haldgena de 150 W, por um tempo
total de 35 h seguido de ainda 1 h de irradiacéo solar. Alguns cristais foram precipitados
mas a coloragdo tipica da p-lapachona permanecia. A solugéo foi filtrada e lavada com
acetona. Os cristais obtidos ndo solubilizaram em acetona, benzeno ou CH,Cl,. O
ponto de fuséo foi encontrado na literatura (SIGMAN et al, 1996) correspondendo ao
isdmero anti do dimero do acenaftileno.

Ponto de fusdo: 303-5°C

IV — 3029; 2940; 1596; 1488; 1416; 1360; 1180; 1150; 1098; 1009; 965; 901,
854, 818; 775 FF; 540 f; 411f (Espectro 69).

CG/EM - 303 (5%), 152 (100%), 126 (2%), 100 (2%), 74 (2%), 62 (2%), 50
(2%) (Espectro 70).

1.10.15Irradiacdo entre B-lapachona e éter etil-1-propenilico ou 1-etdxi-propeno (EP).

Num tubo de ensaio de vidro neutro colocou-se 180 mg (0,75 mmol) de -
lapachona , dissolvida com 10 mL de benzeno. A solucdo foi desaerada e em seguida
adicionou-se 0,7 mL (3,096 mmol) de EP e novamente deaerou-se com nitrogénio.
Irradiada com lampada hal6gena de 150 W, usando filtro de vidro pyrex, por um tempo
total de 7 dias (Figura 71). Formou-se uma mistura de isdmeros cis e trans do 11-etoxi-
3,3,12-trimetil-2,3,9a,11,12,13a-hexaidro-1H-benzo[h][1,4]dioxina[2',3":5,6][1,4]
dioxina[2,3-flcromeno (11-BLEP) e cis e trans do 12-etoxi-3,3,11-trimetil-2,3,9a,
11,12,13a-hexaidro-1H-benzo[h][1,4]dioxina [2',3"5,6][1,4]dioxi-na[2,3-f]cromeno (12-
BLEP), com relacéo entre os isbmeros cis e trans de 9:2.

% O acenaftileno continha 20% de acenafteno.
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Figura 71 — Reacdo entre B-lapachona e 1-etdxipropano, com formagdo de BLEP em 4 isdmeros na
proporcao cis:trans de 9:2.

Os dados relativos aos quatro isdmeros obtidos s&o:
IV (KBr) em cmt: 3071; 2976; 2933; 1640; 1603; 1510; 1449; 1399; 1372;
1344; 1321; 1273; 1235; 1164; 1118; 1049; 1018; 968; 890; 762 e 647 (Espectro 77).

CG-EM em m/z (abundancia relativa): apresentados na tabela abaixo (Espectro

78).

Tabela 3 — FragmentacBes de massa de dioxinas obtidas por irradiagéo de B-lapachona e 2-etdxipropano.
Isbmeros Abundancia
m/z A B C D
328 100 68 100 100
314 1
299 3 4 1 1
283 5 3 3 4
272 5 6 20 23
257 3 2 2
243 90 100 47 62
227 8 8 6 6
225 11 8 8
213 5 7 2 3
199 6 7 5 9
187 9 13 8 10
159 13 15 12 16
143 2 2 2 3
130 3 2
131 2 1 2
105 5 4 4 5
86 15 18 48 54
58 18 22
57 3 13 16 18

RMN-H (CDCl3) 6 em ppm: 1,25; 1,26; 1,30; 1,34; 1,355; 1,362; 1,368, 1,374;
1,392; 1,405; 1,415; 1,428; 1,447; 1,460; 1,779; 1,782; 1,795; 1,809; 1,814; 1,828;
1,841; 2,736; 2,749; 2,760; 2,767; 2,783; 3,662; 3,665; 3,676; 3,681; 3,696; 3,851;
3,858; 3,865; 3,872; 3,878; 3,886; 4,120; 4,122; 4,133; 4,147; 4,161; 5,069; 5,071;
5,097; 5,098; 7,272; 7,276; 7;285; 7,300; 7,349; 7,364; 7,367; 7,385; 7,965; 7,981;
8,014; 8,031; 8,085; 8,104; 8,121. (Espectro 71)
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RMN *3C (CDCls) & em ppm: 15,104; 15,124; 15,671; 15,797; 16,322; 17,386;
17,454; 17,540; 26,422; 26,592; 26,700; 26,726; 26,904; 27,006; 32,288; 64,275;
64,391; 64,857; 70,606; 71,209; 73,805; 73,877; 76,982; 77,234; 77,492; 95,694,
96,527; 107,123; 107,222; 119,526; 120,079; 121,202; 121,247; 121,306; 121,564
122,923; 123,138; 124,277; 124,540; 125,241; 125,346; 125,371; 125,924; 134,071 e
143,341. (Espectro 72)

1.10.16Irradiacdo de [-lapachona com 5,6-difenil-2,3-di-hidro-1,4-dioxina (DFDX),
formagdo de DXBL (3,3-dimetil-9a,13a-difenil-2,3,9a,11,12,13a-hexa-hidro-1H-
benzo[h][1,4]dioxino [3’,2":5,6][1,4]dioxino[2,3-f]cromeno).

O O
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Figura 72 — Sintese de DXBL a partir de reagdo fotoquimica entre 3-lapachona e DFDX.
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0,242 g (Immol) de B-lapachona foram dissolvidos em 20 mL de benzeno com
0,476 g (2 mmol) de DFDX. A solucdo foi desaerada com N e irradiada através de um
filtro de vidro neutro com uma lampada de Hg de iluminacéo publica (500 W) por 15 h,
passando da coloragéo laranja para levemente amarela. O solvente foi evaporado em
evaporador rotatério; a massa solida foi adicionado metanol e a mistura submetida a
ultra-som e filtrada a véacuo. Obteve-se um sélido branco, rendimento de 69%
correspondente ao DXBL (3,3-dimetil-9a,13a-difenil-2,3,9a,11,12,13a-hexa-hidro-1H-
benzo[h][1,4]dioxino[3°,2:5,6][1,4]-dioxino[2,3-flcromeno).

A reacéo foi repetida com 1,5 mmol da quinona e 2 mmol de DFDX em bal&o de
vidro pyrex® desareado com N, e entdo irradiado com luz solar, por 10 h, obtendo-se
96% de rendimento do DXBL (Figuras 72 e 73).

Analises para caracterizagdo deste composto sdo:

Ponto de fusdo = 209-11°C

IV (KBr) em cm™: 3065; 2973; 2936; 1646; 1586; 1495; 1450; 1413; 1389;
1326; 1265, 1240; 1181; 1160; 1105; 1069; 1042; 1018; 953, 914; 854; 765; 726
(Espectro 63).

RMN-H (CDCl3) 6 em ppm: 8,2 (1H, m); 8,1 (1H, m); 7,8-7,7 (4H, m); 7,4
(1H, dt, J=7 e 1 Hz); 7,3 (1H, dt, J=6 e 1 Hz); 7,2 (6H, m); 4,3-4,1 (2H, m); 4,0-3,9
(2H, m); 3,0-2,8 (2H, m), 19 (2H,J=6e 1 Hz); 1,4 (3H, s) e 1,4 (3H, s) (Espectro
64).

RMN-C (CDCl3) 6 em ppm: 17,4; 26,6; 26,8; 32,1; 61,4; 61,8; 74,0; 94,4;
95,1; 106,6; 119,8; 121,5; 123,3; 124,0, 125,6; 127,3; 127,7; 128,5; 134,5, 137,5; 137,8
e 144,1 (Espectro 65).

CG-EM em m/z (abundéancia relativa): 480 (<1%), 238 (11%), 214 (1%), 199
(1%), 181 (1%), 159 (1%), 130 (1%), 105 (100%), 77 (17%) e 51 (2%) (Espectro 66).

Difracdo de Raio-X: (ver em anexo, para dados de dngulos e comprimentos de
ligacdo Tabelas 1 e 2).
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Figura 73 — Representacdo ORTEP (Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot) do DXBL.

1.10.17Irradiacéo de B-lapachona com 2,3-di-hidro-1,4-dioxina

(0] OH ICl)
0] (@) C
Luz \H
+ >
benzeno
(0]

Figura 74 — Preparacdo do BLDO (10-hidroxi-6,6-dimetil-5,6,7,8-tetraidrofenantreno-9-carbaldeido) pela
irradiacdo de p-lapachona com 2,3-di-hidro-1,4-dioxina.

Num tubo de ensaio, 30 mg de B-lapachona foram dissolvidos em 10 mL de
benzeno, desaerado com N,, adicionado 0,5mL de 2,3-di-hidro-1,4-dioxina, €
novamente deaerado com N,. Uma lampada hal6gena de 500 W foi usada para irradiar a
solucéo por trés dias, usando filtro de vidro.

Em seguida, a solucdo foi concentrada em evaporador rotatério e analisada por
CCD. Utilizou-se cromatografia preparativa para isolar uma faixa amarela extraida com
diclorometano, filtrada e seca em evaporador rotatério, sem aquecimento.

Isolou-se 16 mg de um s6lido amarelo, que apds andlise fisicas indicou ser um
aldeido, com 50 % de rendimento (Figura 74), o 10-hidroxi-6,6-dimetil-5,6,7,8-
tetraidrofenantreno-9-carbaldeido (BLDO). Os dados de andlise séo:

CG-EM em m/z (abundéncia relativa): 256 (100%), 238(12%), 223 (62%), 213
(13%), 200 (38%), 185 (3%), 172 (50%), 157 (3%), 144(6%), 128 (8%), 115 (30%),
105 (18%), 77 (10%) (Espectro 82).

IV (KBr) em cm™: 3423; 3076; 2974; 2929; 1628; 1597; 1576; 1498; 1446;
1383; 1369; 1329; 1304; 1236; 1169; 1126; 1041; 1026; 997 e 766 (Espectro 83).
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RMN H (CDCl3) 6 em ppm: 13,4 (1H, s); 10,2 (1H, s); 8,4 (1H, d, J = 8,16 Hz);
8,1 (1H,d,J=8Hz);7,6 (1H,t,J=8Hz); 7,5 (1H, m); 3,0 (2H, t, J =7 Hz); 1,9 (2H, t,
J=7Hz)el4(6H,s) (Espectro 84).

RMN C (CDCl3) 6 em ppm: 194,1; 158,2; 140,7, 130,4; 125,9; 124,2; 121,8;
116,4; 114,4; 110,3; 73,6; 32,4; 26,4 € 19,2 (Espectro 85).

1.10.18Irradiacéo de nor-B-lapachona com 5,6-difenil-2,3-di-hidro-1,4-dioxina (DFDX)

nor-beta-lapachona DFDX

Figura 75 — Sintese do DXNBL, pela reacéo fotoquimica de nor-p-lapachona e DFDX.

Para a preparacdo de DXNBL (2,2-dimetil-8a,12a-difenil-1,2,8a,10,11,12a-hexa-
hidro[1,4]dioxino[2,3-b]furo[3',2":3,4]nafto[1,2-e][1,4]dioxina), colocamos 1 mmol
(228 mg) de nor-B-lapachona dissolvido em 15 mL de benzeno e se adicionou 2,5
mmols de DFDX. A solucédo foi desaerada por 10 minutos com N3 ). Uma lampada
hal6gena de 150 W foi usada para irradiar a solugdo por trés dias, usando filtro de vidro
contendo agua.

Em seguida, a solugdo foi refrigerada em congelador e apds a formacdo de
cristais foi feita uma filtracdo e o material sélido encaminhado para analise de
espectroscopia de RMN *H e *C (Figura 75). Rendimento de 60%. Os dados obtidos
foram:

Ponto de fus&o: 93-5 °C.

RMN H (CDClg), 6 emppm: 8,2 (1H, d, J =9 Hz); 7,9 (1H, d, J =9 Hz); 7,8
(2H, m); 7,8-7,7 (2H, m); 7,5 (1H,t,J=7,0Hz); 7,4 (1H, t,J =7 Hz); 7,3-7,2 (6H, m);
4,4 (1H, m); 4,2 (1H, m); 4,0 (2H, m); 3,3 (1H, d, J =15 Hz); 3,2 (1H, d, J = 15 Hz);
1,65 (3H, s) e 1,6 (3H, s) (Espectro 79).

RMN *3c (CDClg), 6 em ppm: 149,9; 137,9; 137,2; 135,2; 134,6; 134,3;128,9;
128,6; 128,5; 127,8; 127,6; 127,4; 127,1; 126,4; 125,5; 124,9; 123,3; 121,6; 120,5;
116,5; 109,7; 95,2; 94,6; 87,9; 61,9; 61,2; 41,1; 28,7; 28,6 (Espectro 80).

1.11 Fenazinas

1.11.1 Sintese das quinoxalinas de pB-lapachona com 1,2-diaminopropano: 2,7,7-
trimetil- e  3,7,7-trimetil-6,7-di-hidro-5H-benzo[f]pirano[2,3-h]quinoxalinas
(DPBLQ)

968 mg (4 mmol) de B-lapachona foram dissolvidas em 30 mL de etanol.
Adicionou-se 2 mL de 1,2-diaminopropano, sob agitagdo magnética e t.a.. Apos 12 h, o
etanol foi evaporado e o s6lido obtido foi purificado em coluna de silica gel 60, usando
hexano:acetato de etila (9:1). As fracdes obtidas continham, apds analise por 1V, CG-
EM e RMN, 2 produtos isomeros (2,7,7-trimetil-6,7-di-hidro-5H-benzo[f]pirano[2,3-
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h]Jquinoxalina e  3,7,7-trimetil-6,7-di-hidro-5H-benzo[f]pirano[2,3-h]quinoxalina)
(Figura 76).

N
+ )\ Etanol +
_—
NH, t.a., 12h
e e
2,7, 7-trimetil- 3,7, 7-trimetil-

Figura 76 — Quinoxalinas (2,7,7-trimetil- e 3,7,7-trimetil-6,7-di-hidro-5H-benzo[f]pirano[ 2,3-
h]quinoxalina) obtidas pela reacdo de p-lapachona com 1,2-diaminopropano.

Por RMN 'H, foi possivel observar a proporgdo de 7:1 para estes isdmeros
isolados, com 77% de rendimento na soma de ambos compostos, destacamos 0s dados
condizentes para o produto majoritario esperado. Os dados fisicos observados foram:

RMN H (CDCls, em ppm): isdbmero majoritario 9,1 (m, 1H); 8,6 (s, 1H); 8,3
(m, 1H); 7,7 (m, 2H); 3,2 (t, 2H, J =7 Hz); 2,8 (s, 3H); 2,0 (t, 2H, J =7 Hz); 1,5 (s, 6H)
(Espectro 88).

RMN C (CDCl3, em ppm): 18,5; 22,6; 27,0; 32,7; 75,8; 110,2; 122,0; 124,0;
127,3; 127,8; 128,2; 130,6; 135,6; 140,4; 142,7; 150,8; 152,6 (Espectro 89).

CG-EM (m/z), por EI: 278 (100%), 264(10%), 250 (8%), 236 (75%), 207
(2,5%), 195 (10%), 181 (2%), 166 (5%), 153 (4%), 139 (4%), 127 (8%), 113 (3%), 88
(2%), 75 (3%), 62 (2%) e 50 (3%) (Espectro 90).

1.11.2 Sintese da quinoxalina de -lapachona com 1,2-diaminocicloexano: 3,3-dimetil-
2,3,10,11,12,13-hexa-hidro-1H-benzo[a]pirano[2,3c]fenazina (BLDC)

Num baldo de 50 mL foi dissolvido 1 mL (cerca de 8 mmols) de 1,2-
diaminocicloexano em 10 mL de metanol. Preparou-se outra solugéo contendo 20 mL
de metanol contento 300 mg (1,25 mmol) de B-lapachona. Ambas solugbes foram
adicionadas a um outro baldo de 50 mL, sob agitacdo magnética a temperatura
ambiente. A reacdo foi acompanhada por CCD, com eluente hexano:acetato de etila
(9:1). Apds 10 h, a solugdo foi concentrada em evaporador rotatorio, tendo sido usada
cromatografia em coluna com silica gel 60 e 0 mesmo eluente da CCD para isolamento
e purificagdo do produto. Apds evaporacdo, obtivemos 375 mg de produto com alto
grau de pureza, por CG-EM, correspondente a 95% de rendimento (Figura 77).

(0] NZ
O  HN |N
(UL ) 9@
H,N —
2 ta., 10h
© 95% O
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Figura 77 — Quinoxalina BLDC (3,3-dimetil-2,3,10,11,12,13-hexa-hidro-1H-
benzo[a]pirano[2,3c]fenazina) obtida da reacdo de B-lapachona com 1,2-diaminocicloexano.
Os dados fisicos de analise foram:

v (cm'l): 3065; 2974; 2940; 2861; 1621; 1596; 1510; 1450; 1413; 1366; 1334;
1302; 1260; 1234; 1196; 1158; 1118; 1050; 1016, 981; 925; 873; 838; 770; 744; 650
(Espectro 91).

RMN *H (CDCls, em ppm): 1,5 (s, 6H); 2,0 (t, 2H, J =7 Hz); 2,0 (m, 4H); 3,2
(t, 2H, J =7 Hz); 3,2-3,1 (m, 4H); 7,7 (m, 1H); 7,6 (m, 1H); 8,3 (m, 1H) e 9,1 (m, 1H)
(Espectro 92).

RMN C (CDCl3, em ppm): 18,3; 23,1; 26,7; 32,5; 32,6; 33,0; 75,2; 109,8;
121,6; 123,8; 126,8; 127,8; 130,2; 135,4; 141,0; 148,4; 149,5; 152,0 (Espectro 93).

CG-EM (m/z), por ES+ : 319 (M+1, 100%), 192 (3%), 170 (8%), 160 (14%),
156 (13%), 128 (12%), 101 (6%) (Espectro 96).

1.11.3 Sintese das fenazinas de 3-lapachona com 3,4-diaminotolueno: 3,3,11,-trimetil-
2,3-di-hidro-1H-benzo[a]pirano[2,3-c]fenazina (BLDT).

Em 50 mL de etanol P.A. foram dissolvidos 448 mg (2 mmol) de B-lapachona e
365 mg (3 mmol) de 3,4-diamino-tolueno. A mistura reacional foi refluxada sob
agitacdo num baldo de 100 mL por 3,5 h, sendo entdo resfriada e filtrada a vacuo,
lavando com etanol gelado. Analise por CCD, usando eluente hexano:acetato de etila
20% indicaram que o solido obtido estava puro, mas a solucéo ainda continha produto,
concluindo-se que o produto é parcialmente solivel em etanol. A solucdo foi
concentrada e purificada por coluna usando silica gel e o mesmo eluente de anélise,
isolando 252 mg que ao todo resultaram em 688 mg (97% de rendimento) (Figura 78).

As estruturas e nomes sisteméticos dos dois produtos possiveis séo:

O o
3,3,11-trimetil- 3,3,12-trimetil-

Figura 78 — Fenazinas BLDT (3,3,11,-trimetil-2,3-di-hidro-1H-benzo[a]pirano[2,3-c]fenazina e
3,3,12,-trimetil-2,3-di-hidro-1H-benzo[a]pirano[2,3-c]fenazina).

Acreditamos que o produto formado é o 3,3,11- trimetil-2,3-di-hidro-1H-
benzo[a] pirano[2,3-c]fenazina, como mostrado na discuséo. Os dados de anélise séo:

AV (cm‘l): 3448; 3064; 2976; 1626; 1598; 1528; 1482; 1413; 1346; 1261; 1235;
1210; 1158; 1119; 1053; 1014; 962; 884; 826; 804; 768; 718; 654; 584; 550 (Espectro
97).

RMN H (CDCl3, em ppm): 2 x 1,5 (s, 3H); 2,0 (t, 2H, J=6 Hz); 2,6 (s, 3H); 3,3
(t, 2H, J=6 Hz); 7,6 (dt, 1H, J=9 e 2 Hz); 7,7 (m, 1H); 8,0 (m, 1H); 8,1 (d, 1H, J=9);
8,3 (m, 1H); 9,3 (dd, 1H, J=2 e 9 Hz) (Espectro 98).

RMN C (CDCl3, em ppm): 18,2; 21,8; 26,7; 32,4; 75,8; 109,5; 122,0; 124,7;
124,9; 127,4; 128,0; 128,1; 129,1; 129,2; 130,5; 131,9; 138,2; 139,8; 140,9; 141,0;
151,0 (Espectro 99)
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CG-EM (m/z) : 328 (100%), 314 (35%), 299 ( 10%), 285 (70%), 274 (40%), 258
(8%), 243 (20%), 229 (7%), 217 ( 5%), 191 (3%),165(3%), 128 (5%), 113 (4%), 102
(6%), 89 (18%), 77 (8%), 63 (13%) e 50 (11%) (Espectro 101).

1.11.4 Sintese das fenazinas da reacdo de B-lapachona com 3,4-diaminobenzofenona:
3,3-dimetil-2,3-di-hidro-1H-benzo[a]pirano[2,3-c]fenazin-11-il-fenilmetanona e
3,3-dimetil-2,3-di-hidro-1H-benzo[a]pirano[2,3-c]fenazin-12-il-fenilmetanona
(BLDB)

Num baldo de 100 mL colocou-se 484 mg (2 mmol) de [B-lapachona, foram
acrescentados 60 mL de etanol P.A. e 600 mg de cloridrato de 3,4-diamino-
benzofenona. A mistura, em refluxo com agitacdo magnética, foi acompanhada por
CCD até o desaparecimento da mancha de B-lapachona. Apés 1,5 h a mistura foi
resfriada, filtrada em Bichner e lavada com etanol gelado. Obteve-se 692 mg (89 % de
rendimento) de um p6 amarelo intenso que a analise por RMN *H indicou ser uma

mistura de dois isomeros. (Figura 79).
COPh
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Figura 79 — Fenazina BLDB (3,3-dimetil-2,3-di-hidro-1H-benzo[a]pirano[2,3-c]fenazin-11-il-
fenilmetanona e 3,3-dimetil-2,3-di-hidro-1H-benzo[a]pirano[ 2,3-c]fenazin-12-il-fenilmetanona).

Rf =0,41 e Rf = 0,34 (hexano:acetato de etila; 9:1)

v (cm‘l) 3060; 2971; 2931; 2854; 1655; 1592; 1526; 1488; 1454; 1414; 1348;
1318; 1262; 1208; 1158; 1118; 1053; 1016; 969; 896; 842; 772 e 705 (Espectro 102).

RMN *H (CDCl3, em ppm) para 11-benzoila 1,54 (s, 6H); 2,08 (t, 2H,
J=6,4 Hz); 3,28 (t, 2H, J=6,4 Hz); 7,54-7,68 (m, 3 x 1H); 7,76 (m,1H); 7,80 (m, 1H); 2
X 7,96 (m, 1H); 8,23 (dd, 1H, J=8,9 e 1,9 Hz); 8,31 (m, 1H); 8,40 (dd, 1H, J=8,9 e
0,59 Hz); 8,57 (dd, 1H, J=1,9 e 0,59 Hz); 9,27 (m, 1H) e para 12-benzoila: 1,52 (s, 6H);
2,05 (t, 2H, J=6,7 Hz); 3,34 (t, 2H, J=6,7 Hz); 7,54-7,68 (m, 3 x 1H); 7,76 (m, 1H);
7,80 (m, 1H); 2 x 7,93 (m, 1H); 2 x 8,30-8,35 (m, 1H); 8,31 (m, 1H); 8,67 (m, 1H); 9,36
(m, 1H) (Espectro 103).

RMN C (CDCl;, em ppm) para 11-benzoila e 12-benzoila os sinais sio
coincidentes em: 18,14; 2 X 26,75; 32,27; 76,48; 109,63; 122,25; 125,07; 125,40;
127,55; 2 x 128,43; 129,13; 129,92; 2 x 130,10; 132,31; 132,53; 133,47; 136,10;
137,62; 138,74; 141,02; 141,38; 145,75; 152,97; 196,06 (Espectro 105).

ES(positivo): 441 (M+23), 420 (M+2) e 419 (M+1) (Espectro 106).

81



1.11.5 Sintese das fenazinas BLACD pela reacdo de B-lapachona com &cido 3,4-
diaminobenzdico, (acidos  3,3-dimetil-2,3-di-hidro-1H-benzo[a]pirano[2,3-
c]fenazina-11-carboxilico e 3,3-dimetil-2,3-di-hidro-1H-benzo[a]pirano[2,3-c]
fenazina 12-carboxilico).

968 mg de B-lapachona (4 mmols) foram dissolvidas em 20 mL de etanol e
entdo adicionou-se 1000 mg (5,56 mmols) de acido 3,4 diaminobenzdico. A solugéo
permaneceu em refluxo por 1,5 h, formando um sélido amarelo. A solucéo foi resfriada,
filtrada e lavada com etanol gelado, ao redor de 10 °C. Cromatografia em camada
delgada ndo apresentou presenca da quinona ou de diamina, obtendo-se 1232 mg, cerca
86% de rendimento considerando o extrato bruto. O s6lido possui baixa solubilidade em
etanol, diclorometano e éter etilico. Tentativas de recristalizar de agua foram frustradas
devido a pequena granulacdo do po, repetidas vezes. O fino sélido obtido foi analisado
por RMN *H indicando haver 2 produtos isomeros (Figura 80).
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(...)-fenazina 11-carboxilico (...)-fenazina 12-carboxilico

Figura 80 — Fenazinas BLACD (&cidos 3,3-dimetil-2,3-di-hidro-1H-benzo[a]pirano[2,3-c]fenazina-11-
carboxilico e 3,3-dimetil-2,3-di-hidro-1H-benzo[a]pirano[2,3-c] fenazina 12-carboxilico).

ES(negativo): 359 (M+1), 358 (M) e 357 (M-1) (Espectro 124).

RMN 'H (CD;0OD, em ppm) para o 11-carboxi: 2 x 1,53 (s, 3H); 3,26 (m, 2H);
2,08 (t, 2H, J=6,8 Hz); 2 x 7,76 (m, 1H); 8,22 (d, 1H, J = 8,8 Hz); 8,25 (m, 1H); 8,34 (dd, 1H,
J=1,8 e 8,8 Hz); 8,85 (d, 1H, J=1,8 Hz); 9,25 (m, 1H) e para o 12-carboxi: 2 x 1,53 (s, 3H);
3,26 (m, 2H); 2,08 (t, 2H, J=6,8 Hz); 2 x 7,76 (m, 1H); 8,15 (d, 1H, J = 9,1 Hz); 8,25 (m, 1H);
8,39 (dd, 1H, J=1,8 e 8,8 Hz); 8,78 (d, 1H, J=1,8 Hz); 9,28 (m, 1H) (Espectro 125).

RMN 'H (DMSO-d6, em ppm) para o 11-carboxi: 2 x 1,49 (s, 3H); 2,08 (m, 2H);
3,22 (m, 2H); 2 x 7,86-7,82 (m, 1H); 8,14 (d, 1H, J = 8,52 Hz); 8,23 (m, 1H); 8,35 (dd, 1H,
J=1,58 e 8,52 Hz); 8,60 (d, 1H, J= 5,99 Hz); 9,21-9,25 (m, 1H) e para o 12-carboxi: 2 x 1,49 (s,
3H); 2,04 (m, 2H); 3,22 (m, 2H); 2 x 7,86-7,82 (m, 1H); 8,16 (d, 1H, J = 8,52 Hz); 8,22 (m,
1H); 8,39 (dd, 1H, J=1,58 e 8,51 Hz); 8,68 (d, 1H, J= 6,31 Hz); 9,21-9,25 (m, 1H) (Espectro
127).

DEPT Q (DMSO-d6, em ppm): para o 11-carboxi: 17,93; 26,47; 31,64; 76,15;
121,89; 124,62; 126,73; 128,02; 128,24; 129,84; 129,92; 131,83; 141,94; 142,59;
143,76; 150,71; 168,38 e para 0 12-carboxi: 17,98; 26,47; 31,64; 76,18; 121,89; 124,62,
127,41; 127,95; 128,94; 129,84; 129,89; 130,43; 141,94; 142,59; 143,74; 150,52;
168,36 (Espectro 129).
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1.11.6 Sintese da fenazina FENO2 (3,3-dimetil-11-nitro-2,3-di-hidro-1H-
benzo[a]pirano[2,3-c]fenazina e 3,3-dimetil-11-nitro-2,3-di-hidro-1H-
benzo[a]pirano[2,3-c]fenazina) pela reagéo entre B-lapachona com 3,4-diamino-
nitrobenzeno.

NO,

i
0 H,N NO N N
= z 2 Etanol
+ Y +
refluxo, 1,5h
H,N
o)
-fenazina 11-nitro -fenazina 12-nitro

Figura 81 — Reacdo entre B-lapachona e 3,4-diaminonitrobenzeno.

484 mg (2 mmol) de B-lapachona foram dissolvidos em 50 mL de etanol e se
adicionou 459 mg (3 mmol) de 3,4-diaminonitrobenzeno. A solucdo foi refluxada por 2
horas. Em seguida, o solvente foi retirado num evaporador rotatério e o sélido obtido
submetido a cromatografia em coluna com gel de silica 60. Usou-se uma solucéo de
hexano:AcOEt: CH,Cl, (85:10:5). Foi obtido mistura com os 2 isdmeros (Figura 81),
submetida a analise por CG-EM, RMN 'H e RMN **C. Outra cromatografia com
hexano:acetato de etila (47:3) permitiu isolar a fenazina menos polar em pequena
quantidade, porém suficiente para o experimento de RMN *H.

Rf =0,78 e Rf=0,73 (hexano:acetato de etila; 9:1)

CG-EM, para ambos isdmeros: 359 (45%), 344 (8%), 342 (12%), 330 (7%), 316
(100%), 270 (13%). (Espectro 113).

RMN 'H (CDCls, em ppm): para 0 menos polar (provavel 12-nitro): 1,54 (s,
6H), 2,08 (t, 2H, J= 6,62 Hz), 3,30 (t, 2H, J= 6,62 Hz), 7,79 (t, 1H, J= 7,88 Hz), 7,83 ({,
1H, J=7,88 Hz), 8,32 (d, 1H, J= 7,88 Hz), 8,39 (d, 1H, J=9,14 Hz), 8,48 (dd, 1H,
J=2,21 Hz e 9,14 Hz), 9,13 (d, 1H, J= 2,21 Hz) e 9,32 (d, 1H, J= 9,14 Hz). Da mistura
de composotos temos para o 11-nitro: 1,54 (s, 6H); 2,07 (t, 2H, J=6,62 Hz); 3,24-3,26
(m, 2H); 7,75-7,79 (m, 2x 1H); 8,20-8,30 (m, 2x 1H); 8,46 (dd, 1H, J=2,52 Hz e
9,14 Hz); 9,10 (d, 1H, J= 2,21 Hz) e 9,20-9,23 (m, 1H); para o 12-nitro: 1,54 (s, 6H),
2,07 (m, 2H), 3,24-3,26 (m, 2H), 7,75-7,79 (m, 2x 1H), 8,20-8,30 (m, 2x 1H), 8,40 (dd,
1H, J=2,52 Hz € 9,46 Hz), 9,02 (d, 1H, J= 2,21 Hz) e 9,20-9,23 (m, 1H) (Espectro 114).

DEPT Q (CDCl3, em ppm): 17,95 (17,92); 26,72; (29,62); 32,05 (32,08); 76,66
(76,93); 109,06 (109,24); (120,64); 122,29; 124,93; 125,18; 125,48; 125,96; 128,01,
128,27; 129,17; 129,56; 129,59; 129,67; 130,41; 130,63; 130,67; 137,70; 140,47,
141,54; 141,68; 141,82; 144,18; 145,69; 145,82; 145,97; 147,06; 152,92 e (154,06)
(Espectro 117).
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1.11.7 Sintese da fenazina de B-lapachona com 2,3-diamino-5-bromo-piridina: 11-
bromo- e 12-bromo-3,3-dimetil-2,3-di-hidro-1H-benzo[f]pirano[2,3-
h]pirido[3,2-b]quinoxalina (BLDBP).

Br

12-bromo-
Figura 82 — Fenazinas BLDBP (11-bromo-3,3-dimetil-2,3-di-hidro-1H-benzo[f]pirano[2,3-h]pirido[2,3-
b]quinoxalina e 12-bromo-3,3-dimetil-2,3-di-hidro-1H-benzo[f]pirano[2,3-h]pirido[3,2-b]quinoxalina).

242 mg (1 mmol) de B-lapachona foram dissolvidos em 30 mL de etanol e
acrescentou-se 376 mg (2 mmol) de DBP, levando a mistura reacional a refluxo por 3
horas. Em seguida a soluc¢do foi filtrada, em funil de Biichner; o sélido obtido contém
dois isomeros e parte da p-lapachona ndo reagiu, quando analisada por CCD, tendo
como eluente hexano:acetato de etila (9:1). O produto menos polar (Rf = 0,25) pode ser
isolado da mistura, entretanto o mais polar (Rf=0,11) estava sempre misturado ao
primeiro, em cromatografia em placa preparativa.

Um método alternativo foi realizado repetindo a reagdo em micro-ondas,
suportando os reagentes em alumina. As mesmas quantidades de quinona e diamina
foram dissolvidas em 20 mL DCM misturada com 2 g de alumina neutra. Usou-se
evaporador rotatorio para retirar o DCM e a mistura foi levada a irradiacdo por micro-
ondas domeéstico, em poténcia de 80%, por trés minutos. Em seguida, adicionou-se
30 mL de DCM, levando ao ultrasom, por 5 min. O solido foi filtrado e obtivemos a
mistura dos dois isomeros com 40% de rendimento (Figura 82). Tentativa de separacao
com alumina néo foi satisfatoria.

Rf =0,25 e Rf=0,11 (hexano:acetato de etila; 9:1)

Os dados de anélise sdo:

v (cm‘l) :3072; 2968; 2931; 1682; 1637; 1578; 1491; 1456; 1313; 1263; 1207;
1157; 1057; 931; 883; 808; 781 e 771 (Espectro 107).

RMN *H (CDCl3, em ppm): Menos polar: 2 x 1,5 (s, 3H); 2,0 (t, 2H, J= 7 Hz); 3,2
(t, 2H, J=7 Hz); 2 x 7,8 (m, 1H); 8,3 (m, 1H); 8,7 (d, 1H, J= 2,5 Hz); 9,14 (d, 1H, J= 2,5 Hz);
9,4 (m, 1H) (Espectro 108).

RMN *C (CDCl3, em ppm), menos polar: 18,0; 26,7; 32,1; 76,6; 109,1; 120,2;
122,2; 126,0; 128,1; 129,5; 129,8; 130,5; 137,7; 138,6; 142,3; 145,7; 146,3; 153,4 (Espectro
109)

ES(positivo): 394 (M+1, isétopo "°Br) e 396 (M+1, is6topo *'Br) (Espectro
112).
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1.11.8 Reacéo de B-lapachona com NaBH, e brometo de benzila, formacéo de 6-benzil-
6-hidroxi-2,2-dimetil-2,3,4,6-tetra-hidro-5H-benzo[h] cromen-5-ona (BALE).

Ph
O

HO

© 0
O‘ 1) NaBH,, CH,Cl, ‘

20y " g

o} BALE

Figura 83 — Sintese de BALE (6-benzil-6-hidroxi-2,2-dimetil-2,3,4,6-tetra-hidro-5H-benzo[h] cromen-5-
ona) pela reacdo de B-lapachona com NaBH, e brometo de benzila.

Um bal&o de trés bocas contendo 40 mL de DCM e 170 mg (5 mmol) de NaBH,4
em suspensdo, deaerado continuamente com nitrogénio. Através de uma seringa,
adicionamos lentamente 15 mL de DCM com 482 mg (2 mmol) de B-lapachona. Apoés a
total adicdo da quinona, se retirou a deaeracdo continua. A solugdo passou lentamente
de laranja para vermelha, entdo para verde escuro e ap0s 7 horas adquiriu uma
coloracdo branca leitosa. Adicionamos 2 mL de brometo de benzila e deixamos sob
agitacdo magnética durante a noite. O DCM foi retirado em evaporador rotatorio, e a
amostra submetida a uma cromatografia de coluna com gel de silica 60, tendo eluente
de hexano:acetato de etila 9:1.

O produto isolado apresentou rendimento de 48%, e substituindo o NaBH, por
LiAlH, ndo houve alteragdo significativa no rendimento (Figura 83). Anélises
indicaram que o produto era um &lcool que apresentou os seguintes dados:

Ponto de fus&o: 102-105° C.

IV (cm™): 3390; 3070; 3029; 2975; 2931; 2896; 2844; 1607; 1568; 1495; 1452;
1394; 1317; 1287; 1239; 1157; 1114; 1076; 1035; 978; 926; 886; 836; 771 e 747
(Espectro 148).

RMN *H (CDCl3, em ppm): 1,1 (s, 3H), 1,3 (s, 3H), 1,6 (dd, 2H, J=7 e 6 Hz); 2,1
(dt, 1H, J=17 e 7 Hz); 2,5 (dt, 1H, J=17 e 6 Hz); 3,1 (s, 2H), 4,0 (s, 1H, OH); 2 x 6,6 (dd,
1H, J=2 e 7 Hz); 3 x 7,1 (m, 1H); 7,3 (dt, 1H, J=2 e 7,5 Hz); 7,4 (dt, 1H, J=2 e 7,5 Hz); 7,6
(dd, 1H, J=1e 6 Hz); 7,7 (m, 1H) (Espectro 149).

RMN Bc (CDCl3, em ppm): 15,5; 25,7; 27,4; 31,5; 54,3; 77,8; 78,0; 106,5;
122,8; 125,6; 126,7; 2 x 127,4; 127,5; 128,0; 2 x 129,5; 135,0; 129,9; 141,4; 162,0;
200,4 (Espectro 150).
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1.11.9 Reducdo e acetilagdo das quinonas: -lapachona, lapachol, a-lapachona e 2-
metoxi-lapachol

le) OAc
OR OR
O‘ Ac,0, piridina OO
—_—>
A zre A

o) OAc
Lapachol, R=H TriacetilLapachol, R=Ac (81%)
Metil-lapachol, R=CHs Diacetilmetil- lapachol, R=CHj (73%)

o OAc
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O‘ Ac,0, piridina ‘O
—_—
zn°
75%
OAc
OAc
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L OAc
(o] Ac,0, piridina
(¢}
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Esquema 28 — Acetilagdo do sistema quindnico das quinonas lapachol, 2-metéxilapachol, o- e B-
lapachona por redugdo com zinco metéalico em meio de na
idrido acético.

O procedimento para a reducdo seguida de acetilacdo das quinonas -lapachona,
lapachol, o-lapachona e 2-metoxilapachol foi o mesmo: A quinona é dissolvida em
anidrido acético em banho de gelo com agitacdo, adicionam-se 2 gotas de piridina e
zinco em po (Esquema 28). A solugdo escurece e passa por diversas tonalidades até a
coloracéo branca ou levemente amarelada, num periodo entre 15-30 min. Aquece-se até
a ebulicdo e filtra-se, lavando com &gua e &cido acético; faz-se a extracdo com éter e
agua, em seguida a fase orgénica é concentrada e seca. Em todos casos usamos
cromatografia em coluna com gel de silica 60 e eluente de hexano:acetato de etila (9:1).
As quantidades, tempo de reacéo e rendimento estéo resumidas a seguir (Tabela 4).

Tabela 4 — Condig@es gerais de redugdo e acetilacdo de: lapachol, 2-metdxilapachol e o- e B-lapachona .

Anidrido Tempo

Quinona " Zn°em p6 Rendimento
Acético

Lapachol (968 mg) 10 mL 30 min 750 mg 81%

o-lapachona (242 mg) 15 mL 30 min 200 mg 75%

B-lapachona(363 mg) 15 mL 15 min 250 mg 89%

2-metoxi-lapachol (328 mg) 5mL 20 min 250 mg 73%

Os dados fisicos dos produtos obtidos foram:

Para lapachol triacetilado (acetato de [1,4-bis(acetoxi)-3-(3-metilbut-2-enil)]
2-naftila).

Ponto de fuséo: 122-3 °C

IV (KBr): 3070; 2972; 2920; 1770; 1766; 1762; 1604; 1506; 1450; 1433; 1369;
1167; 1095; 1041; 1033; 956; 897, 878; 773; 748; 712 e 638 (Espectro 131).
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E.M. (abundancia): 370(5%), 328(10%), 286(40%), 244(100%), 188(70%),
43(95%) (Espectro 132).

RMN H (CDCI3) 6 em ppm: 1,7 (s, 3H); 1,7 (s, 3H); 2,3 (s, 3H); 2,4 (s, 3H); 2,4
(s, 3H); 3,3 (d, 2H, J=6,3 hz); 5,1 (m, 1H); 2 x 7,5 ( m, 1H); 7,7 (m, 1H), 7,8 (m, 1H)
(Espectro 133).

DEPT Q (CDCl3) 6 em ppm: 17,9; 20,3; 20,4; 20,6; 25,1; 25,6; 120,8; 121,4;
121,6; 126,0; 126,3; 126,8; 126,8; 132,5; 136,1; 138,7; 143,0; 167,8; 168,1 e 168,8.
(Espectro 134).

Para o 2-metoxilapachol diacetilado (acetato de 4-acetoxi-2-metdxi-3-(3--
metilbut-2-enil)-1-naftila).

EM: 343 (M+1, 3%); 326 (2%,); 301 (30%,), 299 (10%), 259 (100%); 241
(25%); 225 (3%); 202 (2%); 43 (5%) (Espectro 141).

RMN-'H (CDCl3) & em ppm: 1,7 (s, 3H), 1,8 (s, 3H), 2,5 (s, 3H); 2,4 (s, 3H);
3,4 (d, 2H, J=6 Hz); 3,9 (s, 3H); 5,2 (m, 1H); 7,4 (m, 1H); 7,5 (m, 1H); 7,6 (m, 1H); 7,8
(m, 1H) (Espectro 142).

RMN-C (CDCly): 17,9; 20,6; 2 x 24,6; 25,6; 61,4; 110,7; 120,8; 121,3; 121,6;
124,6; 125,9; 126,6; 127,1; 132,3; 142,9; 147,7; 151,0; 168,7; 169,2 (Espectro 143).

Para o produto de acetilagdo da a-lapachona (acetato de 10-(acetoxi)-2,2-
dimetil-3,4-di-hidro-2H-benzo[g]cromen-5-ila).

EM: 328 (10%); 286 (20%), 244(100%), 188 (90%), 43 (60%). (Espectro 138).

RMN- 'H (CDCl3z) 6 em ppm: 2 x 1,4 (s, 2x 3H); 1,9 (t, 2H, J=7 Hz); 2,4 (s, 3H);
2,5 (s, 3H); 2,8 (m, 2H); 7,3 (t, 1H, J=7,5Hz); 7,42 (t, 1H, J=75Hz); 7,6 (d, 1H,
J=8 Hz); 7,7 (d, 1H, J= 8,5 Hz) (Espectro 139).

DEPT Q (CDCI3) em ppm: 18,2; 20,5, 26,6, 31,7 75,3; 116,1, 120,0; 120,8;
121,3; 124,2; 126,4; 126,8; 130,5; 142,0; 143,2; 168,9 e 168,8 (Espectro 140).

Para o produto de acetilacdo da B-lapachona (acetato de 5-(acetoxi)-2,2-
dimethyl-3,4-di-hidro-2H-benzo[h]cromen-6-ila).

Ponto de fusdo = 167-8 °C.

IlV (KBr): 3069; 3029; 2976; 2939; 2862; 1771; 1579; 1506; 1372; 1170; 1115;
765 cm™.

E.M. (abundancia): 328(10%), 286(30%), 244(100%), 188(85%), 43(60%).
(Espectro 135).

RMN- H (CDCI3) 6 em ppm: 1,4 (6H, s), 1,9 (2H, t), 2,3 (3H, s), 2,4 (3H, s), 2,7
(2H, 1), 7,4 (2H, m), 7,6 (1H, dm), 8,2 (1H, d) (Espectro 136).

RMN-C (CDCly): 18,2; 20,6; 26,9; 32,1; 75,0; 109,6; 120,9; 122,3; 124,5;
125,3; 126,5; 126,9; 130,2; 138,7; 148,1; 168,4; 169,0 (Espectro 137).
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1.11.10Preparacdo do éter dibenzilico da B-lapachona: 5,6-bis(benziloxi)-2,2-dimetil-
3,4-di-hidro-2H-benzo[h]cromeno (BLNaH)

o) OCH,Ph

o OCH,Ph
2) @B’

© BLNaH ©

Figura 84 — Reducdo e alquilagdo da B-lapachona.

Separadamente foi preparada uma suspensdo contendo 50 mg de NaH
(1,67 mmol, 20% de parafina) em 10 mL de CH,CI, e uma solug&o de -lapachona com
242 mg (1 mmol) em 20 mL do mesmo solvente. Ambos foram desaerados com N, a
t.a., e em seguida usamos uma seringa para gotejar a suspensdo de NaH dentro da
solucdo de B-lapachona. A solugdo passou de laranja para vermelho escuro, e entdo
adicionamos 0,5 mL de brometo de benzila (4,24 mmol) mantendo a reacdo entre 23 a
30 °C e agitacdo constante. Apds 3 horas a solucéo foi levada a um funil de separacéo
para extracdo com agua e CH,Cl,, aompanhada por CCD em silica, com eluente
hexano:acetato de etila (9:1). A solucdo foi concentrada em evaporador rotatdrio, e
submetida a cromatografia em coluna com o mesmo eluente. Separou-se 113,6 mg de
um o6leo levemente amarelo que por andlises espectroscopicas indicaram ser o éter
dibenzilico, com 26% de rendimento (Figura 84).

IV (KBr): 3066; 3028; 2926; 2852; 1730; 1718; 1635; 1608; 1495; 1396; 1315;
1286; 1226; 1153; 1074; 1034; 928; 885; 773 e 746 (Espectro 153).

LCMS (electrospray): 424,5(30%), 423,5 (100%), 391,6 (4%), 385,5 (11%),
354,6 (15%), 280,5 (3%), 279,5 (13%), 265,6 (18%) e 209,5 (8%) (Espectro 154).

RMN- 'H (CDCls) & em ppm: 1,3 (s, 6H); 1,6 (t, 2H, J= 7 Hz); 2,4 (t, 2H, J= 7 Hz);
4,8 (s, 2H); 5,2 (s, 2H); 7,0 (m, 2 X 1H); 7,2 (m, 4 X 1H); 7,3 (m, 6 X 1H); 7,4 (m, 1H); 7,9 (dd,
1H, J=1 e 8 Hz) (Espectro 155).

RMN-C (CDCl3) 6 em ppm: 19,6; 26,5; 31,9; 65,5; 66,6; 100,9; 127,4; 127,6;
127,8; 128,0; 128,2; 128,4; 128,5; 129,2; 129,9; 130,1; 131,7; 136,0; 136,3; 139,2;
163,0; 166,1 e 168,0 (Espectro 156).

1.11.11Tentativas de nitracdo de o-lapachona acetilada, B-lapachona acetilada e do
difenildioxolano DFDBL com nitrato de cobre Il suportado em bentonita

Num baldo de 10 mL colocou-se 125 mg de “claycop” (ver pagina ??), 5 mL de
CCly e 0,3 mL de anidrido acético glacial. Ap6s 30 minutos, sob agitacdo, a t.a.,
adicionou-se 82 mg (0,25 mmol) de B-lapachona acetilada. Apds 18 h a solugéo foi
filtrada em coluna com gel de silica 60 e CH,CL, como eluente. A solugéo foi
concentrada em evaporador rotatério e analise por CCF, indicou como Unico produto a
B-lapachona.

O mesmo ocorreu quando substituimos a B-lapachona acetilada por DFDBL; e
com o-lapachona acetilada obtivemos a a-lapachona.
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1.11.12Tentativas de nitragdo com tetrafluoroborato de nitrénio (OLAH et al, 1989).

Num baldo de 25 mL, colocamos 10 mL de CH,Cl,, seco pela destilagio com
uso de hidreto de célcio, desaeramos com nitrogénio seco e solubilizamos o composto
aromatico. Em banho de gelo, gotejamos solucdo de NO,BF, em sulfolano (0,5 mol L
). Ap6és 3-5 horas, 0s substratos ja haviam reagido e todos retornaram a forma
quindnica original (Tabela 5).

Tabela 5 — Condiges gerais de uso de NO,BF, para nitracdo de derivados de quinonas.

Composto Quantidade Volume de NO,BF,  Produto
DXBL 100 mg (~0,2 mmol) 0,8 mL B-lapachona
Lapachol triacetilado 75 mg (~0,2 mmol) 0,6 mL Lapachol
B-lapachona diacetilada 65 mg (~0,2 mmol) 0,8 mL B-lapachona
g{;igﬁf;{?&n& 27 mg (~0,09 mmol) 0,4 mL a-lapachona
B-lapachona 76 mg (~0,3 mmol) 0,8 mL Nada

1.11.13Rearranjo com oxidagdo de DXBL com uso de nitrato de cobre Il suportado em
bentonita: formacdo de RDXBL (2,2-dimetil-3a',7a'-di-fenil-3,3a',4,5',6',7a'-
hexa-hidro-2H,5H-espiro[benzo[h]cromeno-6,2'-[1,3]dioxolo[4,5-
b][1,4]dioxin]-5-ona).

17 16
21a 20a O/\\ 20 21
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CCl,/Ac,0, 12 min. ~

DXBL

Figura 85 — Reacdo de DXBL com claycop (nitrato de cobre 11, suportado em bentonita), formando
RDXBL.

Num baldo de 50 mL colocamos 30 mL de CCl, previamente destilado, com
0,5 g de claycop (CORNELIS et al, 1988, ver preparacio na pagina ??) e 1 mL de
Ac;0. O sistema foi degasado com N, por 15 min e entdo ligamos a agitacdo magnética
por 1 hora para ativagdo. Em seguida, adicionamos 480 mg (1 mmol) de DXBL sob
agitagcdo constante a temperatura ambiente. Depois de 12 minutos a solucdo foi vertida
num funil de separagdo contendo 20 mL de NaHCO; (ag., a 5%) e 20 mL CH,Cl,, para
extracdo. Em seguida usamos mais 60 mL de &gua (3 x 20 mL) para concluir o
processo de separagdo por extracao.

A parte organica foi evaporada sobre pressdo reduzida e foi preparada uma
pastilha com alumina sem aquecimento e entdo preparada uma coluna para
cromatografia com eluente hexano:acetato de etila (23:2). Isolamos 285 mg de um
s6lido amarelo claro que apds andlises deduzimos ser um rearranjo, 0 RDXBL com
58% de rendimento (Figura 85).

IV (KBr) em cm™: 3064; 3032; 2975; 2945; 2862; 1691; 1619; 1573; 1490;
1451; 1376; 1310; 1256; 1165; 1134; 1012; 956; 918; 893 e 764 (Espectro 158).
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LCMS positivo: 519 (M+Na) (Espectro159).

CG-EM em m/z (abundéancia relativa): 495 (8%), 475 (5%), 457 (12%), 437
(5%), 420 (10%), 391 (6%), 347 (5%), 331 (80%), 305 (5%), 287 (18%), 275 (100%),
255 (20%) (Espectro 160).

RMN *H (CDCls) & em ppm: 1,5 (s, 6H); 1,8 (t, 2H, J= 7 Hz); 2,6 (t, 2H, J = 7 Hz);
3,9 (s, 2H); 4,6 (s, 2H); 6,8 (d, 1H, J= 8 Hz); 7,0 (ddd, 1H, J=8; 7 e 1 Hz); 7,1 (t, 4H, J= 8 Hz);
7,1 t(t, 2H, J= 8 Hz); 7,3 (ddd, 1H, J= 8, 8 e 1 Hz); 7,4 (d, 4H, J= 8 Hz) e 7,7 (d, 1H, J= 8 Hz)
(Espectro 161).

RMN *¥C (CDCls) & em ppm: 16,4; 26,6; 32,0; 60,3; 77,3; 102,7, 103,3; 107,5;
123,2; 131,5; 135,3; 137,8; 157,5; 197,6; 126,6; 126,8, 127,4; 127,9; 128,1; 129,4 e 197,6
(Espectro 162).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

1.12 Dioxolanos Obtidos de Diazocompostos

1,3-Benzodioxolanos ou 1,3-benzodioxolas sdo anéis de 1,3-dioxi-pentanos
condensados a um anel aromético. E um grupamento essencial em algumas drogas,
como os derivados anti-inflamatérios e cardiotdnicos do safrol, um produto natural do
Brasil obtido de 6leo de sassafras (BARREIRO e FRAGA, 2001), e também ponto de
partida de drogas ilicitas de diversdio como o 3,4-metilenodioxi-metanfetamina
(MDMA), popularmete conhecido como ecstasy (Figura 86) .

SORRS G

Safrol Ecstasy
Figura 86 - Dioxolanos bioativos.

ReagBes entre o-quinonas e diazocompostos para formar dioxolanos j& séo
conhecidas e exploradas (PADWA, 1984). Zimmermann e col. (1985) registraram um
pedido de patente para a reacdo de B-lapachona com diazometano e descreveram um
Unico produto, o dioxolano, sem qualquer detalhamento especial do procedimento
utilizado ou elucidagdo da estrutura por andlises fisicas como 1V, RMN e CG-EM do
produto formado. Além disso, os autores deixaram como sugestdo da metodologia a
formacdo de analogos com diferentes grupos alquilas substituindo os hidrogénios do
diazometano, embora diazocompostos de cetonas com baixa massa molecular sejam
instaveis (KAUFMAN et al, 1965).

Reagimos difenil-diazometano com B-lapachona, em benzeno, e obtivemos o
dioxolano, usando a metodologia de Fieser, com rendimentos razoadveis de 48%. Nao
isolamos produtos diferentes além do dioxolano (Figura 87).

Ph

Ph
o] oJ(
2 o ¢
“ escuro, ldia OO
/\ Benzeno, t.a.

+
Ph Ph 0 48% o)

Figura 87 — Reag&o entre B-lapachona e difenil-diazometano.

Verificamos também, que a 9-diazo-fluorenona e a 9-diazo-4,5-diazafluorenona
ndo formam produto pelo método usado, provavelmente devido & estabilidade obtida na
conjugacdo do anel de 5 carbonos com 6 elétrons deslocalizados, caracterizando
aromaticidade pela regra de Hiickel, e conseqiiente pouca reatividade (BERNARDES,
2001) (Figura 88).
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Figura 88 - Sistema aromatico de diazocompostos derivados da fluorenona (X= CH ou N).
1.12.1 Reacdo entre B-lapachona e diazometano

Buscando dioxolanos que pudessem sofrer substituicbes no anel aromético da 3-
lapachona, testamos o procedimento de Zimmermann e col. (1998). Adicionamos 0
diazometano, recem preparado, sobre uma solugdo etérea da quinona, mas conseguimos
isolar apenas 9% do dioxolano e 70% de um produto, até entdo desconhecido para nos,
com fator de retencdo, em CCD, bem préximo ao da quinona, usando como eluente
hexano/AcOEt 9:1.

Na mesma época, Silva (2003) havia isolado e caracterizado o0 mesmo produto,
diferente do dioxolano, descrevendo a estrutura de um epédxido. Esta substancia ja fora
sintetizada e se encontrava na literatura em 1977, pelo trabalho de Pinto e col. (1977),
mas a investigacdo por analises espectroscopicas de sua estrutura quimica, bem como as
condigdes experimentais de sua preparagdo e sua reatividade foram relatadas por Silva
(2003). Opostamente ao pedido da patente por Zimmermann, os autores relatam a
obtencdo exclusiva do epoxido, entretanto mencionam que a mistura reacional fica
guardada a baixa temperatura, em geladeira, durante 48 horas (Figura 89). Estes
resultados nos despertaram um estudo adicional de tal reacéo.

0 _)< H
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epoxido dioxolano O

Figura 89 - Reacéo entre 3-lapachona e diazometano, diferentes produtos podem ser
formados mudando o solvente.

Outro estudo mostrou que a influéncia do solvente pode alterar a proporcéo dos
produtos formados entre o-quinonas e diazometano. De acordo com Antkowiak e
Sobczak (2001) trés produtos diferentes podem ser isolados na reagéo de diazometano e
1,10-fenantrolina-5,6-diona, com a alteracdo de solvente. Com THF ocorreu a
formac&o do dioxolano em 97%, enquanto com iso-propanol a adi¢édo ocorreu em ambas
as carbonilas e foi formado um di-epoxido (57%). O uso de metanol produziu uma
mistura complexa e s6 foi possivel separar um produto (10%), onde 0s autores sugerem
a formacdo de acetal com a posterior quebra de ligagdo C-C entre as carbonilas da o-
quinona resultando em bis-ésteres (Esquema 29).
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Esquema 29 - Influéncia de solvente na reagdo de diazometano com 1,10-fenantrolina-5,6- diona.

Analogamente, Oshima e Nagai (1985) observaram que, em benzeno, a reagdo
entre 1-fenil-diazometano e a tetracloro-p-benzoquinona reduz a quinona formando um
éter olefinico e fenol. Entretanto em presenga de metanol ambas carbonilas sdo
reduzidas a fenais, e é formado acetal da acetofenona. Ao utilizar a tetracloro-o-quinona
ndo ocorre a reducdo de ambas carbonilas, e o produto principal, seja em benzeno ou em
metanol, é o dioxolano. Em nenhum caso eles descrevem a formag&o de epdxido.

Silva (2003) prop6s 0 mesmo mecanismo que Antkowiak e Sobczak (2001), e
investigou o uso de diferentes solventes na reagdo de B-lapachona e diazometano, tais
como éter, acetonitrila, THF, dioxana, CH,Cl;, CHCI3, CCls, hexano e tolueno. Em
todos os solventes o produto exclusivo foi o epdxido. Entretanto a reacdo sempre fora
realizada em baixa temperatura e deixada por 48 horas na geladeira, sem agitagéo.

Propusemos outro mecanismo de agdo dos diazocompostos (BERNARDES,
2001), com base na literatura (PADWA, 1984). Em nosso argumento o ataque é dado
pela forma mesomérica do anion do nitrogénio ocorrendo inicialmente adicdo 1,3-
dipolar, através de um intermediério, que mediante uma eliminacdo intramolecular se
converteria no produto desejado, além de ser possivel a eliminacdo direta de N
(Esquema 30). Embora possamos acreditar que este € um caminho mais ldgico, ndo
devemos descartar outras possiveis propostas, haja vista que o mecanismo apresentado
por Antkowiak e Sobczak (Esquema 29) é muito similar ao modo de agdo de
nitroalcanos que discutiremos posteriormente.

93



Ph Ph

pelhi “/ i
B ‘fé

Esquema 30 - Mecanismo proposto para a formag&o do 1,3-dioxolano a partir da B-lapachona e do
difenil-diazometano.

Almejamos obter protegdo de ambas as carbonilas, de forma que nos interessava
obter o dioxolano e ndo o epoxido; embora estejamos convencidos da promissora
versatilidade quimica que pode ser explorada para esse composto.

Realizamos vérios testes, alterando temperatura, presenca de luz e solvente,
buscando o aumento da produgéo de dioxolano, e observamos que aparecia um terceiro
produto com mesma massa molecular em algumas reagbes. Especulamos que poderia
ser o epoxido na carbonila C5 (afastada do anel aromético) ou o ciclopropano na
insaturacdo do anel quinbnico através da adicdo via carbeno. Quando isolamos o
produto e o analisamos acreditdvamos ter encontrado uma nova substancia, talvez um
aldeido derivado da forma beta, porém nessa mesma época Silva e col. (2003)
mostraram que esse composto podia ser obtido pela acdo de acidos de Lewis, como 0
(Et),0+BFs3, a partir do epoxido (Figura 90).

A /H
NaHCO4 N o
BFsO(Ef): OO
24, CHCE| OH 98%
CHO
e s Forma alfa

98%
Forma beta

Figura 90 — Formacao de aldeidos a partir do epdxido (2DMBL) da B-lapachona.(SILVA, 2003
e SILVA et al, 2003).

Os dados de anélise por RMN de 'H e *C do aldeido, obtido por nés, séo
condizentes com aquele isolado na forma alfa, no trabalho de Silva (2003). O
diazometano era preparado pela decomposicdo térmica de Diazald®, em meio alcalino.
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Resultados de nossas tentativas de aumentar o rendimento do dioxolano, modificando
solvente, presenca de luz e temperatura, estdo resumidas na Tabela 6.

Tabela 6 — Reacfes entre B-lapachona e diazometano em diferentes condi¢cdes. * Os
rendimentos sdo dados por analise em CG, e entre parénteses estdo os isolados.

Epoxido (%)  Dioxolano (%)  Aldeido (%)
___2DMBL__ DBL __ALVI__
. 0 T o o, H
Entraga Quantidadede o e Condicoes O‘ © °
B-lapachona OO OO o
(o] 0.
OH
1 242 mg Eter etilico Sem luz, t.a. 76 (50°) 11 (9isol.) 11
2 120 mg Eter etilico Frezzer 65,7 19,6 14,7
3 30 mg Eter etilico Lampada 150 W 31,8 18,2 50
4 30 mg Eter etilico Gotas de MeOH, t.a. 76 4 15
5 30 mg Metanol Sem luz, t.a. 21 - 23
6 30 mg DCM Sem luz, t.a. 78 13 -
7 30 mg - Substancia sélida 93 - -
8 30 mg THF Sem luz, t.a. 62,4 15,8 21,8
9 30 mg Benzeno Sem luz, t.a. 82 3 -

Em nenhum caso conseguimos isolar o dioxolano com rendimento superior a
9%, e muitas vezes o epoxido era isolado como produto principal, quando ndo o Unico.

Os dados de IV, RMN 'H e *¥C, assim como constantes de acoplamentos de
todos compostos serdo apresentados com os nimeros significativos originais dos dados
obtidos pelos equipamentos ou programas de leitura desses. Nenhum arredondamento
foi feito nessa parte do trabalho para melhor discutir a elucidagdo dos compostos
analisados.

Apoés as reacbes de B-lapachona com diazometano em diferentes condicdes,
realizamos purificagbes a fim de isolar e identificar as estruturas de cada um dos
compostos obtidos. O DBL (o dioxolano, 6,6-dimetil-5,6-di-hidro-4H-
benzo[h][1,3]dioxolo[4,5-f]cromeno) teve sua estrutura elucidada pelas analises
espectroscopicas de RMN *H e °C, IV e CG-EM. O espectro na regido do IV
(Espectro 34) apresenta como principais vibragdes, em cm™: 3048,8 (deformac#o axial
de C-H aromatico); 2972,8; 2924,8 (deformacdo axial C-H alifatico) e banda de
absorcdo com forte intensidade em 1075,4 cm™, caracteristica de cetais.

Os assinalamentos de hidrogénios da molécula, através de RMN ‘H (Espectro
36), sdo destacados com um sinal simpleto, integracdo de 2H e sinal em & caracteristico
de acetal em 6,06 ppm. Os hidrogénios das metilas (6H) em 6 de 1,40 ppm, juntamente
aos 2 sinais metilénicos com integracdo de 2H cada, no formato de triplete, e
deslocamentos quimicos em 1,87 e 2,81 ppm (J = 6,72 Hz) caracterizam o anel
piranico. Os hidrogénios aromaticos também foram confirmados por & em 7,23; 7,38;
7,68 e 8,11 ppm, cada um com integracéo de 1H.

Os deslocamentos quimicos de RMN **C do DBL contribuiram para confirmar a
estrutura (Espectro 37). Sinais com & em 17,36; 26,67 e 31,79 ppm correspondem aos
carbonos do anel pirdnico do metileno ligado ao anel aromético, das metilas e do
metileno ligado ao C terciério, respectivamente, além do & em 74,45 ppm do carbono
oxigenado deste anel. O sinal caracteristico de acetal com & em 101,23 ppm indica a
formacdo do dioxolano. E os sinais dos carbonos arométicos hidrogenados aparecem
com deslocamento 122,5; 123,5; 129,8 e 135,92 ppm. Somos 0s primeiros a divulgar 0s
dados de RMN H e BC para esta substancia, resumidos na Tabela 7.
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Tabela 7 — Deslocamentos quimicos de RMN He¥C para o dioxolano (DBL, ou sistematicamente, 6,6-
dimetil-5,6-di-hidro-4H-benzo[h][1,3]dioxolo[4,5-flcromeno).
Dioxolano (DBL)

Posigio 5 RMN *H 5 RMN **C
2 - 74,45
3 1,87 (t, 2H, J=6,72) 31,79
4 2,81(t, 2H, J=6,72) 17,36
5 - 128,55
6 - 130,61
7 7,68 (dd, 1H, J=7,02e 1 125,91
8 7,38 (dd, 1H, J=6,72 e 1,22) 12248
9 7,23 (dd, 1H, J=6,72 ¢ 1,22) 122,48
10 8,11 (d, 1H, J=8,24),22) 118,96
11 - 134,73
12 - 102,84
13 - 118,96
14 - 124,03
15 6,06 (s, 2H) 101,23
o 1,40 (s, 6H) 26,67

Dados de EM (Espectro 35), por impacto de elétrons, fornecem o pico do ion
molecular (m/z = 256) correspondente & massa molar do dioxolano. As fragmentacfes
com valores de m/z em 241 da perda de uma metila e 200 da perda de isobuteno séo
bem caracteristicas (Figura 91).

e o) O0—
e 0 °
99
O O
C16H1603 | C15H1303 C12H8030
L 256.30 — 241.26 — 200.19 -

M-56 T

Figura 91 — Fragmentacdes obtidas por CG-EM do DBL.

Em anélises do epdxido (2DMBL, ou 2,2-dimetil-espiro[3,4,5,6-tetraidro-2H-
benzo[h]cromeno-6,2'-(di-hidro-oxiran)]-5-ona) foram observadas por infravermelho
(IV) bandas de absorcdo (em cm™) de 3070,7 (deformagéo axial de C-H aromatico);
2976,9; 2934,4 e 2856,8 (deformacéo axial C-H alifatico), 1649,5 (deformacéo axial de
carbonila conjugada) (Espectro 26).

Os sinais dos deslocamentos quimicos por RMN *H e **C do epéxido foram
usados na elucidacdo da estrutura e comparados ao da literatura. No espectro de RMN
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'H (Espectro 27) pudemos observar a presenca das metilas pelo simpleto, integracio de
6H, com & de 1,45 ppm; os hidrogénios dos carbonos metilénicos do anel piranico
possuem multiplicidade diferentes, os do carbono 3, que aparece com & de 1,83 ppm,
apresenta um formato de tripleto, enquanto os hidrogénios do carbono 4 se desdobram
em ddd. E possivel que a diferenca entre o formato do sinal do carbono 3, que € tripleto
para o dioxolano e ddd para o epoxido seja decorrente da maior planaridade do anel
piranico na dioxalana, por este estar unido a um anel aromético. Devido a fatores
anisotropicos, os sinais dos hidrogénios metilénicos do epdxido (C17) sdo distintos e
aparecem em o de 3,44 ppm (J = 8,0 Hz) e 3,10 ppm (J= 8,0 Hz), com integracéo de 1H
cada, na forma de dupletos. Os hidrogénios aromaticos aparecem em 6 de 7,24, 7,41
(2H) e 7,89 ppm referentes aos carbonos C7, C8, C9 e C10, respectivamente.

Para ratificar os dados, simulamos o espectro de RMN **C (Espectro 28), no
programa ACD/Specmanager (versdo 4.09), e comparamos com 0s obtidos por nds. As
metilas aparecem em 26,08 e 26,72 ppm, o C3 em 31,33 ppm e 0 C4 em 15, 99 ppm. Os
sinais dos & em 54,65; 61,56 e 77,82 ppm s&o relativos aos carbonos oxigenados com
hibridizacao sp® C6, C17 e C2, respectivamente. Os carbonos aromaticos hidrogenados
estdo em & 122,49 (C7); 123,46 (C8); 127,73 (C9) e 129,77 (C10) ppm, enquanto 0s
outros aromaéticos estdo em 135,92 (C6a) e 129,49 (C10a) ppm. A carbonila aparece a
190,69 ppm, e o C10b por estar conjugado com esta e sendo oxigenado apresenta
deslocamento quimico de 161,52 ppm. O sinal a 109,75 ppm € do C4a que compartilha
a ressonancia com o oxigénio 1 (Tabela 8).

11 12
Tabela 8 - Deslocamentos quimicos de *H (200,00 MHz) e **C (50,3 MHz) do epéxido obtido pela
reacdo entre B-lapachona e diazometano.

Epoxido (2DMBL)
- 1 13 Simulagéo
Posicéo 8 "H (em ppm e J em Hz) 8 ~°C (em ppm) 5 °C (em ppm)

2 - 77,8 78,2

3 1,83 (t, 2H, J=6,2) 31,3 32,1

4 2,52 (m, 2H) 16,0 20,8

5 - 190,7 187,1

6 - 54,6 65,2

7 7,24 (m, 1H) 1225 119,9

8 7,41 (t,1H, J=4,0) 123,5 125,3

9 7,41 (t, 1H, J=4,0) 127,7 127,8
10 7,89 (m, 1H) 129,8 131,5
10b - 161,5 161,1
4a - 109,8 111,7
6a - 129,5 129,9
10a - 135,9 135,9
11 1,45 (s) 26,1 25,9
12 1,45 (s) 26,7 27,9
13 3,10 (d, 1H, J=8,0) 61,6 65,2

3,44 (d, 1H, J=8,0)

97



O aldeido obtido nesta reacéo foi identificado por IV, CG-EM, RMN 'H e *C.

Os dados apresentados por RMN 'H (Espectro 31) indicam em destaque a
presenca do hidrogénio referente a funcéo aldeido em & 10,5 ppm na forma de simpleto;
foram conservados os quatro hidrogénios na regido de aromaticos, com & entre 7,36 e
8,19 ppm e, embora tenha ocorrido a variacdo para a forma andloga da alfa-lapachona,
os hidrogénios tipicos do anel pir&nico se mantiveram no formato de tripleto (1,91 e
2,79 ppm), assim como 0s sinais simpletos indicativos das metilas (1,44 ppm). O
hidrogénio da hidroxila se destaca como simpleto a 14,20 ppm. Todos esses dados séo
coerentes com o encontrado na literatura (SILVA, 2003). Ao irradiar o C9 (Espectro
33), em experimento de NOE-diff, observamos o efeito no hidrogénio ligado na
carbonila e, ao irradiar este hidrogénio, 0 mesmo efeito ocorreu naquele.

O espectro de RMN *3C (Espectro 32) apresenta os sinais caracteristicos em
8 190,27 ppm da carbonila do aldeido, os carbonos aromaticos oxigenados 166,60 e
157,82 ppm. E os demais sinais do anel piranico e aromético estdo presentes como esté
resumido na Tabela 9.

11 cHO

12cH,

8 CH
13°
7
OH
Tabela 9 - Deslocamentos quimicos de RMN *H e **C para o aldeido ALVI.
ALVI
Posicdo 5 'H (J em Hz) 5 BC
2 - 76,84
3 1,91 (t, 2H, J = 6,69) 31,52
4 2,79 (t. 2H, J = 6,69) 16.19
4a - 106,24
5 - 166,60
5a - 120,76
6 8,19 (m, 1H) 123,52
7 7.36 (ddd, 1H, J = 7,10; 6,69 e 1,25) 122,86
8 7,54 (ddd, 1H, J =7,11; 6,69 e 1,67) 128,69
9 8,19 (m, 1H) 118,00
9a - 132,44
10 - 105,55
10a - 157,82
11 10,53 (s, 1H) 190,27
12 1,45 (s, 6H) 26,71
13
Ar-OH 14,20 -

Curiosamente pretendiamos investigar reacfes da B-lapachona com sais de
fosfonio, mas quando submetemos esta quinona & reagdo com o sal iodeto de
trifenilmetilfosfonio, obtivemos este mesmo aldeido com 37% de rendimento.
Entretanto sais de fosfonio tendo 1-butila ou benzila ndo reagiram, e a B-lapachona
reage com brometo p-nitrobenzilfosfonio quase que imediatamente — 2 a 3 minutos —
mas ndo conseguimos isolar e identificar o produto, apenas observamos o
desaparecimento desta quinona na analise por CCD.
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1.12.2 Reacdo entre B-lapachona e diazocomposto contendo anel aromético.

Para preparar diazocompostos de maior massa molar utilizamos a reacéo entre
cetonas e hidrato de hidrazina 100%, sob refluxo em tolueno, seguida de oxidag&do com
6xido de mercario Il amarelo, em benzeno. O produto, normalmente uma solucéo
vermelho-roxa, era usado imediatamente com a [-lapachona ou entdo guardado no
maximo por 3 dias a baixa temperatura e protegido da luz (Esquema 31).

° _NH, .
/lk N,H,, refluxo /lk HgO /lﬁ
Ry R, Tolueno Ry R, amarelo R, R,
Esquema 31 — Preparagdo de diazocompostos via reacdo de hidrazina com cetonas seguida de oxidacao.

Apos verificarmos que diazocompostos derivados da fluorenona e benzofenona
podiam ser preparados por esse método, testamos as cetonas: acetofenona, antrona,
xantona e tioxantona (Figura 92). Infelizmente, destes 4 compostos, fomos capazes de
preparar apenas o fenilmetildiazometano, da acetofenona.

o) o © o)
| | [

v OO0 O
Acetofenona Xantona Tioxantona Antrona

Figura 92 — Cetonas testadas para formar diazocompostos.

O composto FMDBL (o dioxolano com substituigdes fenila e metila: 2,6,6-
trimetil-2-fenil-5,6-di-hidro-4H-benzo[h][1,3]dioxolo[4,5-flcromeno) foi sintetizado
pela reacdo do diazocomposto preparado a partir da acetofenona (Figura 93) seguido
pela adicdo da quinona em solugéo benzénica.

N,
(@]
Benzeno
+ —>

Figura 93 — Reacdo entre B-lapachona e fenilmetildiazometano.

Analisando por espectroscopia na regido do IV (Espectro 52), é possivel
observar os dados, em cm™, de 3067,0 (deformacdo axial de C-H aromatico); 2972,4,
2925,3 e 2854,0 (deformacdo axial C-H alifatico); 1568,0 e 1450,1 (deformagdo axial
das ligagbes C=C do anel aromético); 1155,8, 1118,1 e 1047,2 (deformacdes do acetal).

Na espectroscopia de RMN 'H (Espectro 53), usando aparelho de 400 MHz,
observamos os sinais na forma de simpletos em 1,37 e 1,39 ppm, com integragéo
relativa de 3 hidrogénios, correspondentes as metilas ligadas ao anel piranico, enquanto
a metila ligada ao carbono do cetal possui 6 de 2,06 ppm, com integracdo de 3H,
também na forma de simpleto. Os hidrogénios metilénicos do anel piranico se
desdobraram em multipletos, com integragdo de 2H cada um deles, e se encontram em &
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de 1,85 e 2,83 ppm. Os hidrogénios na regido tipica de aromaticos se apresentaram com
integracéo relativa de 1:1:2:4:1. Na forma de dupleto encontramos sinais em 8,09 e
7,75 ppm, ambos com constante de acoplamento de 8 Hz e integracdo de 1H, vindos do
anel aromético da B-lapachona. O hidrogénio H-8 aparece como multipleto na mesma
regido que os outros hidrogénios arométicos provenientes do anel da acetofenona, entre
7,30-7,39 ppm, enquanto H-9 aparece como tripleto com J = 8 Hz, destacado em & de
7,21 ppm. Além disso, o sinal do H-9 parece ser desdobrado em duplo tripleto por
acoplamento em meta com H-10, porém com constante de acoplamento suficientemente
pequena para ndo podermos calcular. Por simulagdo no programa ACD 4.0 o H-9 possui
& menor que o H-8. Correlagdes homonucleares *H x 'H (Espectros 54 e 55),
confirmaram os hidrogénios descritos pela correspondéncia dos H-3 com H-4, e do H-9
com H-10.

No anel aromético da parte oriunda da acetofenona, observamos os hidrogénios
em posicdo orto, com integracdo de 2H na forma de multipleto, em & de 7,68 ppm e os
outros 3 hidrogénios aparecem em multipletos, juntamente com um hidrogénio do anel
aromatico originario da p-lapachona, em & entre 7,30-7,39 ppm.

Através da espectrometria de **C (Espectro 56) foi possivel identificar os sinais
dos carbonos metilicos em 26,52; 26,94 e 27,07 ppm. CorrelacBes heteronucleares e
simulacgdo pelo programa ACD 4.0 indicaram que o grupo metila ligado ao carbono do
acetal deve ser o de valor 26,94 ppm. O grupo metilénico do anel pir&nico proximo ao
anel esta em & de 17,44 ppm e o distante em 31,7 ppm. O 3 em 102,9 ppm caracteriza o
carbono do acetal. Os hidrogénios H-9 (7,2 ppm) e H-10 (8,1 ppm) sé&o os que
apresentam correlaces heteronucleares *3C versus *H com os deslocamentos quimicos
122,14 e 122,43 ppm de carbono, no experimento de HMQC (Espectro 57) , permitindo
observar as ligaces diretas entre os carbonos e os hidrogénios. Os dados de RMN 'H e
13C estéo resumidos na Tabela 10.

Tabela 10 — Deslocamentos quimicos de RMN *H e **C do dioxolano obtido a partir da acetofenona.

FMDBL (2,6,6-trimetil-2-fenil-5,6-di-hidro-4H-
benzo[h][1,3]dioxolo[4,5-f]cromeno)

Posicio 5'H (Jem Hz) 31C
2 - 74,30
3 1,85 (m, 2H) 31,87
4 2,83 (m, 2H) 17,44
5 - 142,05
6 - 141,19
6a - 120, 40
7 7,75 (d, 1H,J =8 Hz) 119,05
8 7,30-7,39 (m, 1H) 125,66
9 7,21 (t, 1H, J=8 Hz) 122,14
10 8,09 (d, 1H, J =8Hz) 122,43
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10a - 118,87

11 - 144,36
12 - 102,93
13 - 117,16
14 2,06 (s, 3H) 26,94

15 - 132,53
16 € 20 7,67-7,70 (m, 2H) 125,03
1719 128,22
18 7,30-7,39 (m, 3H) 198,67
21 1,37 (s, 3H) 26,52

22 1,39 (s, 3H) 27,07

Preparamos, pela mesma metodologia descrita anteriormente, maior quantidade
de difenildiazometano que, ao reagir com B-lapachona, produziu o esperado dioxolano.
Os dados de analise de espectroscopias na regido do IV, RMN 'H, *C e CG-EM
concordam com os da literatura, obtidos por nosso grupo (BERNARDES, 2001).

Encontramos na literatura uma forma alternativa de obtengdo de dioxolanos a
partir de o-quinonas e nitroalcanos.

Para compreender melhor as interagdes entre 0s diazocompostos estudados e a
B-lapachona, recorremos a célculos tedricos que serdo convenientemente discutidos
apds a apreciacdo dos resultados e discussdes das reacOes de [-lapachona e
nitroalcanos.

1.13 Reagdes Entre B-Lapachona e Nitroalcanos e Pequeno Estudo Tedrico

Nitroalcanos séo interessantes intermediérios para sintese organica, podendo ser
transformados em aminas por reducdo, ou em carbonilas de aldeido ou cetona, sendo,
neste caso, a transformagdo conhecida como reacdo de Nef (SMITH, 1994). O forte
poder indutivo de retirar elétron do grupo nitro proporciona uma elevada acidez ao
carbono alfa, e isto tém servido em condensacbes do tipo Knoevenagel e nas
cicloadigdes com o-quinonas.

A reacdo de nitroalcanos com o-quinonas envolve um mecanismo curioso, ja que
0 carbanion formado pela abstracéo de hidrogénio por uma base néo ataca o carbono da
carbonila, mas forma um complexo por transferéncia de carga com a quinona (Figura
94). Em seguida, o oxigénio na forma de fendxido realiza uma substituicdo nucleofilica
expulsando o ion nitrito, que é um bom grupo de saida (ITOH et al, 1987 e 1996).
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DMDBL; R1 =Rz =Me

Figura 94 — Reagdo da cicloadig&o de nitroalcanos com -lapachona.

E interessante o fato de ndo encontrarmos na literatura e também néo termos
observado em nossos experimentos a formacdo de epoxidos nas reagBes entre
nitroalcanos e orto-quinonas via substituicdo nucleofilica promovida pelo ataque do
enolato formado, tal como é comum no caso em que se usa diazometano. Também nédo
detectamos compostos obtidos por eliminacdo, via abstracdo de hidrogénio beta ao
grupo nitro, ou qualquer produto que evidencie o ataque do carbanion ao carbono da
carbonila (Esquema 32). Este dltimo caso, torna-se mais interessante quando
observamos reagdes de [3-lapachona com outros tipos de carbanions, como por exemplo,
aqueles provenientes de compostos de Grignard, onde o ataque é realizado no carbono
da carbonila. (SILVA, A.R., 2004).
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NO,
I R Ry
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CHR' C=CHR'
O/ 4\J\H 2 . Y 2
g ‘ %> on

Esquema 32 — Reagdes que ndo ocorrem com os intermediérios da reagdo entre nitroalcanos com f3-
lapachona.
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Almejando dioxolanos de cadeias menores ligadas ao grupo metileno-dioxi,
seguimos o0s passos dados pela metodologia da literatura (ITOH et al, 1987) usando
proporcdes 50 % solucdo aquosa 0,1 molar de carbonato de sddio (Na,COs3) e 50 %
acetonitrila como solvente organico em ambiente inerte, com N; entretanto Nnossos
rendimentos foram muito baixos, € no caso em que usamos 2-nitro-propano so foi
observavel por CCD, ndo sendo possivel isolar produto. Além disso, a reacéo era lenta,
de forma que prolongamos o tempo de reacdo até 2 a 3 dias, acompanhando por CCD
para observar formag&o de produtos.

Repetimos a reacdo substituindo acetonitrila por metanol e carbonato de sodio
por solucéo aquosa de NaOH a 1%, acompanhando por CCD. Condigdes semelhantes
foram realizadas por Pinto (1998) na condensacdo de B-lapachona com derivados B-
dicarbonilicos como acetil-acetona e aceto-acetato de etila.

Observamos que na nossa modificagdo os rendimentos s&o melhores e a reagéo
consome a B-lapachona mais rapidamente. E fundamental a temperatura da reacio a
70° C, pois a temperaturas inferiores a 45°C a reagédo se torna lenta. N&o observamos
alteracdo em ambientes inertes, exceto com 2-nitropropano onde o produto se decompde
facilmente no solvente, e em qualquer caso hd um escurecimento da solucdo. Os
resultados estdo resumidos na Tabela 11.

i
/O
R,CH—NO,
—_—————>
DBL; Ri=Ry=H

Solvente, base MDBL: Ri= H e R, = Me
o) ETDBL; Ry =HeR;,=Et
DMDBL; Ry = Ry = Me

Figura 95 — Dioxolanos formados de -lapachona com nitroalcanos, em meio basico.

Tabela 11 — Comparacéo entre os rendimentos obtidos na formacdo de dioxolanos a partir de
nitroalcanos, usando carbonato de sédio e acetonitrila (método A) ou metanol e NaOH (método B).
* Rendimento dado por analise do extrato bruto, em CG.

Reagente pKa, 25°C Método A Método B Produto
(Hine, J., 1981) Rend. Tempo Rend. Tempo
CH3;NO, 10,2 - 72h - 72h DBL
Nitroetano 8,6 35% 28h  50% (78%) 5h MDBL
1-Nitropropano 8,98 - 18 h 45% (72%) 8h EDBL
2-Nitropropano 7,75 - 32h 48 % (69%) 6 h DMDBL

Embora estes rendimentos sejam modestos, quando comparamos 0 uso de
nitroalcanos com o de diazoalcanos para a preparacdo de dioxolanos observamos
superioridade nos nitroalcanos por serem menos toxicos, mais versateis e apresentarem
maior facilidade de manipulacéo.

A elucidagdo das estruturas foi feita por técnicas espectrométricas de 1V, RMN
de *H e *3C e espectrometria de massas.

A anélise espectroscopica na regido do infravermelho (IV) para o composto
MDBL (o dioxolano com  substituicdo  metila, 2-metil-5,6-di-hidro-4H-
benzo[h][1,3]dioxolo[4,5-flcromeno), apresentou bandas de absorgdo em (cm™) 3073,4
e 3048,1 (deformacdo axial de C-H aromatico), 2978,1, 2929,6 e 2898,3(deformacéo
axial C-H alifatico), 1610,8-1453,9 (deformacgdo axial das ligacbes C=C do anel
aromatico) e 1161,4-1046,7 (deformagdes do acetal) (Espectro 38).
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Na anélise por CG-EM (Espectro 41), observamos o pico do ion molecular m/z
270, e as fragmentagdes com m/z 255, 214, 226 e 186, entre outros fragmentos

(Esquema 28).
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186.21

Esquema 33 — FragmentagGes do MDBL, por impacto de elétrons.

Na analise por RMN de 'H (Espectro 39) observamos o sinal das metilas do
anel pirénico em 1,42 ppm na forma de simpleto, enquanto a metila ligada ao anel
dioxolano aparece em 2,06 ppm em dupleto devido ao acoplamento com o hidrogénio
do carbono 13, o qual estd em & = 6,37 ppm na forma de quarteto (Tabela 12) .
Observamos a preservagao do anel piranico pelos sinais dos grupos metilénicos em 2,80
(H-3) e 1,88 ppm (H-4). Na regido tipica de hidrogénios aroméaticos encontramos sinais
em 7,23, 7,37, 7,66 e 8,11 ppm, cada um deles com integracao relativa de 1 hidrogénio.

Por andlise de RMN de *C (Espectro 40) é possivel identificar os sinais
relacionados ao anel piranico em 26,72 ppm das metilas, em 74,33 ppm do carbono 2
oxigenado, e os metilenos C-3 e C-4 em 31,82 e 17,35 ppm, respectivamente. O
carbono acetalico do dioxolano aparece em 118,97 ppm (Tabela 12).
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Tabela 12 — Deslocamentos quimicos de RMN *H e **C do MDBL.

MDBL

Posicdo 3 'H (J em Hz) 5 °C
2 - 74,33
3 2,80 (t, 2H, J=6,8) 31,82
4 1,88 (t, 2H, J=6,8) 17,35
5 - 141,81
6 - 132,98
6a - N&o vejo
7 7,66 (d, 1H, J=8,3) 109,69
8 7,37 (dt, 1H, =6,8 e 1,3) 122,22
9 7,23 (dt, 1H, J= 6,8 € 1,3) 122,40
10 8,11 (d, 1H, J = 8,3) 125,73
10a - 120,37
10b - 144,32
4a - 102,81
13 6,37 (q, 1H, J = 4,9) 118,97
14 2,06 (d, 3H, J=4,9) 29,69
15 1,41 (s, 6H) 26,72
16 26,72

O composto obtido da reacdo entre B-lapachona e 1-nitropropano, EDBL (0
dioxolano com substituicdo etila, 2-etil-5,6-di-hidro-4H-benzo[h][1,3]dioxolo[4,5-
flcromeno) também foi analisado pelas técnicas acima descritas. Espectroscopia na
regido do IV mostrou bandas de absorcao, em cm™, a: 3070,8 (C-H, aromatico), 2974,1,
2931,9 e 2881,3, referentes as deformacdes axiais de C-H alifaticos. Deformacdes axiais
C=C do anel aromético aparecem em 1570,3 e 1525,1 cm'e as do acetal em 1160,0,
1116,2 e 1041,4 cm™ (Espectro 42).

Na espectrometria de massas (CG-EM) (Espectro 45), vemos o ion molecular
284 (100%) e as fragmentacdes por perda de metila para gerar o fragmento com m/z
269, perda de butileno formando m/z 228, ou através de rearranjo 1,4, a formacdo do
fon com massa molecular m/z 284. Algumas das fragmentacBes dos ions ou ions-
radicais formados estdo propostas a seguir (Esquema 34).
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Esquema 34 — FragmentacGes do espectro de massas de EDBL.
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Na RMN de 'H (Espectro 43) encontramos os sinais caracteristicos da regi&o
aromatica em 8,10; 7,67; 7,38 e 7,22 ppm totalizando 4 hidrogénios na integracéo
relativa. O sinal do hidrogénio do carbono acetalico (H13) em 6,23 ppm, aparece com
formato largo e integracdo de 1 H. Os hidrogénios metilénicos do anel piranico estdo a
2,80 ppm (H4) e 1,87 ppm (H3), ambos com J = 6,8 Hz, enquantos as metilas ligadas a
esse anel estdo em & a 1,41 ppm com integracdo total de 6H. O metileno da parte
alifatica se apresenta desdobrado na forma de duplo-quarteto com J= 4,46 e 7,52 Hz,
tendo 6 de 2,08 ppm, enquanto o grupo metila ligado a ele estd a 1,13 ppm (J = 7,52 Hz

e 3H).
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Na analise por RMN *3C (Espectro 44), apreciamos no anel piranico a presenca
do carbono quaternario oxigenado em & a 74,24 ppm e as metilas ligadas a ele em 5 a
26,63 ppm; em seguida temos os carbonos metilénicos em 17,32 e 31,78 ppm,
correspondentes aos C4 e C3, respectivamente. O C13 estd em dg a 118,97 ppm e a
parte alifatica ligada a ele aparece em 6 a 29,69 (C14) e 7,22 (C15). O carbono 7 est4
em o de 113,18 ppm, e o carbono 10 aparece em 125,64 ppm, enquanto os carbonos 8 e
9 ficam em 122,12 e 122,40 ppm. Os carbonos aromaticos oxigenados possuem
maiores deslocamentos quimicos, tendo o carbono 10b em 144,17 ppm seguido do C5
em & a 141,90 ppm e o C6 em 133,10 ppm. Devido & presenca dos oxigénios em
posicdo orto, capazes de exercer ressonancia com o anel, o 5 do C4a aparece em
102,72 ppm. Por fim, o C6a e o Cl0a aparecem em 120,27 e 118,64 ppm,
respectivamente. Os dados estdo resumidos na Tabela 13.

14 15

Tabela 13 — Deslocamentos quimicos de RMN *H (200 MHz) e **C (50,3 MHz), do EDBL.

EDBL
Posicdo 5 'H (Jem Hz) 53C
2 - 74,24
3 1,87 (t, 2H, J=6,8) 31,78
4 2,80 (t, 2H, J=6,8) 17,32
5 - 141,90
6 133,10
6° - 120,27
7 7,67 (d, 1H, J = 5,87) 113,18
8 7,37 (m, 1H) 122,12
9 7,23 (m, 1H) 122,40
10 8,11 (d, 1H,J=8,7) 125,64
10a - 118,64
10b - 144,17
4a - 102,72
13 6,23 (M, 1H) 118,97
14 2,08(dg, 2H,J=4,46e7,52) 29,69
15 1,13 (t, 3H, J = 7,52) 7,22
16 1,41 (s, 6H) 26,63
17 26,63

O composto obtido da reagéo entre B-lapachona e 2-nitropropano (DMDBL), o
2,2,6,6-tetrametil-4,5,6,11b-tetraidro-3aH-benzo[h][1,3]dioxolo[4,5-f]cromeno,
submetido a andlise por espectroscopia na regido do infravermelho (Espectro 46)
forneceu bandas de absorcdo, em cm™: 3072,1 (C-H aromatico), 2987,2, 2933,2
referentes as deformacOes axiais de C-H alifaticos. Deformagdes axiais C=C do anel
aromatico aparecem em 1571,7 e as do acetal em 1162,9 e 1120,2.

Na espectrometria de massas (CG-EM) (Espectro 47), encontramos o0 ion
molecular 284 (70%) e observamos com destaque as fragmentacdes por perda de metila
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gerando m/z 269 (2%) e perda do butileno com m/z 228 (100%). As demais
fragmentagBes sdo similares aquelas apresentadas no esquema referente ao EDBL
(Esquema 34).

Na RMN de 'H (Espectro 48) encontramos sinais com deslocamentos quimicos
referentes as metilas ligadas ao anel piranico em 1,41 ppm e as metilas ligadas ao
heterociclo dioxolano em 1,75 ppm, ambos sinais com integragdo relativa de 6
hidrogénios. Os hidrogénios dos carbonos C3 e C4 aparecem em sinais & a 1,87 e
2,78 ppm, respectivamente, ambos na forma de tripleto com constante de acoplamento
de 6,72 Hz. Os hidrogénios aromaticos H7 e H10 aparecem como dupletos enquanto H8
e H9 estdo no formato de tripleto, como esperado.

Na analise por RMN **C (Espectro 49), observamos os deslocamentos das
metilas em 26,18 ppm ligadas ao anel dioxolano e 26,95 ppm daquelas conectadas ao
anel piranico. Correlagdo heteronuclear simples-quéntica *"H x *C (HSQC) (Espectro
50) foi usada para corroborar as atribuicGes, sendo assinalados os carbonos C7
(119,21 ppm), C8 (125,75 ppm), C9 (122,19 ppm) e C10 (122,61 ppm). Da mesma
forma, assinalamos os C3 (32,16 ppm) e C4 (17,61 ppm), carbonos metilénicos do anel
pirénico. Os deslocamentos quimicos dos demais carbonos distinguiram-se pelo uso da
técnica de HMBC (Espectro 51), como o carbono oxigenado do anel pir&nico em
74,46 ppm, o carbono cetalico da dioxolano em 118,44 ppm e o0s sinais, em ppm:
141,36 (C5), 132,67 (C6), 120,36 (C6a), 119,08 (10a), 144,23 (10b) e 103,22 (C4a)
(Tabela 14).

Tabela 14 - Deslocamentos quimicos de RMN *H (200 MHz) e *C (50,3 MHz), do DMDBL ou

DMDBL.
Posicdo DMDBL 'H x *C-COSY

5 H (Jem Hz) sC 2Jen *Jen
2 - 74,46 H3, H16, H17 H4
3 1,87 (t, 2H, J=6,72) 32,16 H4 H16, H17
4 2,78 (t, 2H, J=6,72) 17,61 H3
5 - 141,36 H4
6 132,67
6a - 120,36 H7
7 7,64 (d, 1H, J=8,44) 119,21 H8 H9
8 7,35 (t, 1H, J=7,10) 125,75 H10
9 7,21 (t, 1H, J=8,16) 122,19 H8
10 8,10 (d, 1H, J=8,56) 122,61
10a - 119,08 H10
10b - 144,23 H4
4a - 103,22 H4 H3
13 - 118,44 H14, H15
14 26,18 H15
15 1,75 (s, 6H) 26,18 H14
16 26,95 H3
17 1,41 (s, 6H) 26,95 H3
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Os 1,3-dioxolanos com substituintes metila, etila, dimetila, fenil-metila,
juntamente com a ndo substituida, o epdxido e o aldeido, oriundos da reacédo entre 3-
lapachona com diazocompostos ou nitroalcanos em meio basico foram, dessa forma,

elucidados.

1.13.1 Estudo tedrico das reacdes entre 3-lapachona com nitroalcanos e com compostos

de Grignard.

Para contribuir para a analise do mecanismo proposto e dos resultados obtidos,
recorremos a célculos tedricos com o método semiempirico PM-3, da B-lapachona, dos
nitroalcanos na forma de &nions de sddio, dos produtos formados e também de possiveis
intermediérios que regem a reacdo (Figura 96). O primeiro passo foi calcular e
comparar a variagdo de entalpia da reacéo para os possiveis produtos e as diferengas de
energia dos HOMOs dos anions dos nitroalcanos e do LUMO da B-lapachona. O calor
de formacdo do NaNO, também foi calculado com as mesmas palavras chaves, onde
encontramos o valor de -114,915 kcal (Tabela 15).

DNa

Epoxido (C6) o

EPOXI6C; Ri=R,=H (AH{=-50,2 kcal)
MEPOX6; R1=H e R, = Me (AH¢= -57,7 kcal)
ETEPOX6; Ry = H e R, = Et (AH; = -59,5 kcal)
DMEPOXS6; R1 =R, = Me (AH¢=-64,6 Kcal)

Ry

i

OO O
Dioxolano ©

DBL; R1=Ry=H (AH;=-73,8 kcal)

MDBL; Ri;= H e Rz = Me (AH¢ = - -80,7 kcal)
ETDBL; Ry = H e R, = Et (AHf=-85,7 kcal)
DMDBL; R; = R = Me (AH¢= - -87,9 kcal)
Ry

(0]
R

“ ’

Epoxido (C5) ©

EPOXI5C; Ri= Ry = H (AH¢=-49,0 kcal)
MEPOX5; Ry= H e R, = Me (AH;=-54,8 kcal)
ETEPOXS5; R; = H e R, = Et (AH¢=-59,9 kcal)
DMEPOX5: R1 =R, = Me (AH¢=-59.4 kcal)

Figura 96 - Calculo tedrico de entalpias de formacéao de produtos conjecturados (oxiranos e dioxolanos)
da reacédo de B-lapachona e nitroalcanos.
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Tabela 15 — Entalpia de formagdo, HOMO e LUMO dos reagentes da reac8o entre a quinona B-lapachona
e nitroalcanos; *DHrLb Diferenca entre a energia de HOMO dos anions de nitroalcanos e de LUMO da

B-lapachona; e AHg da reacéo entre a quinona e os nitroalcanos, em kcal mol™.

REAGENTES AHsormagao HOMO LUMO DHrLb* AHgpara AHgrpara AHgpara

(kcal/mol) formacdo formacdo formacdo de
de de epoxido 5
dioxolano epoxido 6

B-lapachona -77,3 -9,2734 -1,2152 - - - -

Nitrometano -106,1 -8,63459  2,44862 7,41939 -5,4 18,2 19,5
Nitroetano -112,7 -8,14489  2,3881  6,93239 -5,5 17,4 20,3
1-Nitropropano -117,6 -8,18603  2,38368 6,97353 -5,8 20,5 20,1
2-Nitropropano -118,4 -7,85987  2,35202 6,64737 -7,1 16,3 21,5

Podemos perceber que a formacdo do dioxolano é termodinamicamente
favorecida em relagdo aos epoxidos e a reacdo € mais exotérmica com o aumento da
cadeia carbonica, embora a diferenga seja pequena o suficiente para ndo ser
considerada. Além disso, os valores das diferencas entre a energia de LUMO da B-
lapachona e os HOMOs dos anions dos nitroalcanos analisados sugerem uma maior
dificuldade de interagdo com o nitrometano. Todos esses fatos, a variagdo de entalpia da
reacdo, a diferenca de energia entre os orbitais e a menor acidez do nitrometano,
corroboram a auséncia de produtos oxiranos com esse nitrocomposto.

O insdlito mecanismo proposto para os nitroalcanos em que ha transferéncia de
carga do carbénion e depois acoplamento das moléculas ndo é uma regra para agentes
nucleofilos. Na verdade estd mais para uma excecdo, pois reagentes de acetil-acetato,
diaminos e os reagentes de Grignard apresentam produtos provenientes de interagdes
nucleofilicas em direcdo ao carbono da carbonila 6. Em busca de elucidar os fatos,
calculamos a energia de formag&o de intermediarios, usando os nitroalcanos estudados.
Analisamos também a densidade eletronica e os coeficientes de LUMO destes atomos
na B-lapachona (Tabela 16).

006

Tabela 16 — Coefientes de HOMO e LUMO, densidade eletronica e carga tedrica para 4tomos da 3-

lapachona.
Atomo  Coefde LUMO Coef de HOMQ ~ Densidade
Eletronica
C5 -0,22185 (pz) -0,00337 (px) 3,6945
C6 -0,25745 (pz) 0,04484 (py) 3,7199

05 0,20733 (pz)  0,15280 (px) 6,2737
06 0,25079 (pz)  -0,06727 (py)  6,2603
Cl0b 033773 (pz)  -0,36331(pz)  3,8271

As densidades eletronicas dos carbonos C5 e C6 s@o bastante parecidas, e a
pequena diferenca induz a expectativa de ataques nucleofilicos ao C5, todavia o
coeficiente de LUMO do C6 é maior que o do C5; outrossim, observamos a conjugacéo
que pode ocorrer com 0 oxigénio ligado ao C10b, implicando em dificultar reagdes de
nucleéfilos no C5. Aspecto muito interessante também é o alto valor de LUMO do
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oxigénio O6, muito similar ao valor do carbono C6; isto indica que O6 seria tdo
susceptivel a interacbes com bases moles quanto o carbono C6, se desconsiderarmos 0s
valores de densidade eletrbnica.

Os valores de variacdo de entalpia de formacdo para os supostos intermediérios
resultantes da transferéncia de elétrons dos carbénion dos nitroalcano para a quinona
seguido de acoplamentos entre as moléculas, no carbono da carbonila 5 e 6 e nos
oxigénios correspondentes, estdo resumidos na Figura 97.
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IN21; Ry= R, = H (AH; = -181,7 kcal)
IN22; Ry= H e R, = Me (AH; = -183,4 kcal)
IN24; Ry = H e R, = Et (AH¢ = -187,5 kcal)
IN23; Ry = R, = Me (AH¢ = -185,2 keal)

IN17; Ry= R, = H (AH; = -191,4 kcal)
IN18; Ry= H e R, = Me (AH; = -185,5 kcal)
IN20; Ry = H e R, = Et (AH¢ = -186,1 kcal)
IN19; R = R, = Me (AH¢ = -186,5 kcal)
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O/CRle 00
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IN9; Ry= R, = H (AH; = -196,1kcal)
IN10; Ry= H e R, = Me (AHs = -201,5 kcal)
IN12; Ry = H e R, = Et (AH; = -206,7 keal)

IN8; Ry= Ry = H (AH¢ = -194,2 kcal)
IN7; Ry= H e R, = Me (AH; = -199,8 kcal)
IN5; Ry = H e R, = Et (AH¢ = -203,6 kcal)

IN11; Ry = Ry = Me (AH¢ = -205,3 kcal) ING; R; = Ry = Me (AH; = -204,1 kcal)

Figura 97 — Entalpia de formago tedrica para possiveis intermediérios da reagdo entre 3-lapachona e
anions de nitroalcanos.

Pelos calculos da entalpia de formacdo observa-se que a reacdo deve ser mais
exotérmica na formacéo de fendxidos. Se a transferéncia de elétrons ocorre no oxigénio
O5 ou O6 é dificil de se decidir, uma vez que a diferenca de energia entre eles € muito
proxima; independentemente, ha expulséo do nitrito pelo fendxido obtido, o que leva ao
mesmo produto: o dioxolano.

Os mesmos calculos foram realizados com os reagentes de Grignard e
observamos que a entalpia da reacdo favorecia a formacdo do &lcool proveniente da
interacdo tipica do carbanion do reagente de Grignhard com o carbono da carbonila da f3-
lapachona (BERNARDES et al, 2006).

1.14 Reagbes Fotoquimicas das 0-Quinonas e Olefinas.
Existe uma variedade de exemplos de reacbes fotoquimicas entre o-quinonas e

olefinas na literatura (HERNDON e GILES, 1969; HORSPOOL e KHANDELWAL,
1967; FARID, 1967; FARID e SCHOLZ, 1968; CHOW e JOSEPH, 1968; FARID et
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al, 1968), onde tém sido observados dioxenos (TAKUWA, 1989) e oxetanas
(TAKUWA et al, 1992), sendo aqueles o produto majoritario, quando ndo o unico.

Ci e col. estudaram a B-lapachona sobre o olhar da fotoquimica, medindo o
rendimento quéntico e a sua caracteristica de aceptora de elétrons ao usar trietilamina,
amino-alcool e &lcool (CI et al, 1988; CI et al, 1989), formando uma semiquinona
estdvel na auséncia de oxigénio. Também foi observado que a quinona € util como
sensibilizadora em reacOes de fotofragmentacdo (Cl e WHITTEN, 1989; COCQUET,
ROOL e FERROUD, 2001) e fotoxidagdo (GOMEZ et al, 2001), mas nenhum trabalho
descrevia pesquisas de fotocicloadi¢des desta quinona com olefinas.

Ambicionando novas substancias quimicas, iniciamos a irradiacdo de B-
lapachona com sistemas olefinicos onde foi possivel notar a fotocicloadicéo do tipo
[4+2] em alguns compostos, a formacdo de um aldeido inédito e o apanagio desta
quinona em transferir energia (Figura 98).

R3

0 R3
(o]

(0] Ry

Figura 98 — Cicloadicéo fotoquimica do tipo [4+2] com B-lapachona, aduto de Schénberg.

A quinona B-lapachona foi anteriormente irradiada por nds juntamente com as
olefinas trans-estilbeno, 4,4’-dinitro- e 4,4’-dimetéxi-trans-estilbeno, 1,1-difenil-1,3-
butadieno, 1,1,4,4-tetrafenil-butadieno e o 5,6-difenil-2,3-di-hidro-1,4-dioxina (DFDX).
Com excecdo deste altimo nenhum produto foi isolado ou observado nesses
experimentos por analises de CCD e CG.

Neste trabalho, outras olefinas de hidrocarbonetos foram investigadas como
acenaftileno, difenil-acetileno, ciclohexeno, limoneno, 1-metil-ciclopenteno, 1-
fenilcicloexeno; éteres conjugados como iso-butdxi-eteno, n-butdxi-eteno, 1-etoxi-
propreno e di-hidropirano; além do imidazol e indol (Figura 99). Estas olefinas foram
usadas como encontradas no laboratério ou entdo obtidas comercialmente, enquanto os
demais reagentes foram sintetizados.
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Figura 99 — Olefinas usadas na irradiacdo com B-lapachona.

A 5,6-difenil-2,3-di-hidrodioxina foi obtida pela condensacdo de benzoina e
etileno glicol em refluxo (SUMMERBELL e BERGER, 1959), seguido de purificagéo
por filtragio e lavagem com agua gelada, e identificado por IV, RMN *H e ponto de
fuséo (Figura 100).
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— +2H,0
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/

Figura 100 — Preparacdo do 5,6-difenil-2,3-di-hidrodioxina.

A 2,3-di-hidro-1,4-dioxina foi preparado atraves da reacéo de cloracdo do 1,4-
dioxano, seguida de desalogenacdo com magnesio e iodo em éter seco (Figura 101).
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que reagiu.

Figura 101 — Preparagdo do 2,3-di-hidro-1,4-dioxina.
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1.14.1 Sintese do DXBL (3,3-dimetil-9a,13a-difenil-2,3,9a,11,12,13a-hexa-hidro-1H-
benzo[h][1,4]dioxino[3°,2:5,6][1,4]dioxino[2,3-f]cromeno).

O produto de adi¢do obtido por nds anteriormente, via processo fotoquimico,
entre B-lapachona e 5,6-difenil-2,3-di-hidro-1,4-dioxina foi produzido em maior
quantidade com finalidade de pesquisar substitui¢des no anel aromético original da p-
lapachona (Figura 102).

O O ‘
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Figura 102 — Reagéo fotoquimica de B-lapachona com 5,6-difenil-2,3-di-hidrodioxina.

Analises por espectroscopia de 1V, RMN 1H e 13C e CG-EM (Espectros 63-66)
foram coerentes com a estrutura proposta, assim como o0s dados da literatura
(BERNARDES, 2001). A substancia foi recristalizada varias vezes, com tentativas de
diversos solventes; o ultimo foi uma mistura 1:9 de diclorometano e acetonitrila, onde
obtivemos um pequeno cristal passivel de analise por raio-X (Figura 103).

Figura 103 — Tetra-hidro-dioxino-dioxina (DXBL) obtida da reacéo fotoquimica, tipo [2+4], de B-
lapachona com 5,6-difenil-2,3-di-hidro-1,4-dioxina.

Nesta andlise, pela qual agradecemos & Dr? Solange Wardell (Farmanguinhos,
Fiocruz - a época da realizacdo — e ao X-Ray Diffraction Laboratory, EPSRC,
Engineering and Physical Sciences Research Council, Reino Unido), encontramos
ambas fenilas em estereoquimica cis, indicando provavelmente um tempo de vida muito
curto para o birradical formado (Figura 104), uma vez que o isdmero trans deve ser o
mais estavel termodinamicamente, o que justificaria predominancia de fatores cinéticos.
Né&o se deve excluir a possivel formacéo de um sistema exciplexo, na qual ocorreria a
transferéncia de um elétron da dioxina para a quinona resultando na associagéo entre um
cétion radicalar (a dioxina) com um anion radicalar (a quinona); também de tempo de
vida curto.
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Figura 104 — Mecanismo proposto para a formacéo do DXBL.

A mesma metodologia foi usada quando substituimos a quinona B-lapachona
pela furanoquinona nor-B-lapachona. Tal qual a primeira quinona, obtivemos o produto
correspondente a adicdo [4+2], levando-nos a certeza de que esta € uma excelente
olefina para a protecdo de o-quinonas via processo fotoquimico. Além do
desaparecimento da coloragéo alaranjada da solucéo, os dados fisicos corroboraram para
elucidacéo estrutural, apds o isolamento do produto.

1.14.2 Reacdes fotoquimicas da B-lapachona com hidrocarbonetos olefinicos.

Entre sistemas olefinicos de hidrocarbonetos, com a excecdo do acenaftileno,
nenhum mostrou indicio de formacdo de produtos através de analise por cromatografia
em camada delgada (CCD) e cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa
(CG-EM).

A reacdo com acenaftileno forneceu cristais insollveis, em benzeno, e analise
por CCD confirmou a formagéo de produto por uma mancha com maior fator de
retengdo que os reagentes. Através de analise por espectrometria de massa e ponto de
fusdo observou-se que o produto era resultado da dimerizagéo da olefina (Figura 105).
E possivel que ocorra uma transferéncia de energia da B-lapachona para supressdo da
olefina via estado triplete, uma vez que esta quinona possui a habilidade de ser
sensibilizadora como mostrado em trabalhos anteriores da literatura. (COCQUET,
ROOL e FERROUD, 2001).

O qu’ -
(] e
Q A>400nm

Figura 105 — Dimerizacdo do acenaftileno por sensibilizagdo pela B-lapachona.

1.14.3 Reac0es fotoquimicas de B-lapachona com sistemas olefinicos de aminas.

Em irradiacdes da B-lapachona com as aminas imidazol e indol ndo foi possivel
isolar ou detectar qualquer produto, por CCD. Com o imidazol, ap6s 1 hora de
irradiacdo solar, um 6leo escuro e mais denso que o benzeno se depositou no fundo do
baldo e uma andlise por CG-EM indicou um sinal cujo pico base (100%) possui m/z=68
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referente a massa molar do imidazol; outros picos com maiores valores de m/z
aparecem com abundancia muito baixa. Com indol mesmo ap06s irradiacdo por 1 h ao
Sol e 14 h com lampada de tungsténio (500 W), nenhum produto foi observado tanto
por CCD como por CG-EM. Como descrito anteriormente (Cl et al, 1988; CI et al,
1989), deve ter prevalecido a reagdo da amina como redutora da quinona, ao invés de
fotocicloadicéo.

1.14.4 ReacOes fotoquimicas de B-lapachona com 2,3-di-hidro-1,4-dioxina e éteres
alifaticos.

Poucos éteres vinilicos reagiram com a quinona B-lapachona. Os n-butéxi e iso-
butoxieteno ndo reagiram. O 2,3-di-hidro-2H-pirano forneceu varias manchas em
analise por CCD, e a complexidade da mistura ndo permitiu purificacdo e identificacdo
dos compostos.

Por outro lado, a p-lapachona e o 1-etOxipropeno parecem reagir
satisfatoriamente. Apos concentracdo da solucdo em evaporador rotatério foi realizada
uma purificagdo por cromatografia preparativa onde foi isolado o produto com maior
fator de retencdo. O produto obtido era um 6leo levemente amarelo com rendimento de
32% contendo, na verdade, 4 compostos isdmeros com massa do ion molecular de m/z
328, analisados por CG-EM (Espectro 78) e posteriormente por RMN *H e *3C. Tanto
as integracOes dos sinais obtidos nos cromatogramas da analise de CG-EM quanto os
deslocamentos quimicos tipicos de hidrogénios na RMN 'H (Espectro 71) de acetais
indicam as proporgdes destes 4 isomeros com aproximadamente 54% (5,09 ppm), 28%
(5,06 ppm), 11% (4,87 ppm) e 7% (4,91 ppm).

Corroboram para mistura de quatro isomeros a anélise do espectro de RMN **C
(Espectro 72), onde é possivel observar os quatro sinais caracteristicos de acetais na
regido entre 95 e 99 ppm, e também o aparecimento de oito sinais entre 26,42 e
27,01 ppm em regido tipica das metilas ligadas ao anel pirénico (Espectro 73). Além
disso, os quatro sinais para o hidrogénio do acetal na RMN *H sdo dois em campo mais
baixo (6 em 5,09 e 5,06 ppm) aparecem como simpletos devido, provavelmente, a
geometria cis, enquanto os sinais e 4,87 e 4,91 ppm na forma de dupletos presumem a
geometria trans, de acordo com a regra de Karplus (Figura 106).

Simpletos dos
isbmeros em cis

f_H

Dupletos dos
isbmeros em trans

J )

5!0 4 I 9 ppn
a) RMN 'H b) RMN “*C
Figura 106 — Ampliag&o dos espectros de RMN *H (esquerda) referente ao carbono do acetal

para os quatro isdbmeros obtidos da irradiagdo da B-lapachona com o éter 1-et6xi-propeno, onde se
observa dois simpletos e dois dupletos, correspondentes a isomeria cis e trans, respectivamente. A
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direita, ampliacdo do espectro de RMN*C, na regido entre 95 e 99 ppm, confirmando a presenca de
quatro acetais.

Considerando que todos os 4 isdbmeros sdo resultados de adi¢édo do tipo [4+2]
postulado pelo alto valor de fatores de retencdo na CCD, comparados com sistemas
semelhantes obtidos por nods, submetemos & apreciagdo as possibilidades a seguir
(Figura 107).
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Figura 107 — Isbmeros possiveis para adicdo fotoquimica [4+2], da reagéo entre B-lapachona e éter
etilpropenilico.
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Os pares A-B, C-D, E-F e G-H sdo enantibmeros e a RMN H s6 poderia
especifica-los se o ambiente anisotrépico fosse bem distinto (o que ndo é o caso) ou
recorrendo a experimentos mais elaborados. Uma vez que a discriminagéo do tipo de
composto formado e até sua geometria espacial satisfaz em nosso objetivo nédo
buscamos minuciar a estereoquimica absoluta de cada um destes compostos.

Técnicas de DEPT-135 (Espectro 74) também serviram como alicerce para
confirmamos a presenca dos quatro isomeros: entre 70 a 72 ppm aparecem quatro sinais
positivos correspondentes ao metino oxigenado do anel da dioxina, e entre 64 a 65 ppm
sinais negativos indicativos do metileno oxigenado do grupamento etoxila (Figura
108). Correlagdo homonuclear de *H x *H (Espectro 75) mostrou a vizinhaga entre 0s
hidrogénios arométicos 7,96-8,12 ppm com 7,27-7,38 ppm; entre os metilenos do anel
piranico 2,73-2,78 ppm com 1,78-1,84 ppm e dos grupos metilenos da etoxila 3,66-
4,16 ppm com os grupos metila 1,41-1,46 ppm.

117



CHj

CH,
0—CH,
)
904
o\
N

Exemplo de um dos quatro possiveis isdbmeros,
ao qual apenas um dos sinais negativos
pertence ao metileno e apenas um dos positivos
ao metino, deste composto.

Figura 108 — Ampliacdo do espectro de DEPT-135, onde aparecem deslocamentos quimicos referentes
aos carbonos metino e metileno alifaticos, ambos oxigenados, dos 4 isémeros.

Uma vez que houve sucesso com a 5,6-difenil-2,3-di-hidro-1,4-dioxina,
decidimos testar a 2,3-di-hidro-1,4-dioxina. Dessa forma temos uma olefina rica em
elétrons pela ressondncia de ambos os oxigénios e sem hidrogénios alilicos que
pudessem ser abstraidos pela quinona excitada, e sem as fenilas. Pela quantidade de
dioxina obtida na sintese pudemos reagir apenas 30 mg de B-lapachona, que foi
dissolvida em benzeno e desaerada com nitrogénio AP, em lampada de 150 W por 3
dias. Apos concentragdo e purificagdo por cromatografia preparativa usando eluente de
hexano:acetato de etila (9:1), extraida com diclorometano, isolamos 16 mg de um
produto com R¢ de 0,47, correspondente a rendimento de 50 %.

O produto foi analisado por CG-EM, IV, RMN *H e *C, acompanhado de
técnicas de NOE, e deduzimos que o composto formado era um aldeido ainda inédito.
Curiosamente o grupamento formila estava na posigéo 5 da -lapachona. Algo parecido
havia acontecido nas reacfes com diazometano e até na reacdo de Wittig com iodeto de
metil trifenilfosfina, mas o produto era um aldeido isbmero na forma de a-lapachona,
onde o grupo formila havia precedido a posi¢do 6, carbonila mais reativa em diversos
tipos de reacgdes (Figura 109).
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Figura 109 — Reagéo de B-lapachona com 2,3-di-idro-1,4-dioxina, na formacéo de um novo aldeido.
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Oxetanas ou dioxenos esperados para a reacdo de cicloadi¢do ndo foram isolados
ou observados, embora acreditemos que esse seja 0 caminho intermediério que forma o
aldeido, como apresentado no mecanismo proposto (Esquema 35).

H
O o
o
e QI
—
o
o)

o o
HENTEG N
o

Esquema 35 - Mecanismo proposto para formagdo do BLDO (10-hidroxi-6,6-dimetil-5,6,7,8-
tetraidrofenantreno-9-carbaldeido).

Por espectroscopia na regido do infravermelho (Espectro 83) encontramos as
bandas de absorcdo em 3423,1 cm™ da deformagdo axial de O-H do grupo fenol e
3075,9 cm™ pela deformacio axial C-H aromatica, confirmadas para deformagdo em
765,6 cm™ caracteristica de aromaticos com 4 hidrogénios adjacentes. Deformacdes
axiais da C-H alifaticos aparecem em 2973,7 e 2929,4 cm®. A banda de absorcédo da
deformacdo axial da carbonila do aldeido aparece em 1627,6 cm, devido aos efeitos de
ressonancia do oxigénio ligado ao aromatico e pela ligagdo de hidrogénio
intramolecular e confirma-se ainda pela deformagéo angular deste grupo funcional em
1382,7 cm™.

No espectro de RMN *H (Espectro 84) encontram-se 0s sinais correspondentes
ao anel piranico com 2 tripletos, um em & = 3,05 ppm e outro em 6 =1,92 ppm, com
integracdo de 2H para cada um deles, além do sinal simpleto com 6H para as metilas em
d=1,23 ppm. Na regido tipica dos hidrogénios aromaticos encontramos 4 sinais em
6 =7,48 ppm (m, 1H); 7,61 ppm (m, 1H); 8,13 (d, 1 H, J=8,68 Hz) e 8,35 (d, 1 H,
J=8,12 Hz). Os sinais mais significativos para a elucidacdo da estrutura foram um
simpleto em 6 =10,21 ppm, com integracdo de 1 hidrogénio, correspondente ao
grupamento do aldeido e também o 6 = 13,40 ppm, relativo & hidroxila em ponte com o
oxigénio da carbonila do aldeido.

Também foram feitas analises por correlacdo homonuclear de hidrogénio
(HOMO-COSY) (Espectro 87) e dupla irradiagdo na regido do hidrogénio com
subtracdo do espectro orignal (NOEdIff) (Espectro 86). Observou-se no primeiro caso o
acoplamento entre os hidrogénios referentes aos metilenos piranicos (6=3,05 ppm com
8=1,92 ppm). Os hidrogénios aromaticos apresentaram acoplamentos entre o de 5=7,48
ppm com os de 6=7,61 ppm e 6=8,35 ppm e o hidrogénio de 6=7,61 ppm, além doa
correlacdo com o hidrogénio de 6=7,48, que também apresentou acoplamento com o de
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5=8,13 ppm. Esses dados foram confirmados pela técnica de NOEdiff, onde ao irradiar
H-4 (Figura 110) observamos NOE no H-3 e no hidrogénio H-17 do grupo aldeido;
enquanto que ao irradiar H-17 aparece NOE em H-4 e no hidrogénio da hidroxila. De
forma interessante ao irradiar H-7 ndo observamos NOE no hidrogénio da hidroxila,
indicando que ha uma ponte de hidrogénio intramolecular, o que também justifica o
baixo valor do deslocamento quimico da carbonila na RMN **C, 194,3 ppm.

No espectro de RMN **C (Espectro 85) os sinais do anel piranico aparecem em
d (ppm) 19,15, 26,39 e 32,37; o carbono do anel pirdnico oxigenado em 73,60; o
carbono oxigenado do fenol em 158,20 e o carbono do aldeido em 194,13. Os dados de
RMN *H e °C estdo resumidos na Tabela 17.

BLDO 16 15

Figura 110 - Estrutura e NOE do BLDO.
Tabela 17 — Deslocamentos quimicos de RMN *H e **C do BLDO.

BLDO
(10-hidroxi-6,6-dimetil-5,6,7,8-tetraidrofenantreno-9-carbaldeido)
Posicdo & H & B¢
2 - 73,60
3 1,92 (2H,t,J =6,7 Hz) 32,37
4 3,05 (2H,t,J=6,7 Hz) 19,15
5 - 110,26
6 13,4 (-OH) 158,20
7 8,13 (1H, d, J = 8,28) 121,78
8 7,61 (1H,t,J=8,28) 125,94
9 7,48 (1H, m) 124,24
10 8,35 (1H, d, J = 8,16 Hz) 134,16
11 - 140,73
12 - 114, 36
13 - 134,15
14 - 116,36
15 26,39
16 1,39 (6H, s) 26,30
17 10,21 (1H, s) 194,13

Na espectrometria de massas (CG-EM) (Espectro 82), além do pico do ion
molecular m/z 256, foram observados os fragmentos de m/z 238 (M-18) relativo a perda
de uma molécula de agua; seguido pela perda de uma metila m/z 223; rearranjo do anel
piranico para um anel furénico seguido de perda de isopropila m/z 213; perda de
isobuteno (m/z = 200) via retro-Diels-Alder, também no anel piranico, seguido de duas
perdas de mondxido de carbono (m/z 172 e 144) (Esquema 36).
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Esquema 36 — FragmentagGes do espectro de massas de BLDO.
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N&o isolamos e nem observamos compostos normalmente descritos na literatura
(HORSPOOL, 1995) como oxetanas, formadas pela fotocicloadi¢cdo [2+2], conhecida
como reagdo de Paterno-Blichi, ou do tipo ceto-alcool, originados da abstracdo
fotoinduzida de hidrogénio alilico finalizada pela unido do par de radicais (Esquema

37).
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Esquema 37 — Mecanismo de formacdo de oxetanas e de ceto-alcool a partir de o-quinonas e olefinas.

Os experimentos realizados estdo resumidos abaixo (Tabela 18).

Tabela 18 — Reacdo de B-lapachona com olefinas: condigBes gerais e resumo de resultados.

uantidade de A
Substrato Q olefinas B-lapachona  L&mpada (tempo) Produto
trans-Estilbeno Variado Variado Luz solar (até 6 d)  N&o observado
150 W (3 d)
4,4’ -dimetoxi- 120 mg 60 mg 150 W (3 dias) Né&o observado
trans-estilbeno (0,5 mmol) (0,25 mmol)
4,4’-dinitro-trans- 135 mg 60 mg 150 W (3 dias) Né&o observado
estilbeno (0,5 mmol) (0,25 mmol)
1,4-difenilbuta- 103 mg 60 mg 150 W (2 dias) Né&o observado
1,2-dieno (0,5 mmol) (0,25 mmol)
1,1,4,4-tetrafenil- 179 mg 60 mg 150 W (2 dias) Né&o observado
buta-1,2-dieno (0,5 mmol) (0,25 mmol)
Indol 95 mg 30 mg Luz solar (1 h) e Né&o observado
(1,25 mmol) (0,125 mmol) 150 W (14 h)
Imidazol 140 mg 45 mg Luz solar (1 h) e Né&o observado
(2,12 mmol) (0,18 mmol) 150 W (22 h)
1,1-difenileteno 18 mg 30 mg 500 W (5 dias) Né&o observado
(10 mmol) (0,125 mmol)
Acenaftileno’ 152 mg 60 mg 150 W (20 h) Dimero do

“ Contendo 20% de acenafteno
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(2 mmol) (0,25 mmol) acenaftileno
1-metil- 0,262 mL 60 mg Luz solar (1 h) e Mistura
ciclopenteno (2,5 mmol) (0,25 mmol) 150 W (14 h)
1-Fenilcicloexeno 0,3mL 60 mg 500 W (12 h) Né&o observado
(0,25 mmol)
Limoneno 0,5mL 60 mg 150 W (40 h) Né&o observado
(0,25 mmol)
Di-hidropirano 1mL 180 mg 150 W (10 dias) Mistura
(0,75 mmol)
Eter 250 mg 60 mg Luz solar (1 h) e Né&o observado
isobutilvinilico (2,5 mmol) (0,25 mmol) 150 W (14 h)
Eter n-butilvinilico 250 mg 60 mg Luz solar (1 h) e N&o observado
(2,5 mmol) (0,25 mmol) 150 W (14 h)
Etoxi-propeno 0,3mL 60 mg Luz solar (1 h) e 4 Dioxolanos
(2,5 mmol) (0,25 mmol) 150 W (7 d) isdbmeras
2,3-di-hidro-1,4- 0,5mL 30 mg 500 W (3 d) Aldeido
dioxina
5,6-difenil-2,3-di- 476 mg 363 mg Luz solar (1 h) 1 Dioxolano
hidro-1,4dioxeno (2 mmols) (2,5 mmol)

Comparativamente ao DXBL, testamos a nor-B-lapachona e observamos que
esta substancia também ndo reage com trans-estilbeno, 4,4’-dinitro- ou 4,4’-dimetoxi-
trans-estilbeno. Entretanto a reacdo com DFDX produziu novamente o dioxolano
esperado com bom rendimento, DXNBL, sistematicamente, 2,2-dimetil-8a,12a-difenil-
1,2,8a,10,11,12a-hexaidro[1,4]dioxino[2,3-b]furo[3',2":3,4]naftho[1,2-e][1,4]dioxina.

O DXNBL, que é homdlogo do DXBL, também é um composto inédito (Figura
111).

nor-beta-lapachona

Figura 111 — Preparagdo do DXNBL, a partir da reacéo fotoquimica de nor-B-lapachona e DFDX.

Anédlise de RMN 'H do composto DXNBL (Espectro 79) apresentou
deslocamentos quimicos referentes as metilas do anel furénico em 1,65 e 1,59 ppm,
ambas com 3H; os hidrogénios metilénicos, deste anel, em 3,22 ppm, foram
desdobrados em duplete com J = 15 Hz, caracteristico de acoplamento geminal. Os
hidrogénios do anel da dioxina estéo na regido 4,00-3,94 ppm (2H), 4,19-4,16 ppm (1H)
e 4,43-4,37 ppm (1H). Na regido aromatica vemos dois dubletes em 8,24 e 7,92 ppm,
ambos com J = 8,8 Hz (1H), que podemos atribuir aos hidrogénios em posicéo alfa do
anel naftalénico. O Espectro de RMN *3C (Espectro 80) apresentou dados das metilas
em 28,6 e 28,7ppm, o metileno do anel furanico em 41,1 ppm. Ocorre o
desaparecimento dos sinais referentes as carbonilas da quinona, e aparecem sinais de

123



carbonos aromaticos ligados ao oxigénio em 149,9, 137,2 e 134,3 ppm. As atribuicbes
foram auxiliadas por compara¢do com dados do produto DXBL e uso do programa
ACD 4.0, e estdo resumidas na Tabela 19.

it
Tabela 19 — Deslocamentos quimicos de RMN *H e *C do DXNBL.

DXNBL
Posicdo & H & Bc
1 3,32 (1H, d, J=15 Hz) 41,1
2 - 87,9
3a - 149,9
3b - 1343
4 8,24 (1H, d, J =8,8 Hz) 116,5
5 7,50 (1H,t,J=7,0 Hz) 123,3
6 7,38 (1H, t,1=7,0 Hz) 121,6
7 7,92 (1H,d,J=8,8 Hz) 120,5
7a - 1249
7b - 137,9
8a - 95,2
10 441 (1H, m); 4,18 (1H, m); 61,2
11 3,97 (2H, m) 61,9
12a - 94,2
13a - 137,2
13b - 109,7
Ch, 1,65 (3H, 5) 28,7
1,59 (3H, s) 28,6
L'el” - 135,2e134,6
2 6 27 e 7,85-7,83 (2H, m) 128,9; 128,6;
o 7,76-7,73 (2H, m) 1285; 127,8;
 ma me s 127,6; 127 4;
SonS e 732.7,4 (6H, m); 1271, 1264;
125,5;

Nosso grupo realizou estudos sobre o estado triplete da B-lapachona e seus
derivados: acido B-lapachona-3-sulfénico e nor-f-lapachona por fotdlise de pulso de
laser, com excitagdo a 266 nm. Para caracterizagdo do estado excitado triplete das
quinonas fez-se supressdo com o B-caroteno que é um 6timo supressor (NETTO-
FERREIRA et al, 2008a) . Este polieno possui energia triplete de 19 kcal mol™ e
rendimento quéntico de cruzamento entre sistema nulo, sendo assim, seu estado triplete
s6 pode ser formado por processos de transferéncia de energia a partir de doadores
triplete. O processo de supressdo pode ser monitorado facilmente seguindo o
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decaimento exponencial dos tripletes das quinonas em 300, 380 ou 650 nm, ou entdo
pelo crescimento monoexponencial da banda caracteristica do estado triplete do (-
caroteno, em 520 nm.

Observou-se que solventes com grupos doadores de hidrogénio como propan-2-
ol e cicloexa-1,4-dieno possuem menores constante de velocidade que doadores de
elétron como a trietilamina, nos levando a conclusdo que o estado triplete é do tipo nn*
(NETTO-FERREIRA et al, 2008a). Também foi feito um estudo similar com a-
lapachona, a qual apresentou o mesmo tipo de estado excitado, mn* (NETTO-
FERREIRA et al, 2008Db).

1.15 Redugdes das quinonas

O processo de oxirredugdo € de suma importancia para a reatividade das
quinonas, fazendo parte de suas atividades biol6gicas. Buscamos realizar a redugéo das
quinonas e introducdo de grupos de protecdo na forma de éteres e/ou ésteres que
inverteriam a polarizacdo do anel aromaético, tornando este mais reativo a substituicdes
eletofilicas.

Redugbes das quinonas lapachol, a- e B-lapachona estéo descritas na literatura,
como apresentamos na introducdo deste trabalho, seja através de hidrogenacéo
(VARGAS et al, 2007; FERREIRA et al, 1987) ou por acetilacdo redutiva com zinco
em meio de anidrido acético (PETTIT e HOUGHTON, 1968; Hooker, 1936).

1.15.1 Reducdo e acetilacdo das quinonas lapachol, 2-metdxilapachol, B-lapachona ¢ a-
lapachona.

A metodologia, solubilizacdo da quinona em anidrido acético e entdo adi¢do de
zinco metalico em po, foi usada para a acetilacdo redutiva do lapachol, suas congéneres
a- e B-lapachona e do 2-metdxi-lapachol. Os rendimentos dos produtos esperados foram
81%, 75%, 89% e 73%, respectivamente.

Estes compostos sdo interessantes intermediérios para diversas modificacdes,
tanto no anel piranico, como no anel aromatico das quinonas. Além disso, estudos de
reagdes posteriores e atividades bioldgicas tém sido pouco relatados na literatura, como
o trabalho de Eyong e col. (2008) o qual relata que o diacetato da di-hidro-B-lapachona
é um potente agente contra células de cancer de prostata.

Dados de espetrometria de massa foram coerentes com as estruturas. O lapachol
triacetilado apresentou a massa do ion molar de m/z 370 (Espectro 132), e
fragmentagGes com m/z 328, 286 e 244, correspondente a migragéo 1,4 de hidrogénio e
perda sucessivas de ceteno (C;H,O). O valor de m/z 188 referente & perda de
isobutileno por migragdo 1,6 de hidrogénio e ainda m/z de 43 do ion acilio (Figura
112). A a- e a B-lapachona acetiladas possuem ion molar de m/z 328 (Espectro 138 e
135, respectivamente) e as principais fragmentacdes sdo de m/z 286, 244, 188 e 43,
assim como o lapachol triacetilado.
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Figura 112 — Fragmentacdes por E.M. do lapachol triacetilado.

Os dados de anélise de RMN *H e “*C para os produtos obtidos pela reducéo
com zinco em pd em solucéo de anidrido acético, estdo resumidos na Tabela 20 (para
acetilacdo do lapachol e do 2-metdxilapachol) e na Tabela 21 (para acetilacdo redutiva
de a-lapachona e 3-lapachona) (Espectros 133, 142, 139 e 136, respectivamente).

Figura 113 — Compostos acetilados lapachol (TriAclap) e 2-metdxi—lapachol (Ac2meolap).

Tabela 20 — Deslocamentos quimicos de RMN *H e **C, para os derivados acetilados de lapachol e 2-
metodxilapachol.

TriAclap Ac2meolap
3 'H 3 C 3 'H 3 C
1 - 136,09 - 142,93
2 - 138,70 - 151,02
3 - 125,59 - 110,69
4 - 142,95 - 147,66
4a - 125,96 - 124,61
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5 7,69 (m, 1H) 126,78 7,62 (m, 1H) 126,55
6 7,51 (m, 1H) 121,55 7,46 (m, 1H) 121,64
7 7,51 (m, 1H) 126,85 7,41 (m, 1H) 125,88
8 7,76 (m, 1H) 121,45 7,75 (m, 1H) 121,33
8a - 126,26 - 132,28
9 334 (d, 2H, 25,07 342 (d, 2H, 20,62
J=6,0 hz) J=6,3 Hz)

10 5,08 (m, 1H) 120,85 5,15 (m, 1H) 120,79
11 - 132,51 - 127,13
12 1,68 (s, 3H) 17,91 1,68 (s, 3H) 17,89
13 1,75 (s, 3H) 25,55 1,77 (s, 3H) 25,59
14 - 168,80 - 169,22
15 2,43 (s, 3H) 20,56 2,44 (s, 3H) 24,57
16 - 168,10 - 168,73
17 2,45 (s, 3H) 20,44 2,47 (s, 3H) 24,57
18 - 167,82 3,86 (s, 3H) 61,41
19 2,31 (s, 3H) 20,32 - -

As quinonas o-lapachona e B-lapachona quando acetiladas apresentaram os
deslocamentos quimicos resumidos na Tabela 21:

Figura 114 — Compostos acetilados a—lapachona (Acalap) e p—lapachona (Acblap).

Tabela 21 - Deslocamentos quimicos de RMN *H e *3C, para os derivados acetilados de a-lapachona
(Acalap) e B-lapachona (Acblap).

Acalap Acblap

5 'H 51°C 5'H 51°C
2 - 75,27 - 75,03
3 1,88 (t, 2H, J=6,8 Hz) 31,66 1,86 (t, 2H, J=6,7 Hz) 32,07
4 2,80 (m, 2H) 18,24 2,68 (t, 2H, J=6,7 Hz) 18,56
4a - 116,14 109,62
5 - 143,17 - 138,71
5a - 121,26 - -
6 7,64 (d, 1H, J=8,20 Hz) 126,42 - 130,22
6a - - - 126,49
7 7,42 (t, 1H, J=7,57 Hz) 120,79 8,19 (m, 1H) 122,32
8 7,32 (t, 1H, J=7,52 Hz) 124,16 7,51-7,38 (m, 1H) 125,34
9 7,74 (d, 1H, J=8,52 Hz) 120,04 7,51-7,38 (m, 1H) 126,90
9a - 126,81 - -
10 - 130,50 7,67 (m, 1H) 120,67
10a - 141,96 - 124,48
10b - - - 148,11
11 1,36 (s, 3H) 26,61 1,41 (s, 3H) 26,93
12 1,36 (s, 3H) 26,61 1,41 (s, 3H) 26,93
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13 - 168,78 - 168,35
14 2,46 (s, 3H) 20,52 2,41 (s, 3H) 20,60
15 - 168,88 - 169,03
16 2,43 (s, 3H) 20,56 2,35 (s, 3H) 20,60

1.15.2 Redugdo de B-lapachona com NaBHj, seguida de alquilacéo.

Uma vez que éteres sdo menos reativos a hidrélise que ésteres, buscamos
metodologias analogas para preparar tal grupo funcional através de tentativas de
reducdo e posterior alquilacéo da -lapachona, sempre em ambiente inerte, com zinco,
aluminio pulverizado, estanho e até sédio, em solventes benzeno ou dioxano, cujas
constantes dielétricas sdo 2,274%° " e 2,209% *, respectivamente. Em nenhum dos casos
houve o desaparecimento da cor caracteristica da -lapachona, todavia a descoloragéo
ocorria com Pd/carbono (10%) e gas hidrogénio em acetato de etila, a qual é revertida
rapidamente quando a mistura reacional é exposta ao ar. Comparando as reacdes que
ocorrem com Zn/Ac,0, vimos que a constante dielétrica do Ac,0 é 20,7 ™.

Testamos suspensdo dos agentes redutores NaBH, e LiAIH;, em CH,CI,
deaerado com N,, onde era gotejada solucdo de B-lapachona também desaerada e
diluida no mesmo solvente. Desse modo, é possivel observar a transformacdo da
coloragdo laranja para a verde escura, que finaliza em branca. Observamos que em
contato com o ar ela retorna a forma original de quinona, sendo analisada por CCD
(hexano:AcOEt, 9:1). Adicionamos brometo de benzila com a finalidade de obter a
esperada protecdo de ambas carbonilas via O-alquilagdo, mas encontramos outro
composto, BALE, descrito somente pelo nosso grupo pouco tempo antes: um &lcool
terciario proveniente da C-alquilacéo na carbonila 6, com nome sistemético de 6-benzil-
6-hidroxi-2,2-dimetil-2,3,4,6-tetraidro-5H-benzo[h]cromen-5-ona (Figura 115).

OBz

OBz
1) NaBH,, CH,Cl,
—<—

—
2) ©/\B'—>
o

Figura 115 — Reagéo de B-lapachona com NaBH,4e brometo de benzila. O composto formado é o BALE
(6-benzil-6-hidroxi-2,2-dimetil-2,3,4,6-tetraidro-5H-benzo[h]cromen-5-ona).

Esse alcool (BALE) foi obtido anteriormente por reacdes de Grignard com
cloreto de benzil magnésio com rendimento de 34% (SILVA, A.R., 2004). Comparando
os valores obtidos por nds na reacdo com NaBH, seguido de cloreto de benzila (48%),
temos um método interessantemente alternativo para a preparagdo do alcool, sem a
necessidade de usar ambientes extremamente secos, comum nas reagdes de Grignard.

Empregando raciocinio trivial da quimica organica propomos que 0 mecanismo
da reag8o deva ocorrer através da reducéo inicial da carbonila 6 pelo hidreto, formando
um complexo do O6 com o elemento quimico do grupo 13, boro ou aluminio, que
impede a O-alquilagdo. Em seguida outro hidreto abstrai o hidrogénio formando o
enolato responséavel pelo ataque nucleofilico ao brometo de benzila, resultando na C-
alquilacdo do &lcool terciério (Esquema 38).
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Esquema 38 — Mecanismo proposto para a reducéo de B-lapachona pelo uso de NaBH,.

Analises por IV (Espectro 148) mostram as deformacdes: axial da hidroxila em
3390,1 cm™, axial de C-H aromatico em 3070,0 e 3029,1 cm™, axial C-H de metileno
2843,9-2974,6 cm™, axial de C=0 conjugada em 1606,9 cm™.

Na RMN de 'H (Espectros 149) a metilas se separam em 1,08 e 1,34 ppm. O
metileno benzilico estd em 3,07 ppm e a hidroxila em 3,99 ppm. Através de correlacdo
homonuclear *H x 'H (Espectros 151) observa-se os hidrogénios aromaticos do grupo
benzilico em 6,58 ppm (2H) em posi¢do orto e os demais hidrogénios deste anel em
7,08 ppm. Na RMN de **C (Espectros 150) ha apenas um sinal de carbonila em
200,38 ppm, o sinal do carbono oxigenado do alcool estd em 77,82 ppm e 0 metileno
benzilico em 54,31 ppm. Os dados estéo resumidos na Tabela 22.

19 18

Tabela 22 — Deslocamentos quimicos do alcool terciario obtido da reacdo entre B-lapachona e NaBH,,
seguido da adi¢do de brometo de benzila.

BALE (6-benzil-6-hidroxi-2,2-dimetil-2,3,4,6-tetraidro-5H-benzo[h]cromen-5-ona).

5 'H 515C 'H x *H Cosy
2 - 78,03
3 1,62 (dd, 2H, J= 7,2 e 5,9 Hz) 31,52 H4
4 2,13 (dt, 1H, J=17,46 e 7,2 Hz) 15,51 H3
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2,53 (dt, 1H, J=17,46 € 5,9 Hz)

4a 106,54

5 - 200,38

6 - 77,82

6a - 134,97

7 7,60 (dd, 1H, J=0,9 e 6,1 Hz) 125,63 H8 e H9

8 7,45 (dt, 1H, J=1,6 e 7,5 Hz) 129,94 H7, H9 e H10
9 7,33 (dt, 1H, J=1,6 e 7,5 Hz) 127,48 H8, H9 e H10
10 7,67 (m, 1H) 122,81 H8 e H9

10a - 141,40

10b - 162,02

OH 3,99 (s, 1H) - -

11 3,07 (s, 2H) 54,31 -

12 - 128,0

13 6,58 (dd, 1H, J=1,6 € 7,3 Hz) 129,54 H14 e H15
14 7,08 (m, 1H) 127,39 H13 e H15
15 7,08 (m, 1H) 126,67

16 7,08 (m, 1H) 127,39

17 6,58 (dd, 1H, J=1,6 € 7,3 Hz) 129,54

18 1,34 (s, 3H) 27,42 -

19 1,08 (s, 3H) 25,66 -

Insistimos na obtengdo dos éteres escolhendo o hidreto de sodio (NaH) como
agente redutor, em suspensdo de CH,Cl,, a qual desaeramos com N,. Em seguida,
gotejamos solugdo de CH,Cl, contendo B-lapachona, onde se desenvolveu mudanga
caracteristica de cor laranja para vermelho; apds 3 horas, com o clareamento da solucéo,
adicionamos, via seringa, o brometo de benzila.

Analises por CCD indicaram que parte do reagente, provavelmente sob forma de
alcoxido, retornou a forma original da quinona, mas parte continha um produto
diferente, que n&o foi isolado. A mistura reacional ficou exposta ao ar cerca de 10 dias.

O produto foi purificado por cromatografia delgada em silica gel, com eluente de
hexano:acetato de etila (9:1), quando foi isolado um dleo levemente amarelo,
caracterizado por analises fisicas como o diéter da f-lapachona com rendimento de
26 %. Esse método permitiu a obtencdo do inédito éter proveniente desta quinona. O
mecanismo proposto para esta reagdo consiste inicialmente pela redugdo pela
transferéncia de elétrons do hidreto de sodio para as carbonilas formando alcdxidos que,
em seguida, realiza ataque Sny2 no brometo de benzila para formar o éter (Esquema 39).

OCH,Ph

ONa
ONa OCH,Ph
2 BrCH,Ph
+ 2NaH— 5 R
0,
0 26% 0

Esquema 39 — Mecanismo proposto para a sintese do éter obtido na reacéo de 3-lapachona com
brometo de benzila.

Embora o rendimento néo seja excelente, este € o primeiro caminho encontrado
para converter as carbonilas da o-quinona B-lapachona em éteres. Contemplamos uma
forma conveniente de inversdo de polaridade no anel aromético, antes pobre em
densidade eletronica, resultante do efeito negativo de indugdo e conjugagdo das
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carbonilas, e agora com incremento por gupos doadores de elétrons, pelo efeito de
ressonancia atribuido aos trés oxigénios ligados diretamente sobre o anel naftalénico.

Na anélise do BLNaH (5,6-bis(benziloxi)-2,2-dimetil-3,4-di-hidro-2H-benzo[h]-
cromeno), o espectro de RMN *H (Espectro 155), apresentou para o anel piranico sinais
em 1,27 ppm (s, 6H) das metilas, 1,59 ppm (t, 2H, J=6,7 Hz) e 2,40 ppm (t, 2H,
J=6,7 Hz. Os hidrogénios dos metilenos dos éteres aparecem como simpletos em
4,84 ppm e 5,24 ppm, ambos com integracdo de 2H; um possivel isbmero na forma
analoga a o-lapachona apresentaria estes sinais bem mais proximos, como observado
por simulagdo com programa ACD 4.0, descartando esta hipotese. Os sinais aromaticos
estdo muito proximos, de forma a impedir assinalagbes mais precisas, podemos apenas
destacar o sinal em 7,90 ppm (dd, 1H, J=7,7 e 1,4 Hz) (Tabela 23).

Na anélise por RMN **C (Espectro 156), observamos o aparecimento dos sinais
em 66,64 e 65,52 ppm do metileno do éter benzilico. Ocorre o desaparecimento de
sinais da carbonila. Todos os sinais caracteristicos do anel piranico foram preservados
em 31,92 ppm (CH,), 19,58 ppm (CH;) e 26,53 (2x CHs). Os sinais dos carbonos
aromaticos oxigenados aparecem em 163,02, 166,06 e 167,50 ppm.

20

Tabela 23 - Deslocamentos quimicos de RMN H para o BLNaH.

BLNaH
& H 5 c
2 -
3 1,59 (t, 2H, J= 6,7 Hz) 31,92
4 2,40 (t, 2H, J= 6,7 Hz) 19,58
4a - 100,90
5 - 167,50
6 - 163,02
6a - 129,88
7 7,90 (dd, 1H, J=1,4 ¢ 7,7 Hz) 127,65
8 6,99 (m, 1H) 127,98
9 6,98 (m, 1H) 128,43
10 7,44 (m, 1H) 127,37
10a - 139,17
10b - 166,06
11 4,84 (s, 2H) 66,64
11a - 135,99
12 7,22 (m, 1H) 127,81
13 7,33 (m,1H) 128,17
14 7,33 (m,1H) 130,14
15 7,33 (m,1H) 128,17
16 7,22 (m, 1H) 127,81
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17 5,24 (s, 2H) 65,52

17a - 136,26
18 7,22 (m, 1H) 128,51
19 7,33 (m,1H) 128,17
20 7,33 (m,1H) 129,15
21 7,33 (m,1H) 128,17
22 7,22 (m, 1H) 128,51
Me 1,26 (s, 6H) 26,53

A reagdo ndo ocorreu quando substituimos o brometo de benzila por iodeto de
metila ou sulfato de metila, e assim néo obtivemos 0 mesmo sucesso para formacéo de
éteres de metila.

Na revisdo da literatura encontramos um artigo indicando a obtengdo do 5-
metoxi-desidro-B-lapachona através da reagdo do 2-metdxi-lapachol com piridina
(WILSON, R. M. et al, 1982), entretanto ndo ha descri¢do dos dados do produto obtido,
assim como detalhes da reagdo desta quinona. Por outro lado, no mesmo trabalho, o
autor faz a reacdo com a menaquinona (vitamina k2), uma para-quinona analoga ao 2-
metoxi-lapachol e, neste caso, os dados fisicos e espectroscdpicos foram bem descritos.
Repetimos a reacdo com o 2 metdxi-lapachol como descrito no trabalho e, ao invés do
composto fendlico esperado, isolamos o-xiloidona como produto principal. Este
composto foi confirmado usando um padrdo em CCD, com silica gel e eluente de
hexano:acetato de etila (9:1), sendo 51 % o rendimento (Figura 116).

OH [o) o)
OMe C .
s Piridina
‘O Piridina
| 2-metoxi- Xiloidona
o lapachol  © 51% O

Figura 116 — Sintese da xiloidona a partir do 2-met6xi-lapachol.

A a-xiloidona pode ser identificada via analises por RMN de 'H (Espectro
146). Encontramos sinal a 1,56 ppm referente as metilas, na forma de simpleto com
integracdo de 6 hidrogénios. Um dupleto em 5,73 ppm (1H, J=9,84 Hz) e outro em
6,65 ppm (1H, J=9,84 Hz) sdo caracteristicas do sistema olefinico, e os sinais na forma
de multipletos entre 7,67-7,72 (2H) e 8,07-8,10 (2H) assinalam os quatro hidrogénios
aromaticos.

Na RMN **C (Espectro 147) podemos observar no anel piranico as metilas em
28,11 ppm, o carbono oxigenado em 80,18 ppm, os carbonos olefinicos hidrogenados
em 115,15 ppm e 130,67 ppm, os carbonos da olefina do sistema quindnico aparecem
em 117,54 ppm e 152,08 ppm, sendo este Gltimo do carbono oxigenado. As carbonilas
estdo com sinais em 181,47 ppm e 179,50 ppm. Os carbonos arométicos hidrogenados
apresentam sinais em 133,71; 132,95 e 125,88 ppm (2 x CH) e o0s ndo oxigenados em
131,13 € 131,19 ppm.

Na andlise CG-EM (Espectro 145) ha os picos 241 (M+1) e as fragmentacoes
por perda de metila (m/z 225), perda de mondxido de carbono (m/z 212) que seguidas
uma da outra fornece o fragmento com m/z 197.
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1.16 Fenazinas, Quixonalinas e Pteridinas

Fenazinas, pteridinas e quinoxalinas séo heterociclicos nitrogenados, abundantes
na natureza (Figura 117).

N N N
X X N | X
= = K\ =

N N N N
Fenazina Quinoxalina Pteridina
Figura 117 — Estruturas de fenazina, quinoxalina e pteridina.

Wang e col. (2002) mostraram que benzofenazinas podem exercer atividades
bioldgicas antitumorais sobre ambas enzimas topoisomerase | e I, inibindo a replicacéo
e transcricdo do DNA, um ponto importante no combate a células tumorais.

Mais de seis mil compostos contendo o grupo fenazinico foram descritos no
ultimo século. Entre eles, vale destacar a clofazimina usada no tratamento de hanseniase
em caso de resisténcia a dapsona e o &cido fenazina-1-carboxilico (Tubermycia B) que
mostra atividade antibiotica contra M. tuberculosis (COELHO et al, 2010)(Figura 118).

Pterinas sdo encontradas como belissimos pigmentos de insetos, como a
xantopterina e a leucopterina, encontradas nas asas de borboleta amarela e branca,
respectivamente. Essa classe de substancias possui também importante fungéo bioldgica
como por exemplo, o &cido folico (Figura 118), crucial para o desenvolvimento do
sistema nervoso do feto durante a gravidez e também participante de alguns processos
de divisdo celular; o metotrexato, que por ser derivado do &cido folico tem sido atil na
quimioterapia do cancer (VOLLHARD e SCHORE, 2004).
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Clofazimina Acido fenazina-1-carboxilico
H,N N CH,CH,COOH
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N~ CcH; N—@—CONH X N on
X
OH
Acido félico (X=0OH, R=H) Xantopterina (R=H)
Metotrexato (X=NH,, R=CHs) Leucopterina (R=0OH)

Figura 118 — Pteridinas como pigmentos e com ac¢do bioldgica.
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Em 2000 (BERNARDES et al, 2000) apresentamos uma nova quinoxalina e
uma pteridina obtida por reagbes entre [B-lapachona e duas diaminas vicinais,
etilenodiamina e 5,6-diamino-uracila. Pouco antes, sem o0 nosso conhecimento, foi
publicado um trabalho relatando fenazinas obtidas da condensagdo entre 3-lapachona e
5-cloro-1,2-diamino-benzeno, com interesse voltado para estudos de RMN
(DOCTOROVICH, ESCOLA e BURTON, 1998). Esta publicagdo nos desestimulou a
prosseguir pesquisas de novas fenazinas, preferimos evitar trabalhos semelhantes.
Porém com a estagnacdo de publicacbes desta classe de substancias e a possibilidade de
usar tais fenazinas como intermediarios de N-6xidos, decidimos retomar as sinteses.

Novamente outras divulgacGes apareceram no panorama cientifico com
trabalhos do Prof. Antonio V. Pinto (ANDRADE-NETO et al, 2004) relatando novas
fenazinas, testadas em protozoarios de malaria, obtidas da reacdo entre derivados do
lapachol e da B-lapachona, com substitui¢des na posicdo 3 da quinona, e a o-fenileno-
diamina. Este autor e colaboradores haviam apresentado reacfes de oxidagdo com acido
m-cloroperbenzdico da fenazina proveniente de o-fenileno-diamina e B-lapachona que
resultaram em mono-N-6xido em baixo rendimento, mas também frutificou na
descoberta inesperada de uma nova macrolatona como produto principal.
Posteriormente, Pérez-Sacau e col. (2005) usaram o método e prepararam novas
quinoxalinas, reagindo etilenodiamina ou 1,2-diaminociclohexano com f-lapachona e
derivados; e também desenvolveram a oxidagéo, com o0z6nio, para obter macrolactonas
analogas as descritas por Pinto. Duas quinoxalinas, apresentadas por Pérez-Sacau,
foram originalmente apresentadas por nds em trabalho de congresso (BERNARDES,
FERREIRA e SILVA, 2004).

As quinoxalinas e fenazinas estudadas por nés foram preparadas somente a partir
da quinona B-lapachona, e foram exploradas diversas diaminas vicinais: etilenodiamina
(ED), 1,2-diaminopropano, diaminomaleonitrila (DAMN), 1,2-diamino-cicloexano, 3,4-
diamino-tolueno, 3,4-diamino-nitrobenzeno, acido 3,4-diamino-benzédico, 3,4-diamino-
benzofenona, 2,3-diamino-5-bromo-piridina e 2,3,4,6-tetraminopirimidina (Figura
119).

/ \ /_( HoN CN NH,
HoN NH, >:<
HeN NH, NC NH,

NH,
Etilenodiamina 1,2-diaminopropano diaminomaleonitrila 1,2-diaminocicloexant
(DAMN)
Hac\@ NH, OZN\@ NH, HoOoC NH,
NH; NH, \Qi NH,
3,4-diaminotolueno 3,4-diaminonitrobenzeno  Acido 3,4-diaminobenzéico
NH.
0 2
I HoN NH.
P C NH, Br = NH, 2 \H\( 2
N N
N NH, Z
NH; N Y
NH,

3,4-diaminobenzofenona 5-bromo-2,3-diaminopiridina  2,3,4,6-tetraminouracila

Figura 119 — Diaminas usadas no acoplamento com a o-quinona -lapachona.
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O promissor reagente DAMN (diaminomaleonitrila), de uso freqliente na sintese
de ciano-quinoxalinas e um versatil intermediario para uma variedadede de outras
quinoxalinas (AL-AZMI et al, 2003), ndo formou qualquer quinoxalina que pudesse ser
isolada.

Etilenodiamina, 1,2-diaminopropano e diaminocicloexano formaram as
esperadas quinoxalinas, BLED (7,7-dimetil-6,7-di-hidro-5H-benzo[f]pirano[2,3-
h]quinoxalina), DPBLQ (3,7,7-trimetil-6,7-di-hidro-5H-benzo[f]pirano[2,3-h]
quinoxalina) e BLDC (3,3-dimetil-2,3,10,11,12,13-hexaidro-1H-benzo[a]pirano[2,3-
c]fenazina) com rendimentos de 65%, 77 % e 95%, respectivamente (Figura 120).

B
3 Fee X0
—
O N
BLED DPBLQ Me BLDC

65% Me 77% Me 95%

Figura 120 — Quinoxalinas sintetizadas.

Para as quinoxalinas estudadas, andlises dos espectros na regido de
infravermelho mostram bandas de absorcdo semelhantes, com as devidas caracteristicas
funcionais. O BLDC apresentou as bandas de absorcao (Espectro 91), em cm™, de C-H
aromatico (3064,8); C-H de cadeias alifaticas entre 2973,5 e 2860,8, deformacbes
axiais das ligacbes C=C do anel aromatico, entre 1595,9 a 1510 (C-C e C=N, aromético)
e auséncia de carbonilas das quinonas entre 1650 e 1720. Andlises para elucidacdo da
BLED foram realizadas por nds anteriormente (BERNARDES, 2001).

Na CG-EM, observamos para o DPBLQ o ion molecular (m/z = 278) e
fragmentacdes por perda de C,Hs (m/z = 250), perda de C;HsN ou CsHg (M/z = 236) e
outras (Espectro 90). Para andlise do BLDC foi utilizada a técnica “electrospray”,
tendo sido observado o ion de m/z 319 (M+1) (Espectro 96).

Os dados de RMN *H e **C das quinoxalinas foram comparados com anélogos
da literatura (DOCTOROVICH, ESCOLA, e BURTON, 1998). e simulagdes no
software ACD 4.0 para melhor elucidacdo das estruturas propostas. Embora o
cromatograma de analise por CG-EM indicasse apenas um isomero para o DPBLQ,
observamos na RMN 'H (Espectro 88) sinais de baixa intensidade que indicaram a
presenca de seu isdbmero, na regido entre 2,75 e 2,78 ppm, em proporgao aproximada de
1:7. Como mostrado na Figura 121, um breve e simples céalculo de HOMO, LUMO e
coeficiente de HOMO, pelo método AM1, usando Mopac, indicou que o nitrogénio do
carbono 1 do 1,2-diaminopropano possui maior valor de HOMO, e como a carbonila
mais susceptivel a ataque nucleofilico é a C6 (Tabela 15), consideramos que a
quinoxalina majoritaria deve ser a resultante da interagdo entres estes orbitais, ou seja, a
3,7,7-trimetil-6,7-di-hidro-5H-benzo[f]pirano[2,3-h]quinoxalina. Dessa forma, vamos
discutir os dados de andlise para este composto e da quinoxalina obtida a partir do 1,2-
diaminociclo-hexano.
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Figura 121 — Dados de modelagem molecular para algumas diaminas, usando o método AM1, gerados
pelo MOPAC. Foram obtidos os valores de HOMO, LUMO e os maiores coeficientes de HOMO (carga)
para os atomos de nitrogénios das moléculas apresentadas.

Podemos destacar nos deslocamentos quimicos da RMN 'H para o DPBLQ
(Espectro 88), a presenca da metila em 2,75 ppm (s, 3H) e um hidrogénio aromético em
8,58 ppm (s, 1H) ligados ao anel pirazinico. Enquanto para o0 BLDC (Espectro 92)
aparecem os metilenos entre 3,23-3,13 ppm (m, 4H) e entre 2,05-1,95 ppm (m, 4H) que
coincidem com os sinais dos metilenos do anel piranico; os metilenos ligados ao anel
aromatico (entre 3,23-3,13 ppm) apresentam correlagdes com os demais vicinais (2,05-
1,95 ppm) na analise de HOMO-COSY 'H x 'H (Espectro 94). Esta Gltima técnica
permitiu ainda a diferenciacdo dos hidrogénios alfa e beta do anel aromatico.

Na RMN *3C, ambos compostos ndo apresentam sinais das carbonilas, destruidas
pelas reacdes de condensagdo com os nitrogénios. O DPBLQ apresenta a metila ligada
ao anel pirazinico em 22,59 ppm e o carbono oxigenado (8 a), agora aromatico,
apresenta 6 de 152,64 ppm (Espectro 89). No BLDC, h4 sinal em 32,60 ppm relativos
aos carbonos 13 e 16 (ver Figura 122) e em 23,11 ppm dos carbonos 14 e 15, oriundos
do cicloexano. E o carbono 8a passou para 152,05 ppm (Espectro 93). Carbonos
caracteristicos do esqueleto piranico original da quinona também sdo observados. Os
deslocamentos quimicos observados estdo resumidos na Tabela 24.

10 XN 12
| 12 * 13
9 = la N 2
% 14
8a | 3
80 N 4a™>N Me 3 15
Me 5a 4 13 16
14 > 5
sMe © DPBLQ Me BLDC
17

Figura 122 — Quinoxalinas obtidas da reacédo de 3-lapachona com 1,2-diaminopropano (DPBLQ) e 1,2-
diaminocicloexano (BLDC).

Tabela 24 — Deslocamentos quimicos de RMN *H e **C, para as quinoxalinas formadas pela
reacdo entre B-lapachona e 1,2-diaminopropano ou 1,2-diaminocicloexano.

Carbono  DPBLQ DPBLQ BLDC BLDC
& H e & H 5 Bc
la - 135,64 - 135,44
2 8,58 (s, 1H) 140,45 - 149,48
3 - 150,78 - 148,39
4a - 142,67 - 141,02
5 3,23 (t, 2H, J = 6,68 Hz) 18,47 3,19 (t, 2H, J=6,74) 18,32
5a - 110,22 - 109,78
6 2,01 (t, 2H, J = 6,68 Hz) 32,67 1,98 (t, 2H, J=6,74) 32,97
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7 - 75,75 - 75,21

8a - 152,64 - 152,05
9 8,31 (m, 1H) 122,02 8,28 (m, 1H) 121,64
9a - 127,85 -

10 7,69-7,67 (m, 1H) 128,20 7,66 (M, 1H) 127,76
11 7,69-7,67 (m, 1H) 127,33 7, 62 (m, 1H) 126,76
12 9,07 (m, 1H) 124,02 9,08 (m, 1H) 123,85
12a - 130,57 - 130,16
13 2,75 (s, 3H) 22,59 3,23-3,13 (m,2H) 32,45
ig 1,49 (s, 6H) 26,97 2,05-1,95 (m, 4H) 23,11
16 - - 3,23-3,13 (m,2H) 32,60
17 - -

18 ] ] 1,46 (s, 6H) 26,72

1.16.1 Reacdo de B-lapachona com 3,4-diaminotolueno

Diaminas aromaticas forneceram as fenazinas esperadas a partir da 3-lapachona.
A reagdo com 3,4-diaminotolueno, obtendo o BLDT (3,3,12-trimetil-2,3-di-hidro-1H-
benzo[a] pirano[2,3-c]fenazina) foi realizada através de refluxo em etanol com a j-
lapachona (Figura 123). A baixa solubilidade das fenazinas preparadas, em etanol,
permitiu separacdo do produto por filtracdo a vacuo, sendo lavado com o mesmo
solvente, a frio. Quando necessario, o filtrado liquido era evaporado e cromatografado
em coluna de silica para isolamento das fenazinas.

8b N
O (@] HzN N N 11

Etanol + 2H0
+ —_— > N/ cH 2
o) o) HA CH, refluxo " N, 13a13 e
Me
BLDT

97%

Me

Figura 123 - Obtencdo de 3,3,12-trimetil-2,3-di-hidro-1H-benzo[a] pirano[2,3-c]fenazina
(BLDT), pela reacdo entre 3,4-diaminotolueno e B-lapachona.

Curiosamente, a partir do 3,4-diaminotolueno e p-lapachona isolamos somente
um produto, com 97% de rendimento, através de analises por CG-EM e RMN H.
Calculos com o programa AM1 (MOPAC) indicaram maior coeficiente de HOMO no
nitrogénio na posicdo para no 3,4-diaminotolueno, o que nos leva sugerir o ataque
nucleofilico deste & carbonila mais reativa da B-lapachona (C6), proxima ao anel
aromatico. Sendo assim, propusemos que o produto formado apresente a metila ligada
no carbono 12 e ndo no carbono 11.

Através da CG-EM (Espectro 101) observamos que o BLDT apresentou o pico
do ion molecular (m/z 328), e fragmentacBes que resultaram em picos com m/z de 314
(perda de N), 297 (N+CHs) e 272 (perda de isobutileno). No espectro de IV (Espectro
97) h4 em destaque as bandas de absorgdo, em cm™: 3064,1 (C-H aromético), 2975,5
(C-H alifatico); 1626,5; 1598,3; 1528,3 (C-C e C=N, aromatico), 1157,9 (do grupo C-
0O-C), além da auséncia de carbonilas entre 1750 e 1650.

Na analise por RMN *H (Espectro 98), avultamos os sinais de trés hidrogénios
aromaticos adicionais em 7,60, 8,02 e 8,13 ppm, juntamente com a metila a 2,63 ppm,
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provindos da estrutura da diamina. Os hidrogénios do anel piranico continuam
conservados, com suas metilas (5=1,51 ppm). Correlagdes homonucleares H' x H'
(Espectro 100) indicaram acoplamentos entre os metilenos do anel piranico, e nenhum
carbono hidrogenado vizinho & metila em 2,63 ppm. Na regido dos hidrogénios
aromaticos; observamos acoplamentos entre os sinais em 7,60 e 8,13 ppm; o0s
hidrogénios originarios do anel da p-lapachona apresentam acoplamento entre os sinais
em 9,30 (1H) e 8,28 ppm (1H) e aquele em 7,74 ppm (2 H).

Na RMN *C (Espectro 99) ocorre o desaparecimento dos sinais das carbonilas
entre 190 e 200 ppm e, em seu lugar, aparecem os sinais do anel fenazinico em 139,8 e
141,2 ppm. O sinal da metila aparece em 21,8 ppm. Os dados foram comparados aos da
literatura e resumidos na Tabela 25.

9 10
N 9a
A 11
N 12 °CHs;
Me 14 13213 17
15

16 Me 2
Tabela 25 — Sinais de RMN *H e **C de BLDT. *Dados comparativos da literatura para fenazina
produzida pela reagdo da p-lapachona com 4-cloro-1,2-diaminobenzeno (Doctorovich, V.B., Escola, N. e
Burton, G., 1998).

BLDT Dados
comparativos

8 'H 8% &'H 8 °C
T 331(,2H,J=64 H2) 1823 330(LJ=67Hz) 181
2 2,05(; 2H,I=6,4 Hz) 3236 207 (,J=67Hz) 323
3 - 7582 - 76,1
ta - 150,96 - 1517
- 12473 - 1293
5 828(m, 1H) 121,07 8,32 (m, 1H) 122
6 7,74 (m 1H) 12910 7,78 (m, 1H) 1297
7 7,74(m 1H) 127,37 7,75 (m, 1H) 1276
8 9,30 (dd, 1H,J=2,14¢ 9,16 Hz) 124,88 9,29 (m, 1H) 1251
ga - 12801 - 1302
8 - 139,80 - 1403
% - 140,88 - 1408
10 813 (d 1H, J=8,85 H2) 12813 8,14 (d,J=9Hz) 1298
11 780 (dLIH J=885e214Hy) 12025 gL (dd, =23 € 430,
2 - 13052 - 1333
13 802(m 1H) 131,92 829(d,J=23Hz) 128
13a - 13820 - 140
a - 141,02 - 1443
b - 10954 - 1094
15 151(s 3H) 2672 1,53 26,7
16 151(s 3H) 2672 1,53 26,7
17 2,63 (s,3H) 2181 - :
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1.16.2 Reacéo de B-lapachona com 3,4-diaminobenzofenona
Na reacdo de 3,4-diaminobenzofenona com [-lapachona, usando a mesma
metodologia da reagdo com o 3,4-diaminotolueno, foi possivel observar através de

RMN *H, na proporgdo de 1:1, dois isdmeros com rendimento total de 89%, cujos
valores de Rf eram tdo proximos que ndo os separamos (Figura 124).
7

o CcoPh
o)
@‘ Etanol
+ —_—
15h
HN refluxo
0 NH,

Figura 124 — Reagdo de B-lapachona com 3,4-diaminobenzofenona.

BLDB-11, R; =-COPh e R, =H
BLDB-12, R, =H e R, = -COPh

O espectro de IV (Espectro 102) possui bandas de absorgdo em 3060,0 cm™ de
deformacdo axial de C-H aromatico, em 1655,1 cm™ da carbonila entre os anéis
aromaticos e 1347,5cm™. Ndo ha bandas de absorcéo relativos a N-H acima de
3000 cm™. Anélise de massa molecular (Espectro 106) por técnica de electrospray
mostrou picos com massa de 441 do ion molecular com sédio e 419 (M+1).

Os dados de RMN 'H (Espectro 103) séo referentes & mistura dos isdmeros, e
muitos sinais sdo coincidentes. Os sinais de H-8 para cada isdbmero (ver figura anexa a
Tabela 26) estdo bem distintos a 9,27 ppm e 9,36 ppm, embora os demais hidrogénios
deste anel sejam coincidentes. Os demais hidrogénios aromaticos (Espectro 104)
possuem deslocamentos quimicos proximos e suas atribui¢des foram estabelecidas por
comparacdo com analogos da literatura e com auxilio do software ACD 4.0.

No espectro de RMN **C (Espectro 105) os deslocamentos quimicos sdo tio
semelhantes que ndo conseguimos distinguir os isomeros BLDB 11 (3,3-dimetil-2,3-di-
hidro-1H-benzo[a]pyrano[2,3-c]fenazin-11-il)(fenil)metanona) e BLDB 12 (3,3-dimetil-
2,3-di-hidro-1H-benzo[a]pyrano[2,3-c]fenazin-12-il)(fenil)metanona). Tanto a parte
alifatica do anel pirdnico com deslocamentos quimicos de 32,1 e 18,1 ppm, quanto a
carbonila, procedente da 3,4-diaminobenzofenona, em 6=196,1 ppm, séo coincidentes,
como ocorre com 0s demais carbonos. No entanto, os deslocamentos quimicos
observados sdo coerentes para as estruturas propostas como pode ser observado na
Tabela 26.
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N
14 13a 13 5

1

BLDB 11 2
16Me BLDB 12

Tabela 26 — Deslocamentos quimicos de RMN *H e *3C da mistura de isomeros de fenazinas
provenientes da reagdo entre B-lapachona e 3,4-diaminobenzofenona.

BLDB 11 BLDB 12
& H 5 Bc & H 5 Bc
1 3,28 (t, 2H, J=6,4 Hz) 18,14 3,34 (t, 2H, J=6,7 Hz) 18,14
2 2,08 (t, 2H, J=6,4 Hz) 32,27 2,05 (t, 2H, J=6,7 Hz) 32,27
3 - 76,48 - 76,48
d4a - 152,97 - 152,97
4 - 125,40 - 125,40
5 8,31 (m, 1H) 122,25 8,31 (m, 1H) 122,25
6 7,80 (m, 1H) 129,13 7,80 (m, 1H) 129,13
7 7,76 (m,1H) 127,55 7,76 (m,1H) 127,55
8 9,27 (m, 1H) 125,07 9,36 (M, 1H) 125,07
8a - -
8b - 136,10 - 136,10
%9a - 145,75 - 145,75
10 8,67 (m, 1H) 133,47 8,40 (dd, 1H, J=8,9 € 0,58 Hz) 129,92
1 - 137,62 8,23 (dd, 1H,J=8,9e1,9Hz) 132,31
12 8,30-8,35 (m, 1H) 132,31 - 137,62
13 8,30-8,35 (m, 1H) 129,92 8,57 (dd, 1H, J=1,9 e 0,58 Hz) 133,47
13a - 138,74 - 138,74
l4a - 141,02 - 141,02
14b - 109,63 - 109,63
15 1,54 (s, 3H) 26,75 1,52 (s, 3H) 26,75
16 1,54 (s, 3H) 26,75 1,52 (s, 3H) 26,75
17 - 196,06 - 196,06
17 - 141,38 - 141,02
2’ 7,96 (m, 1H) 130,10 7,93 (m, 1H) 130,10
3’ 128,43 128,43
4" 7,54-7,68 (m, 3 x 1H) 132,53 7,54-7,68 (m, 3 x 1H) 132,53
5’ 128,43 128,43
6" 7,96 (m, 1H) 130,10 7,93 (m, 1H) 130,10

1.16.3 Reacdo de B-lapachona com &cido 3,4-diaminobenzdico

A reagdo com éacido 3,4-diaminobenzoico forneceu dois produtos de baixa
solubilidade em diclorometano ou cloroférmio. A solubilidade € melhor em metanol.
Embora a fenazina pudesse ser recristalizada de agua a quente, o precipitado formado é
um p6 muito fino, de dificil filtragdo. Analise por CCD ndo separou os dois isdbmeros de
posicdo com hexano:acetato de etila em proporcdes 1:9, 2:8, 4:6 ou 1:1 (Figura 125).
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Figura 125 - Reacdo de p-lapachona com &cido 3,4-diaminobenzéico

Espectrometria de massa por ionizagdo “electrospray” (Espectro 124) negativa
forneceu o ion molecular de m/z 358, correspondente a massa molar do produto
esperado.

Deduziu-se que ha 2 isbmeros o0 BLACD 11 (&cido 3,3-dimetil-2,3-di-hidro-1H-
benzo[a]pirano[2,3-c]fenazina-11-carboxilico) e 0 BLACD 12 (4cido 3,3-dimetil-2,3-
di-hidro-1H-benzo[a]pirano[2,3-c]fenazina-12-carboxilico). ~Apreciando dados de
espectroscopia por RMN *H (Espectro 125), em MeOD, é possivel observar a presenca
dos isdbmeros na proporgédo de 2:3 pela comparagéo da integracéo do sinal em 8,85 ppm
de BLACD 11 e 8,78 ppm de BLACD 12. Devido & coincidéncia do sinal do metanol
em 3,30 ppm e alta intensidade em 5,0 ppm, repetimos o experimento de RMN *H em
DMSO deuterado. Também escolhemos o isdmero de maior propor¢do para atribuir a
integracdo de 1H ao sinal em 8,60 ppm (BLACD-11, H8), de forma que no espectro ha
o sinal de 8,68 ppm do isdbmero analogo (BLACD-12, H8) com integracdo 0,7 vezes
deste. Além dos sinais tipicos do anel piranico, observamos os valores de entre 9,21-
9,25 ppm dos hidrogénios isolados em posicdo orto ao grupo carboxilico (H-10 do
BLACD 11 e H-13 do BLACD 12), no mesmo anel aromatico encontramos os valores
desdobrados em duplo-dupleto em 8,34 ppm (H-12 do BLACD 11) e 8,40 ppm (H-11
do BLACD 12) do outro hidrogénio em posigdo orto. Os sinais na forma de dupleto em
8,06 ppm (H-10 do BLACD 12) e 8,14 (H-13 do BLACD-11) sdo referentes ao
hidrogénio em posicdo meta em relagdo ao grupo carboxilico. Os sinais de H-8,
distinguem os compostos BLACD 11 e 12, uma vez que o grupo carboxilico na posi¢do
12 (BLACD 12) desblinda mais esse hidrogénio por ressonancia, aparecendo em
8,68 ppm (d, J= 6,31 Hz) enquanto o sinal do hidrogénio (H-8) do composto BLACD-
11 aparece em 8,60 ppm (d, J= 5,99 Hz). O deslocamento quimico em 8,14 ppm (d,
J=9 Hz) é do H-13 do BLACD-11, que possui maior integracdo que seu analogo H-10
do BLACD-12 em 8,06 ppm (d, J=9 Hz). Comparando a integragdo dos sinais de
BLACD-11 com BLACD-12 é notado a proporgdo de 2:3, isto € coerente pela
observacdo que grupo amino em posi¢cdo meta do &cido 3,4-diaminobenzdico ser mais
reativo e assim interagir com a carbonila mais reativa da -lapachona. Os sinais entre
7,82-7,86 séo referentes aos hidrogénios H6 e H7 de ambos compostos.

Dados obtidos pela técnica de DEPT Q (Espectro 129 e 130) foram comparados
com analogos da literatura e com auxilio do software ACD 4.0 e suas atribuigdes estéo
resumidas na Tabela 27.
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Tabela 27 — Deslocamentos quimicos de RMN de *H e **C, em DMSO-d6, para a fenazina obtida da
reacdo entre [3-lapachona e 4cido 3,4-diaminobenzdico.

BLACD 11 BLACD 12

& H 5 Bc 5 H 5 BcC
1 3,23(m, 2H) 17,93 3,23 (m, 2H) 17,98
2 2,04 (m, 2H) 31,64 2,04 (m, 2H) 31,64
3 - 76,15 - 76,18
da - 150,71 - 150,52
4 - 129,84 - 129,84
5  8,22-8,23 (m, 1H) 121,89 8,22-8,23 (m, 1H) 121,89
6  7,82-7,86 (m, 1H) 126,73 7,82-7,86 (m, 1H) 127,41
7 7,82-7,86 (m, 1H) 128,02 7,82-7,86 (m, 1H) 127,95
8 8,60 (d, 1H, J=5,99 Hz) 124,62 8,68 (d, 1H, J=6,31) 124,62
8a - -
8b - -
%9 - 142,59 - 143,74
10 9,21-9,25 (m, 1H) 131,83 8,06 (d, 1H,J= 852 Hz) 128,94
1 - 8,40 (dd, 1H, J=1,58 e 129,89

8,83 Hz)

12 835 (dd, 1H, J=1,26 e 129,92 -

8,52 Hz )
13 8,14 (d, 1H,J=852 Hz) 128,24 9,21-9,25 (m, 1H) 130,43
13a - 143,76 - 141,94
l4a - 141,94 - 142,59
14b - -
15 1,53 (s, 3H) 26,47 1,53 (s, 3H) 26,47
16 1,53 (s, 3H) 26,47 1,53 (s, 3H) 26,47
17 - 168,38 - 168,36

1.16.4 Reacdo de B-lapachona com 3,4-diaminonitrobenzeno para formar (FENO2)

A preparagdo da fenazina FENO?2 foi realizada através de refluxo em etanol por
1,5 h da mistura de 3,4-diaminonitrobenzeno e a quinona p-lapachona, o qual forneceu
duas manchas distintas em CCD usando hexano:acetato de etila (9:1) (Figura 126).
Apos filtrarmos e lavarmos com etanol, os produtos foram sujeitos a uma cromatografia
em coluna de gel de silica 60, e isolamos a mistura dos isdbmeros com 71% de
rendimento.
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Figura 126 — Reacdo de B-lapachona com 3,4-diaminonitrobenzeno, formando FENO2-11 (3,3-
dimetil-11-nitro-2,3-di-hidro-1H-benzo[a]pirano[2,3-c]fenazina) e FENO2-12 (3,3-dimetil-12-
nitro-2,3-di-hidro-1H-benzo[a]pirano[2,3-c]fenazina).

Analise por CG-EM mostrou um cromatograma com dois picos com
fragmentagBes muito parecidas. Além do ion molecular esperado em m/z 359, aparece a
perda de metila em m/z 344, seguida por desidrogenacdo do anel piranico em m/z 342
(Espectro 113). A eliminagdo de radical isopropila levando ao pico de maior
intensidade em m/z 316 pode ocorrer pela migracédo 1,4 do hidrogénio formando um
anel furanico (Esquema 40).
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NO,
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. m/z 316

Esquema 40 — Propostas de fragmentagdo do FENO2 na CG-EM.

Analisamos a mistura de isdmeros por RMN 'H (Espectro 114) e verificamos
que os hidrogénios alifaticos similares coincidiam nos deslocamentos quimicos: as
metilas, em simpleto, estdo em 1,54 ppm, os grupos metilenos em tripleto em 2,07 ppm
(H-3) e entre 3,24-3,26 ppm os metilenos do H-4. Na regido aromatica, os hidrogénios
do anel originalmente da p-lapachona estéo no intervalo de 9,20-9,23 ppm (H-8), 8,20-
8,-30 (H-5) e 7,74-7,81 (H-6 e H-7), corroborados pela correlagio homonuclear
(Espectro 116). As multiplicidades dos sinais dos hidrogénios do anel onde esta o
grupo nitro sdo distintas: o hidrogénio isolado em posi¢éo orto- ao grupo nitro aparece
na forma de dupleto com pequena constante de acoplamento, com sinais em 9,10 ppm
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(J= 2,21 Hz) para um dos isdbmeros e em 9,02 ppm (J= 2,21 Hz) para o outro. O outro
hidrogénio em posicao orto- aparece na forma de duplo-dupleto em 8,46 ppm (J= 9,14 e
2,52 Hz) para um dos isomeros e 8,40 ppm (J= 9,14 e 2,21 Hz) para o outro isdbmero.
Os hidrogénios em posi¢do meta- em relagdo ao grupo nitro devem aparecer na forma
de dupleto, mas estdo em deslocamento quimico muito préximo entre 8,25-8,30 ppm.
Integrando os sinais dos hidrogénios observamos a proporcédo esperada, desde que
consideremos a soma dos sinais dos isomeros. Na ampliacdo da regido aromaética
(Espectro 115) podemos verificar ainda a proporgéo aproximada dos isdbmeros de 2:1,
pela comparacdo dos sinais em 9,10 ppm com 9,02 ppm e dos sinais 8,46 ppm com
8,40 ppm. Na andlise do experimento DEPT-Q (Espectro 117), observamos o
desaparecimento dos deslocamentos quimicos das carbonilas da [B-lapachona e a
permanéncia dos carbonos alifaticos com sinais em 26,80 ppm (+) das metilas, 18,05 e
18,09 ppm (C-1) e 32,16 e 32,19 ppm (C-2) dos metilenos (Espectro 121). O carbono
C-3 estd em 77,04 e 76,75ppm (+). Dos carbonos arométicos observamos o0s
deslocamentos quimicos em 109,41 e 109,26 ppm (-) do C-14b, em 154,26 e
153,09 ppm referente ao carbono oxigenado (C-4a) (Espectro 118 e 120) . Os sinais
dos carbonos aromaticos metinicos em posi¢do orto em relagdo ao grupo nitro e
proximos ao anel fenazinico estdo em 120,88 e 120,90 ppm (C-10 para o 11-nitro e C-
13 para 0 12-nitro) e 122,46 e 122,54 ppm (C-12 para o 11-nitro e C-11 para o 12-
nitro). O carbono (CH) em posicdo meta ao grupo nitro aparece em 130,81 e
130,87 ppm (C-10 para o 12-nitro e C-13 para o 11-nitro). Os carbonos (CH)
provenientes do anel da quinona estdo em deslocamento quimico de 125,18, 125,37,
125,65, 126,19, 128,16, 128,44, 129,80 e 130,56 ppm (Espectro 119) (Figura 127). Os
sinais foram comparados com espectros simulados no programa ACD 4.0.

129,80 e 130,56

125,18 ¢ 125,65
126,19 € 125,37 130,81 ou 130,87 (para o 12-nitro)

120,88 ou 120,90 (para o 11-nitro)
128,16 e 128,44

N 122,46 ou 122,54 (para 0 12-nitro)
NO,
— 122,46 ou 122,54 (para o 11-nitro)

120,88 ou 120,90 (para o 12-nitro)

109,41 e 109,26 .
130,81 ou 130,87 (para o 11-nitro)

18,05 ¢ 18,09
32,16 € 32,19

77,75 e 77,04

26,80

Figura 127 — Deslocamentos quimicos, em ppm, de RMN **C para 0 FENO2.

Através de CCD, foi possivel isolar pequena quantidade do composto menos
polar, o qual foi analisado por RMN *H (Espectro 122). Além do sinal das metilas em
1,54 ppm (s, 6H), os hidrogénios do metileno em 2,08 ppm (H-2, t, 2H) e 3,30 ppm (H-
1, t, 2H) possuem a mesma constante de acoplamento (J= 6,62 Hz). No anel aromético
em que h& o grupo nitro hd o sinal em 9,13 ppm (d, 1H, J= 2,21 Hz) do hidrogénio
isolado em posigéo orto (H-10 para o 11-nitro ou H-13 para o 12-nitro), o sinal em
8,48 ppm (dd, 1H, J=2,21 Hz e 9,14 Hz) do outro hidrogénio em posi¢do orto (H-12
para o0 11-nitro ou H-11 para o 12-nitro) e o sinal em 8,39 ppm (d, 1H, J= 9,14 Hz) do
hidrogénio em posicdo meta. Atribui-se o valor de 9,32 ppm (d, 1H, J= 9,14 Hz) para o
H-8, 8,32 ppm (d, 1H, J= 7,88 Hz) para o H-5, 7,83 ppm (t, 1H, J=7,88 Hz) para o0 H-6
e 7,79 ppm (t, 1H, J= 7,88 Hz) para o H-7.

144



Esperamos que o composto menos polar, que foi isolado, seja o 12-nitro
baseados nos fatos: nas estruturas de ressonancia 0 0xigénio ndo conjuga com 0 grupo
nitro nesta posicéo, existindo menos cargas deslocalizadas em comparagdo ao 11-nitro.
Observa-se, tanto trabalho da Doctorovich (1998) como pelas estruturas de ressonéancia
do oxigénio no qual ha maior densidade eletrénica nos carbonos C-11 e C-13, que a
distingdo esperada seja 9,10 ppm para o H-10 do 11-nitro e 9,02 ppm (9,13 ppm quando
isolado) H-13 do 12-nitro, e é possivel verificar que o composto isolado é aquele de
menor deslocamento quimico, o isémero 12-nitro. Pela integracdo desses mesmos
hidrogénios o 12-nitro seria o produto minoritirio, 0 que estaria de acordo com a
reatividade esperada, pois o grupo 4-amino no 3,4-diaminonitrobenzeno, por ser menos
nucleofilico, atacaria menos a carbonila C6 da -lapachona.

1.16.5 Reacdo de B-lapachona com 2,3-diamino-5-bromopiridina.

A reacgdo da B-lapachona com 2,3-diamino-5-bromopiridina ndo foi tdo eficaz
quanto com outros diamino-compostos. Em etanol, sem refluxo, observamos que
mesmo ap6s 12 h ndo havia formagéo de produtos, diferentemente das demais diaminas.
Iniciando refluxo em etanol, foi observada ap6s 1 h a formacdo de duas manchas
amarelas, por CCD, mas apds 60 h ainda havia B-lapachona. Acréscimo do diamino-
composto ndo melhorou o rendimento, permanecendo uma parcela de B-lapachona sem
reagir. Retiramos a mistura do refluxo e, ap6s resfriamento, filtramos, lavando-o com o
mesmo solvente, isolando assim um pd amarelo que apressentou 2 manchas, em anélise
por CCD, e uma solucéo contendo a quinona que ndo reagiu. Considerando-0s como a
mistura dos dois isdmeros esperados, temos 52% de rendimento. Como recuperamos
25% de B-lapachona, podemos assumir rendimento de 69% relativo & parte de B-
lapachona consumida.

Alternativamente, usamos forno de micro-ondas doméstico em substituicdo ao
refluxo: as mesmas quantidades de reagentes foram dissolvidas em etanol e misturadas
com alumina, o etanol foi retirado em evaporador rotatorio, e a mistura levada ao micro-
ondas, em 80% da poténcia, por trés minutos. Toda a quinona foi consumida e apds
isolamento, obtivemos a mistura de isbmeros, com 60% de rendimento.

A purificagdo destas fenazinas, codificadas como BLDBP 11 (11-bromo-3,3-
dimetil-2,3-di-hidro-1H-benzo[f]pirano[2,3-h]pirido[2,3-b]quinoxalina) e BLDBP 12
(12-bromo-3,3-dimetil-2,3-di-hidro-1H-benzo[f]pirano[2,3-h]pirido[3,2-b]quinoxalina)
— foi complicada, e usando técnicas de cromatografia por coluna ou em placas
preparativas, tendo como eluente hexano:acetato de etila 9:1, somente 0 composto de
maior fator de retencéo foi purificado e analisado por técnicas de IV, EM e RMN *H e
13C, 0 outro sempre safa contaminado com este.

Analise por IV da fenazina de maior fator de retencdo (Espectro 107)
apresentou as bandas de absorgdo em (cm‘l): 3072,1 de C-H aromatico, 2967,9; 2931,3
de C-H alifatico; e auséncia das carbonilas da quinona. Embora ndo tenha sido possivel
a cromatografia gasosa seguida da andlise de espectrometria de massa (Espectro 112),
fez-se ionizagdo por electrospray positivo; onde observamos a massa molar de 394
(M+1, is6topo "°Br) e 396 (M+1, isdtopo *'Br).

Através da RMN 'H (Espectro 108), encontramos os sinais dos metilenos do
anel pirénico em 3,23 ppm (2H), 2,05 ppm (2H) e das metilas em 1,52 ppm (6H). Os
hidrogénios arométicos de anéis distintos puderam ser diferenciados pela correlacéo
homonuclear *H x *H, onde ambos sinais em 8,28 ppm (1H) e 9,39 ppm (1H) referentes
aos hidrogénios alfa (H5 e H8) estdo acoplados aos sinais em 7,78 ppm (2 x 1H) dos
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hidrogénios beta (H6 e H7), do anel ndo nitrogenado. Os outros dois hidrogénios
aromaticos também aparecem acopladados no espectro de correlagdo homonuclear
(Espectro 110), corroborado pelo valor da constante de acoplamento em 2,5 Hz.

Na espectroscopia de RMN 3C (Espectro 109), destacamos o0s seis carbonos
aromaticos hidrogenados pela intensidade dos sinais, 0s quais podem ser identificados
pela correlagdo heteronuclear de *H x *C (HMQC) (Espectro 111). Os carbonos do
anel pirénico estdo claramente presentes, embora haja impureza em 6=29,63 ppm. Os
dados estéo resumidos na Tabela 28.

7 7
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Me 14bhl4a 14 13a 13 Me 14
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Tabela 28 — Deslocamentos quimicos da fenazina obtida pela reacdo entre 3-lapachona e 2,3-diamino-5-
bromopiridina.

BLDBP A ou B BLDBP A ou B
& 'H (ppm) 5 Bc
1 3,23 (t, 2H, J=6,8 Hz) 18,05
2 2,05 (t, 2H, J=6,8 Hz) 32,12
3 - 76,60
4a - 153,36
4b - 129,85
5 8,28 (m, 1H) 122,24
6 7,78 (m, 1H) 128,09
7 7,78 (m, 1H) 130,52
8 9,39 (m, 1H) 126,04
8a - 129,52
8b - 145,68
% - 137,68
10 8,69 (d, 1H, J=2,5 Hz) 138,62
11 - 120,18
12 9,14 (d, 1H, J=2,5 Hz) 153,36
13 - -
13a - 146,29
14a - 142,26
14b - 109,08
15 1,52 (s, 3H) 26,72
16 1,52 (s, 3H) 26,72

Nosso grupo também desenvolveu reagdes das quinonas com outros compostos
nitrogenados na sintese de imidazois (SILVA, A. R. et al, 2008). Naftoimidazdis
inéditos foram obtidos, usando energia de microondas, a partir de formaldeido, f-
lapachona (ou o-quinonas correlatas) e acetato de amonio suportado em montmorilonita
k-10, ou em alumina basica. O uso do suporte basico forneceu os melhores rendimentos,
superiores a 80%. Esse trabalho foi apresentado na tese de Ari Miranda da Silva
(SILVA, 2008).
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1.17 Tentativas de Nitracao

A nitragdo no anel aromético das quinonas lapachol, «a-lapachona e
principalmente da p-lapachona, seria um promissor caminho por aumento da atividade
bioldgica. N&o so pela variacdo de potencial redox - um dos mecanismos propostos de
sua acdo através de geragdo de espécies reativas de oxigénio - como pela possibilidade
de maior interagdo entre essas quinonas e enzimas, como as topoisomerases | e 1I. Um
estudo de modelagem molecular foi desenvolvido por nosso grupo usando 0 2-
mercaptoetanol como modelo de enzima, tal qual o trabalho apresentado por Frydman e
col. (1997). Nesse trabalho (BERNARDES, 2001), mostramos que a presenca de
grupos retiradores de elétrons diminui a diferenca de energia entre HOMO e LUMO dos
derivados da B-lapachona e o 2-mercaptoetanol, resultando teoricamente em maior
interacdo das quinonas derivadas e grupos sulfidricos. Para isso, usamos substituicbes
dos hidrogénios do anel aromético por grupos nitrila, hidroxila, nitro, metila, carboxi e
acetila, como mostrado na (Tabela 29).

Tabela 29 - Dados calculados de HOMO, LUMO, diferenca de energia entre HOMO do 2-
mercapto-etanol e LUMO de B-lapachona e derivados (AE), calor de formacgdo (AHs) e

gradiente.
Composto HOMO LUMO AE AH; (Kcal) Gradiente
2-mercapto-etanol -9,19651 0,55795 - -56,82890 0,209
B-lap -9,21998 -1,31086 7,88565 -66,30200 0,213
10-OH-B-lap -9,12632 -1,32780 7,86871 -109,59477 0,234
10-NO,-B-lap -9,59862 -1,78727 7,40924 -53,84527 0,218
10-Me-B-lap -9,11585 -1,25512 7,94139 -70,67560 0,009
10-CN-B-lap -9,44383 -1,61541 7,58110 -29,55017 0,210
10-COOH-B-lap -9,45315 -1,56464 7,63187 -148,43745 0,227
10-Ac-B-lap -9,35066 -1,42314 7,77337 -97,46849 0,009
9-OH-B-lap -9,27793 -1,35629 7,84022 -110,68177 0,219
9-NO,-B-lap -9,69633 -2,06446 7,13205 -59,84968 0,202
9-Me-B-lap -9,18793 -1,28323 7,91328 -74,11151 0,207
9-CN-B-lap -9,49729 -1,72166 7,47485 -33,21325 0,229
9-Cl-B-lap -9,36368 -1,49220 7,70431 -72,58180 0,329
9-COOH-B-lap -9,44009 -1,69779 7,49872 -154,36691 0,009
9-Ac-B-lap -9,39613 -1,59677 7,59974 -102, 14077 0,008
8-OH-B-lap -9,02517 -1,32331 7,87320 -110,01117 0,205
8-NO,-B-lap -9,77931 -2,06902 7,12749 -59,94585 0,007
8-Me-B-lap -9,10354 -1,27739 7,91912 -74,12235 0,259
8-CN-B-lap -9,50045 -1,73510 7,46141 -33,26584 0,212
8-COOH-B-lap -9,51016 -1,71662 7,47989 -151,16101 0,735
8-alil-B-lap -9,19960 -1,18686 8,00965 -60,58340 0,010
8-Ac-B-lap -9,40462 -1,60769 7,58882 -101,83756 0,212
7-OH-B-lap -9,19961 -1,42373 7,77278 -111,76103 0,009
7-NO,-B-lap -9,64550 -1,71129 7,48522 -53,93980 0,007
7-Me-B-lap -9,15695 -1,23144 7,96507 -72,09934 0,008
7-CN-B-lap -9,46036 -1,52970 7,66681 -29,65090 0,243
7-COOH-B-lap -9,42049 -1,48305 7,71346 -148,98623 0,205
7-acetil-B-lap -9,36529 -1,43598 7,76053 -97,82237 0,007
3-alil-B-lap -9,22057 -1,31594 7,88057 -50,93304 0,242
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Além da variagdo de potencial redox, 0s nitroaromaticos sdo intermediérios de
outros grupos funcionais no anel aromético por reacdes de Sandmeyer, ap6s a devida
reducéo e diazotacao.

Para obter a nitracdo das quinonas testamos diversos métodos com os derivados
obtidos. Enquanto as carbonilas proporcionam efeito retirante de elétrons e assim
diminuem a densidade eletronica no anel aromético e interferem na dificuldade de
efetuar substituiges eletrofilicas no anel aromatico, os éteres e ésteres produzem efeito
inverso na polarizacdo do anel aromatico, tornando-o susceptivel as referidas reagdes.

O método trivial de nitracdo por solugBes sulfo-nitricas (HNO3s/H,SO,) ndo era
indicado, pois as condigdes sdo drasticas, 0 meio fortemente oxidante e comprometem a
estabilidade dos reagentes usados. Sendo assim, testamos a nitracdo pelo método
considerado suave de é&cido acético/acido nitrico, mas 0s compostos dioxolanos,
dioxinas e acetilados ndo resisitiram e retornaram a forma quindnica. O ion nitronium é
um poderoso oxidante (E°eq = 1,51 V) e é provavel que ele tenha agido dessa forma
para reverter o composto em quinona (TODRES, 2009), como ilustrado abaixo (Figura
128).

OCH,Ph OCH,Ph 0
OCH,Ph OCH,Ph OCH,Ph .
CH,Ph
+NOZ+ —> NO, + — + 2
OR o OR OR
o
5 + 'CHPh
OR
Figura 128 — Oxidacdo do éter aromatico pelo ion nitronio.
A utilizagdo de nitrato de bismuto Ill suportado em montmorilonita em

suspensdo de THF também foi testada (SAMAJDAR et al, 2001). Inicialmente usamos
0 naftaleno para avaliar a reatividade e verificamos o completo consumo deste
substrato, por CCD. Em seguida, testamos os compostos acetilados de lapachol, a a- e a
B-lapachona e também o dioxolano (DFDBL), todos foram desprotegitos e retornaram a
quinona inicial.

Outro regente indicado, o tetrafluorboreto de nitronio (NO,BF4) em solugdo de
sulfolano, foi adicionado lentamente em solucdo de diclorometano contendo um dos
compostos: p-lapachona, B-lapachona acetilada, o-lapachona acetilada, lapachol
triacetilado ou DXBL. Entre 3-5 horas todos os compostos haviam reagido e o produto
era apenas a quinona correspondente, analisados por CCD..

O método desenvolvido por Laszlo (CORNELIS, e LASZLO, 1985;
CORNELIS, et al, 1988; GIGANTE, 1995) utiliza Cu(NOs), suportado em bentonita e
permite nitragdes brandas e seletivas. Entretanto lapachol, a o- e a [-lapachona
acetiladas quando submetidas a esse método, infelizmente foram desacetiladas
retornando a quinona original sem qualquer indicio de nitragdo quando analisadas por
CG-EM.

O composto com anel dioxolano formado a partir do difenil-diazometano
(DFDBL), quando submetido ao método de Laszlo, retornou & quinona original, B-
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lapachona, em cerca de 2 minutos de reacéo, a qual foi acompanhada por andlise de
CCD.

Usando as condicGes de Laszlo, a tetra-hidro-dioxino-dioxina (DXBL ou 3,3-
dimetil-9a,13a-difenil-2,3,9a,11,12,13a-hexa-hidro-1H-
benzo[h][1,4]dioxino[3°,2:5,6][1,4]dioxino[2, 3-flcromeno) proveniente da irradiagéo
da P-lapachona com 5,6-difenil-2,3-di-hidro-dioxina (DFDX) forneceu produto em
cerca de 10-12 minutos acompanhados por CCD. Observamos que a utilizagdo de uma
pequena coluna com silica para a filtragdo decompunha o produto formado. Apos varias
repeticdes e tentativas de purificacdo concluimos que o melhor método de isolamento
do produto era uma extracdo com agua e CH,Cl, e posterior cromatografia em placas
preparativas com alumina. O principal produto obtido com rendimento de 58% foi
analisado por IV, CG-EM e RMN 'H e 3C, técnicas de correlagio HOMOCOSY,
HMBC e HMQC. Os dados obtidos indicam que ndo houve nitragdo, mas um rearranjo
oxidativo, o qual forneceu a RDXBL (2,2-dimetil-3a’,7a'-difenilespiro[3,4,5,6-tetra-
hidro-2H-benzo[h]cromeno-6,2’-per-hidro[1,3]dioxolo[4,5-b][1,4]dioxina]-5-0na)
(Figura 129).

Cu(NO,),/ Bentonita
CCl,/Ac,0, 12 min. ~

DXBL

Figura 129 — Reacdo de formacdo do RDXBL a partir do DXBL.

O espectro de 1V (Espectro 158) mostrou bandas de absor¢do em 3064 e 3032
cm™ de C-H aromatico, 2975,2-2862,4 cm™ deformacdes de C-H alifaticos, 1691,2 cm™
de deformacéo de carbonila conjugada (C=0), 1619,1 cm™ deformagéo axial da olefinas
conjugada a carbonila, 1572 cm™ deformacdes 1572,6-1451,0 cm™ deformacdes axiais
de C=C aromatico.

Analise por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa com
ionizacdo por “electrospray” apresentou o pico m/z de 519 (M+23) da massa do ion
molecular com sédio (Espectro 158).

Os dados de RMN *H e *C foram realizados e teve auxilio dos pesquisadores
professor Raimundo Braz-Filho e professor Jan Schripsema na elucidagéo da estrutura.
Utilizamos numeragdo diferente da nomenclatura para ser mais conveniente ao
correlacionar os deslocamentos quimicos com os carbonos e hidrogénios de referéncia.

Na RMN 'H (Espectro 161), observa-se a presenca do anel piranico pelas
metilas com simpleto em & de 1,49 ppm (6H, s) e os metilenos com & de 1,82 ppm e
2,55 ppm com constante de acoplamento de 6,6 Hz. Os metilenos do anel da dioxina
possuem & de 3,93 e 4,60 ppm, ambos na forma de simpleto. Técnicas de correlaces
HMQC (Espectro 163), usadas para discriminar os hidrogénios ligados diretamente aos
carbonos, e HMBC corroboraram para elucidar e atribuir os devidos deslocamentos
quimicos observados (Espectro 164).

Na RMN *C (Espectro 162), observa-se o & do carbono da carbonila em
197,57 ppm, e os carbonos de acetais em 103,26 (C6), 102,74 (C15 e C18) ppm. As
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metilas do anel piranico em 26,56 ppm, os metilenos em 32,03 ppm (C3) e 16,37 ppm
(C4) e ainda o carbono oxigenado em 77,32 ppm (C2) apresentam os sinais tipicos
desse anel. O carbono 11 tem alto 6 em 157,48 ppm devido a conjugagdo com a
carbonila. Os metilenos oxigenados (C16 e C17) tem & de 60,27 ppm. Para elucidar o
tipo de carbono utilizou-se o experimento APT, onde aparecem o0s carbonos
quaternarios e metilénicos com sinal para baixo (-) e os carbonos de metino e de metila
para cima (+). Dados estdo resumidos na Tabela 30.

Tabela 30 — Dados de RMN *H e *C, com técnicas de HMBC e HMQC de RDXBL.

N §'H 5 °C HMQC HMBC
2 - 77,32 - ; 4, 3, Me
3 1,82 (1 2H, J= 6,6 H2) 32,03 - 3 4, Me

4 2,55 (t, 2H, 1 = 6,6 H2) 16,37 - 4 3

5 - 197,57 - ; 4

6 103,26 - ; 10, 7

7 6,82 (d, 1H, J=7,7 Hz) 126,63 + 7 ;

8 6,96 (ddd, 1H,J=7.7, 7,4e 1,1 Hz) 127,93+ 8 10

9 7,29(ddd, 1H,J= 7,7, 7,7e 1.1 Hz) 129,42 + 9 10

10 7,66 (d, 1H, J= 7,7 Hz) 123,16 + 10 8

1 - 157,48 - ; 10,7, 4
2 - 107,46 - ; 4,3

13 - 131,52 - ; 9,74
14 - 135,30 - ; 10, 8

5 - 102,74 - ; 20, (21), 16, 17
16 3,93 (5, 2H)
T 460 (5. 2H) 60,27 - 16/17

18 102,74 - ; 20, (21), 16, 17
19 137,79 - ; 21

20 7,36 (d, 4H, J= 8,4 Hz) 126,84 [4C] + 20 ;

21 7,09 (1, 4H, J= 8 Hz) 12736 [4C] + 21 ;

22 7,141(t, 2H, =8 H2) 128,09 [2C] + 22

Me 1,49 (s, 6H) 26,56 [2C] + Me Me, 3

Os dados obtidos s8o coerentes com a estrutura proposta para 0 RDXBL. Esta é

mais uma substancia inédita que apresenta protecdo da carbonila mais reativa da -
lapachona.
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CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

As naftoquinonas estudadas, com énfase na [3-lapachona, foram transformadas
em grupos com caracteristicas de doadores de elétrons como dioxolanos, dioxanos e
ésteres, 0 que pode alterar a reatividade do anel aromético original, além de terem sido
preparadas fenazinas.

Dois métodos foram apresentados para obtencdo dos dioxolanos, por
diazocompostos e nitroalcanos, onde obtivemos substancias inéditas para a literatura.
Por nossos experimentos a reagcdo com diazometano e p-lapachona pode produzir trés
compostos diferentes dependendo do solvente, da temperatura e luz, com destaque para
0 oxirano como produto principal o que se opde ao pedido de patente realizado por
Zimmermann e col. (1985) e sustenta os dados de Silva (2003). Além disso, a reacdo
desta quinona com nitrometano foi ineficaz, de forma que ndo encontramos um método
adequado para a sintese do dioxolano sem substituintes alquilas ou arilas.

Nitroalcanos, com excegéo do nitrometano, reagem bem com o sitema quindnico
da B-lapachona para formar dioxolanos. Estudos de modelagem molecular corroboram o
mecanismo em que h& transferéncia de elétrons do carbanion formado seguido de
acoplamento com o oxigénio da carbonila; de maneira diferente, carbéanions de
compostos de Gringnard atacam o carbono da carbonila.

Estudos fotoquimicos puderam mostrar que o estado triplete das quinonas j3-
lapachona, 3SBL, NBLAP e a-lapachona séo de natureza nn*. A B-lapachona pode
funcionar como sensibilizadora de determinados olefinas como acenaftileno, mas em
geral ndo reage bem com hidrocarbonetos. Reagdes do tipo Paterno-Biichi s&o raras
entre esta quinona e olefinas ciclicas. Para ocorrer reacdo de adi¢do das olefinas com a
B-lapachona é necesséria, dentro dos modelos que investigamos, a presenca de oxigénio
diretamente ligado a olefina, embora isso ndo seja suficiente para garantirmos a
ocorréncia da reacdo. Estudos com andlogos como NBLAP e 3-bromo-B-lapachona
podem verificar a influéncia do anel piranico na reatividade do sistema quindnico por
tensdo do anel e por efeito do ion pesado.

Diversas fenazinas e quinoxalinas foram sintetizadas - algumas inéditas - pela
facil condensacdo da o-quinona B-lapachona com diferentes diaminas vicinais. A
atividade biologica destas fenazinas pode ser explorada e elas servem como
intermediéria de macrolactonas como aquelas obtidas por Goulart e col. (2003).

Em reacOes de reducéo, com zinco em anidrido acético, as reagdes de acetilacdo
séo bastante eficazes para as quinonas B-lapachona, o-lapachona, LAP e 2ML como
previsto anteriormente. Tentativas de formagdo de éteres com doadores de hidrogénios
como hidreto de litio-aluminio ou de sédio boro seguido da reacdo com brometo de
benzila levou a formacdo de um novo &lcool na literatura, provavelmente pela
complexagdo do aluminio (ou boro) com o alcéxido formado.

Os métodos escolhidos para a nitragdo dos compostos obtidos (dioxenos,
dioxolanos e acetilados) a partir de quinonas néo foram eficazes. Entretanto observamos
a formacéo de uma substancia inédita usando claycop com o dioxeno formado pela
irradiacdo de B-lapachona com DFDX.
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