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Resumo

Lapachol € uma naftoquinona natural com amplo espectro de atividade bioldgica. Foram
atribuidas a ele as atividades antitumoral, antimaldrica, antileishmaniose, antiviral, analgésica,
antiftingica, dentre outras.

Por apresentar propriedades antitumorais, porém sérios efeitos colaterais, modificacdes
na estrutura do lapachol vém sendo feitas a fim de se obter um composto que também seja
ativo, mas que nao apresente os mesmos efeitos indesejaveis. Uma das opcdes € a utilizagdao
do lapachol como ligante em compostos de coordenagao.

O lapachol forma complexos do tipo 1:1 com antim6nio(V), bismuto(V) e estanho(IV),
hipétese confirmada pela andlise elementar. As andlises de espectroscopia de infravermelho e
de RMN 'H e °C revelaram que a coordenagdo ocorre através da formagdo de um anel
quelato, com os oxigénios ceto-endlicos do lapachol. Andlise de UV-Vis, de condutividade
molar, termogravimetria e espectrometria de massas com ionizacdo electrospray foram
utilizadas também para a caracterizacao dos complexos.

Os trés compostos sintetizados, quando inseridos em meio contendo células tumorais
de leucemia, da linhagem K562, exibiram a capacidade de inibir o crescimento das células, o
que significa que apresentaram atividade antitumoral frente a esse tipo de células. A
complexacdo do lapachol ao bismuto produziu um composto cerca de 2,4 vezes mais ativo
contra o tumor do que o préprio lapachol. Os compostos de Sb e Sn exibiram atividades
semelhantes a dos sais de partida, ndo sendo observada mudanca na capacidade de inibir o

crescimento tumoral quando complexados ao lapachol.



Abstract

Lapachol is a natural naphthoquinone with broad spectrum of biological activities,
including antitumor, antileishmania, antiviral, analgesic, antifungal properties.

Because of its antitumor property, changes in the structure of lapachol have been made
such as to reduce its side effects without affecting its effectiveness. One option is to use the
lapachol as ligand in coordination compounds.

The lapachol was found to form 1:1 complexes with antimony(V), bismuth(V) and
tin(IV), hypothesis confirmed by elemental analysis. Characterization of the complexes by
infrared and 'H and "*C NMR spectroscopies revealed that the coordination occurs through
the formation of a chelate ring with the lapachol keto-enol oxygens. UV-Vis absoption, molar
conductivity, thermogravimetry and mass spectrometry with electrospray ionization were also
used to characterize the complexes.

The three compounds synthesized, when added to a medium containing leukemia tumor
cells, inhibited the cell growth, indicating an antitumor activity against this cell type. The
complexation of lapachol to bismuth produced a compound about 2.4 times as effective as
non-complexed lapachol. On the other hand, Sb- and Sn-lapachol complexes exhibited similar
activities when compared to the metal salts used in the synthesis and no improvement was

observed when compared to lapachol.
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I. Antimoénio

Compostos de antimdnio sdo conhecidos desde a antiguidade. O nome antiménio foi
dado para o metaldide em aproximadamente 800 anos antes de Cristo, sendo conhecido desde
o ano 50 a.C. como stibium, vocébulo que originou o simbolo Sb utilizado para o elemento. O
antimonio ndo é muito abundante na crosta terrestre, sendo encontrado principalmente
associado ao enxofre, na forma de Sb,Ss. !

A configuragdo eletrénica do antiménio no estado fundamental é [Kr]4d'%5s*5p°, com
um elétron desemparelhado em cada orbital p. Seu raio covalente é 1,40 A e os raios idnicos
sdo 0,76 e 0,60 A para Sbl e Sbv, respectivamente. Ambos os estados de oxidagdo +3 e +5
sdo estdveis, porém apresentam caracteristicas diferentes: enquanto o antiménio (III) é
anfotérico, o antimonio (V) € considerado um dcido, segundo a teoria de Lewis. !

O antimoOnio possui dois is6topos naturais estdveis, com abundancia relativa préximas,
sendo o 121Sb, com 57,25% e o 1238b com 42.75%. !

O ndmero de coordenacdo do antimdnio é varidvel, sendo que compostos hexa-
coordenados sdo mais freqiientemente encontrados. Tais complexos do tipo de SbFg,
geralmente utilizam hibridizac¢ao sp>d”® na coordenacgdo, formando complexos octaédricos. Ja
0os compostos penta-coordenados de antim6nio(V) usam orbitais hibridizados spd na

coordenacio, resultando na geometria de bipirAmide trigonal.'

I.1. Atividades biolégicas dos complexos de antimonio

Complexos de antimdnio estdo estritamente relacionados ao tratamento de doengas
parasitdrias, como a leishmaniose.”® Os primeiros firmacos a base de antimdnio usados no
tratamento da leishmaniose foram o tartaro emético (tartarato de antimdnio III e potéssio), o
estibofeno e o antiomalina, que contéem Sb (II); estes foram substituidos pelos derivados
pentavalente pelo fato de possuirem muitos efeitos toxicos. Entre as drogas comumente
usadas atualmente, destacam-se o antimoniato de meglumina e o estibogluconato de sodio
(Figura 1).°

Apesar das vérias décadas do uso terapéutico dos antimoniais, seu mecanismo de acao
no organismo ndo ¢é totalmente conhecido. Muitos pesquisadores, buscando elucidar o
mecanismo de acdo e toxicidade desses farmacos, estudam a interacdo do Sb com

. , . . . . . 4,5,6,7
biomoléculas, como a glutationa, tripanotiona e derivados de ribose. = ™™
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Figura 1: Estrutura de dois antimoniais pentavalentes utilizados no tratamento das

leishmanioses

z

A glutationa € um tripeptideo tidlico que desempenha um importante papel no
processamento biolégico das drogas antimoniais. Um estudo sobre a interacao do tartarato de
antimonio (III) com a glutationa em solug@o aquosa e em células vermelhas do sangue revelou
que, em ambos 0s casos, 0 antimdnio se liga ao peptideo através do enxofre do grupo tiol,
formando um complexo de estequiometria [Sb(GS);] (GS = glutationa desprotonada). Apesar
de termodinamicamente estdvel, o complexo mostrou-se cineticamente ldbil em pH
fisiologico, indicando a possibilidade de transporte do Sb(III) por varios biofluidos e tecidos
in vivo, através da transferéncia para outras biomoléculas tiélicas. 4

A formacgdo de complexos de antimdnio pentavalente com o nucleosideo adenina foi
verificada em solucdes aquosas. A estequiometria 1:2 Sb(V)-nucleosideo foi constatada
através da titulacdo por dicroismo circular. Andlises de RMN indicaram que a ligacdo ao
metal ocorria pela posicdo 2’ da hexose presente. > Complexos de Sb(V) com os nucleotideos
adenosina e guanosina foram sintetizados e caracterizados por Demicheli et al (2006). Dois
complexos Sb(V)-adenosina foram obtidos no estado s6lido, em propor¢des molares de 1:1 e
1:2 Sb(V):adenosina. O produto da sintese com guanosina foi um hidrogel termossensivel de
propor¢io molar 1:1 e 1:2 Sb:guanosina. Pela andlise dos dados de RMN 'H, espectroscopia
de massas por ionizagao electrospray, andlise elementar e dicroismo circular, foi proposto que
0 antimonio se coordenaria a adenosina através da ribose. Em compostos penta-coordenados,
a ligacdo seria por duas riboses e um grupo hidroxil e compostos hexa-coordenados por duas
riboses e dois grupos hidroxil ou uma ribose e quatro grupos hidroxil.®

Hansen e Pergantis (2006) também obtiveram compostos de antiménio com

biomoléculas contendo ribose. A formagdo de complexos relativamente estaveis de Sb(V)
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com nucleotideos que cont€ém grupos cis-hidroxil (adenosina, citidina, guanosina, uridina e
adenosina monofosfato) foi verificada por espectrometria de massas, em condi¢des
fisioldgicas. As estequiometrias encontradas foram 1:1, 1:2 e 1:3 Sb-biomolécula. A andlise
por dissociacdo por colisdao indutiva revelou que a ligacdo ao antimonio ocorre pela ribose,
como proposto por Demicheli ez al.’

Assim como Sb™*, a espécie reduzida Sb* também se mostrou capaz de interagir com
nucleosideos. Kliifers e Mayer (2007) sintetizaram e caracterizaram por difra¢do de raios-X
de cristal simples o complexo Na[Sb(Ado 2’,3’H ,),]-H,O (Ado 2’,3’H _, = adenosina
desprotonada nas posi¢des 2’ € 3’) . O complexo anidnico quelato consiste no ion Sb(III)
coordenado a duas adenosinas pelo grupo ribose.®

A biotransformacdo do Sb>* no organismo passa pela reducdo a Sb>*, que é mais
téxico. *'° Supde-se que moléculas com grupo tiol possam ser os agentes redutores no
organismo. "' 'Nzo se sabe ao certo qual o estado de oxida¢do em que o antimdnio € ativo
contra a leishmaniose. Acredita-se que a habilidade das drogas antimoniais em interferir no
metabolismo de nucleosideos e em inibir a enzima topoisomerase da Leishmania envolva a

acdo da espécie Sb(V) e nao a Sb(III). 12

II. Bismuto

A quimica do bismuto pode ser comparada com a do antimdnio, assim como com a do
fosforo e do arsénio, elementos pertencentes ao mesmo grupo da tabela peridédica. Embora
muitas similaridades, o bismuto apresenta importantes diferencas, muitas dessas surgindo
devido 2 diminuicdo da disponibilidade dos elétrons s, o que ocorre pela dispersdo destes na
camada de valéncia. Isto significa que o estado de oxidac@o 5+ é menos estdvel para o bismuto
do que para fésforo, arsénio e antimonio. O bismuto € o elemento mais pesado dos membros
deste grupo e o metal pesado mais estdvel em relagdo ao decaimento e de menor
condutividade térmica.

No estado fundamental, a configuracdo eletronica do bismuto é [Xe]4f *5d'°6s%6p’, com
um elétron desemparelhado em cada orbital p. O raio covalente do metal é de 1,52 A, sendo o
raio iénico de Bi(I) 0,96 A e Bi(V) 0,74 A.

Poucos complexos inorganicos de Bi’* sdo conhecidos, contudo os compostos de Bi**
sdo facilmente encontrados. Compostos de Bi* também foram encontrados como sais

inorganicos no estado sélido e em R;Bi, com R representando um grupamento organico.
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Outros estados de oxidagdo formais que ja& foram reportados incluem Bi** em
tetraorganodibismutinos e Bi* em BiH; e em M;Bi (M = Li, Na, K, Rb e Cs).

O bismuto € encontrado naturalmente em 6xidos (Bi»O3; e (Bi0),COs3) e sulfeto (Bi»S3).
Apesar de possuir muitos is6topos, apenas “Bi é de ocorréncia natural.

Uma caracteristica comumente encontrada em vdrios complexos de Bi(Ill) é sua

habilidade de agir como é4cido de Lewis e de expandir o octeto.'

I1.1. Atividades biologicas dos complexos de bismuto

Compostos de bismuto possuem diversas atividades biolégicas e ndo apresentam muitos
efeitos toxicos devido a sua baixa solubilidade em &4gua. Propriedades antidcidas foram
apontadas para o aluminato de bismuto, o fosfato de bismuto, o subgalato de bismuto e o
subnitrato de bismuto. Vdrios outros compostos t€m sido utilizados como agentes antisifilis,
incluindo o butiltiolaurato de bismuto, o oxicloreto de bismuto (BiOCl), o tris(etilcanforato)
de bismuto, tartarato de Bi e K (ou Na) e o iodeto de Bi e Na (Na,Bils). Gastrites, tlceras
duodenais e infeccdes por Helicobacter pylori podem ser tratadas com subcitrato de bismuto
ou citrato de bismuto ranitidina. ">

Embora os compostos de bismuto sejam empregados na medicina por mais de dois
séculos, o mecanismo de bioatividade destes compostos ainda ndo € totalmente conhecido, o
que leva muitos pesquisadores a investigarem as possiveis moléculas-alvo desses compostos.
O estudo da interacdo do bismuto com biomoléculas in vitro, como no caso do antimonio, vem
ocorrendo, uma vez que se suspeita que os efeitos bioldgicos do Bi(Ill) sejam devidos a
ligacdo com proteinas e enzimas. > '*

Biomoléculas que contenham enxofre representam os principais alvos de farmacos a
base de Bi, como subsalicilato de bismuto e o citrato de bismuto coloidal. A liga¢dao do
bismuto a certos compostos tidlicos aumenta significativamente sua lipofilia, o que aumenta
sua poténcia e versatilidade como agente antimicrobiano, ja que a lipofilia facilita o transporte
de compostos pelas membranas lipidicas das bactérias. '

Wang e Xu (2008) sintetizaram o composto Bi(cys); - H,O (cys = L-cisteina) a partir do
citrato de bismuto. A caracterizacdo foi feita por UV-vis, RMN e cristalografia de raios-X. A
espectroscopia de UV-vis mostrou que a reacdo entre o citrato de bismuto e a cisteina em

solucdo aquosa € dependente do pH e a troca completa do citrato por 3 moléculas de cisteina

ocorre em pH fisiolégico. A andlise estrutural por raios-X revelou que o bismuto se liga a
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cistefna pelo enxofre do grupo tiol.”> Compostos de Bi(III) com biomoléculas tidlicas sdo
cineticamente labeis, o que acarreta no transporte do metal entre células e biofluidos. 14

Os nucleosideos também podem ser alvos de ligacdo para metais. Dois compostos de
bismuto (IIT) com adenosina e guanosina foram obtidos e caracterizados por Kliifers e Mayer
(2007). Como no caso do antimdnio, o bismuto coordena-se aos nucleosideos através dos
oxigénios do grupamento ribose. *

Estes estudos sdo importantes para tentar se elucidar como o bismuto age no combate e
prevencdo de certas doengas, auxiliando e direcionando novas pesquisas na elaboracdo de

farmacos mais versateis, mais ativos € menos tOxicos.

ITII. Estanho

O estanho, do latim stagnun, € o 48° elemento mais abundante da crosta terrestre,
podendo ser encontrado principalmente na forma de 6xidos, como a cassiterita (Sn,O) e
sulfetos. Os maiores produtores do metal sdo Malésia, Indonésia, Tailandia, Zaire, China e
Bolivia.

A configuracio eletronica do estanho é [Kr]4d'’5s°5p” no estado fundamental, o que o
coloca ao lado do antimonio na tabela periddica. Seu raio covalente € 1,405 A e o raio idnico
do Sn** € 0,69 A e 0 do Sn** 1,18 A.

O estanho € o elemento que possui 0 maior nimero de isétopos naturais estaveis, sendo
eles o 112Sn, com 0,95% de abundancia relativa, o 1481 com 0,65%, 115Sn, com 0,34%, 116Sn,
14,24%, 'Sn, 7,57%, ''"*Sn, 24%, '"°Sn, 8,58%, *°Sn, 32,97%, '**Sn, 4,71% e '**Sn, com
5,98%.

Apbs o estanho utilizar todos os seus elétrons de valéncia para efetuar ligagdes com
outros elementos, ainda hé a possibilidade de ele formar ligacdes, utilizando agora os orbitais
vazios 5p ou d para interagir com espécies doadoras ou bases de Lewis. Em contrapartida,
quando em estado de oxidacao formal for +2, ele terd utilizado apenas os elétrons de valéncia
5p%, sendo que o par de elétrons ndo-ligantes pode ser usado na coordenacio com espécies
aceptoras de elétrons ou dcidos de Lewis. O estado de oxidacdo +1V € mais estdvel que o II,
porém a diferenca de energia entre os dois estados € pequena. Algumas poucas espécies
estaveis de Sn’" sdo conhecidas, como o Sn[N(SiMes),]3, mas a maioria é instavel.

Compostos organicos de estanho sao conhecidos desde o século XIX. Tanto Sn(II)

quanto Sn(IV) podem formar derivados orginicos, porém, a maioria dos organoestanhos
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conhecidos sd@o de Sn(IV). A ligacdo Sn—C € essencialmente covalente no estado sélido, em
solventes ndo-polares e em fase gasosa. Entretanto, em solventes polares, essas ligacdes sdao

facilmente polarizdveis, podendo ocorrer ionizagdo das espécies.'
I11.1. Atividades biolégicas dos complexos de estanho

Compostos organometdlicos de estanho (IV) sdo considerados importantes na
quimioterapia do cancer por sua capacidade de induzir a apoptose celular. Porém, o exato
mecanismo de a¢do dessas drogas ainda ndo € bem conhecido. 15

A interacdo de compostos a base de metais com ligantes usados como drogas é de
grande interesse entre os pesquisadores, pois essa interacdo pode aumentar a atividade
bioldgica dessas drogas e até mesmo induzir a outras atividades ndo observadas anteriormente.

O 4cido flufendmico (Figura 2a), um antiinflamatério ndo-esteroidal, foi utilizado na
sintese de trés complexos com estanho, 0 [Me,(flu)SnOSn(flu)Mes ],
[Buy(flu)SnOSn(flu)Bu, ], e [Bu,Sn(flu),], (flu = dcido flufendmico). A caracterizagao foi feita
por espectroscopia vibracional e de RMN. Os novos compostos foram testados em células de
cancer da linhagem AS549, sendo que apenas os dois ultimos apresentaram atividade
antitumoral. '’

O aciclovir (Figura 2b) é um agente antiviral ativo contra o virus do herpes. A
complexacdo do aciclovir com estanho levou a formacao de compostos do tipo [R,SnL];,, onde
R = Me, Et, n-Bu, n-Oct e Ph e L = aciclovir. Os produtos exibiram a capacidade de inibi¢ao
moderada de algumas linhas celulares de cancer, como BSC-1 e L.929, e de uma série de virus,

. . . . ~ P 1
especialmente os virus herpes simplex 1 e varicela-zoster que sdo responsaveis por herpes. >
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Figura 2: Estrutura do: (a) Acido flufenamico; (b) aciclovir
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Complexos de Sn(IV) com bases de Schiff derivadas de salicilaldeidos e aminopiridinas

de férmula geral Me,SnCl, - 2L foram testados contra células de cancer humano das linhagem
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K562 (leucemia), HelLa (tumor cervical) e L1929 (fibrossarcoma). Os resultados foram
comparados com os produzidos pela cisplatina, carboplatina e oxaloplatina, substincias ja
utilizadas no tratamento de canceres. Os complexos se mostraram ativos, com citotoxicidade
igual ou maior que a dos padrdes. Os ligantes utilizados, mostrados na Figura 3, ndo
apresentam atividade frente a essas linhagens de células '°, o que é significativamente
interessante, pois mostra que a complexacgdo destes ao Sn permitiu a observacao de atividades

bioldgicas diferentes das que possuiam isoladamente.

/@_R. L' R=R'=H
ANy L?>, R=H,R = 3-CH,
R—— | >, R=H, R = 4-CH;
~ L*, R=0CHs R =H
L°, R = OCHj, R' = 3-CH;

Figura 3: Bases de Schiff derivadas de salicilaldeidos e aminopiridinas, utilizadas como

ligante

IV. Lapachol

O lapachol é uma substancia natural, de coloracdo amarela, extraida pela primeira vez
do lenho de uma arvore argentina conhecida popularmente pelo nome de lapacho, da qual se
originou seu nome. Inicialmente isolado da Tabebuia avellanedae, a lapacho ou Ipé Roxo, o
lapachol pode ser extraido de varias outras plantas, como as darvores das familias
Scrophulariaceae, Malvaceae, Verbenaceae, Proteaceae, Leguminosae e Sapotaceae. Dentre
estas, se destacam as da familia Bignoniaceae (Tabebuia ¢ Tecoma), comuns no Brasil, por
apresentarem alto teor da substincia. '® !

A estrutura do lapachol ficou por algum tempo incerta. Paternd, quem em 1882
primeiramente isolou este composto, sugeriu a estrutura de uma hidroxinaftoquinona com
radical penteno, na qual ambos os grupos substituintes estariam no anel da quinona. Porém, a
localizagao da dupla liga¢do do grupo penteno nao havia sido determinada (Figura 4). Hooker,
um século mais tarde, a fim de estabelecer a estrutura correta do composto de Paterno,
sintetizou um composto a partir da condensacio do isovaleraldeido com a
hidroxinaftoquinona, Figura 5, obtendo um produto de coloracdo avermelhada. Devido a

diferenca de coloracdo entre o composto natural e o sintetizado, Hooker verificou que nao se

tratava do mesmo composto, porém um isdmero, correspondente ao isolapachol, Figura 4a.
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Desta forma, atribuiu-se a estrutura da 2-hidroxi-3-(3-metil-2-butenil)-1,4-naftoquinona ao

lapachol, Figura 4b. 1. 17

a o) : 0
S JJ\/CH ”’T%-) ~OH
- = v wa
o] (o]

Figura 4: Estruturas propostas inicialmente para o lapachol: a diferenca estd na posicdo da

dupla ligacdo da cadeia lateral.
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Figura 5: Estrutura do isovaleraldeido, a esquerda, e da 2-hidroxi-1,4-naftoquinona, a direita,

utilizados na sintese de Hooker.

IV.1. Atividades biolégicas do lapachol

Quinonas possuem significativa atividade bioldgica. Elas t€ém sido amplamente
estudadas por suas atividades antitumoral, antifingica, antiviral, tripanomicida, moluscicida,
leshmanicida, antiinflamatoria, entre outras. 16-19

A caracteristica principal desse grupo € a facilidade em formar radicais semiquinonas
por biorredugdo, o que pode acelerar as condi¢des de hipoxia intracelular, levando as células a
morte. As naftoquinonas, inclusive o lapachol, podem também induzir a formacao intracelular
de espécies oxigénio-reativas, como o peréxido de hidrogénio (H,O,), o anion-radical
superoxido (O,”) e o radical hidroxila (HO"), levando a célula a um estdgio de estresse
oxidativo. Estas espécies, por serem altamente reativas podem causar danos a alguns

componentes celulares, tanto de células normais como de células tumorais. 16, 18

Atividade antitumoral



O lapachol passou por ensaios clinicos, mostrando-se altamente ativo contra tumores
cancerosos, como o carcinoma de Walker-256 e do sarcoma de Yoshida. Embora sua
capacidade de induzir a redu¢do de tumores e a sua acdo analgésica, a manifestacdo de muitos
efeitos colaterais indesejdveis, como anemia, levou a interrup¢ao dos ensaios clinicos. 16,18

Apesar de o lapachol possuir efeitos benéficos contra o cancer, ndo significa que ele seja
uma boa droga antineopldsica. Apesar da auséncia de toxicidade significativa quando
administrada por via oral, mesmo quando ingerido em grandes doses (até 50 mg/Kg/dia) ndo
se conseguiu atingir niveis plasmdticos necessdrios para mostrar efeito terapéutico (30-35
mg/mL, no caso do carcinoma de Walker-256). Em doses maiores que 50mg/Kg/dia, efeitos
téxicos como nduseas, vOmito e aumento reversivel do tempo de coagulacdo do sangue,
comegam a aparecer. '

O lapachol ndao mostrou atividade contra leucemia L1210, porém, na forma de sal
sddico, a atividade contra esse tipo de cancer foi observada. Isso ocorre porque o sal é mais
polar e, conseqiientemente, mais solivel nos fluidos corporais, 0 que aumenta os niveis
sanguineos do composto. '’

A atividade antitumoral do lapachol pode estar relacionada a sua interacdo com acidos
nucléicos. Ao mesmo tempo, tem sido proposto que as naftoquinonas interagem com 0s pares
de base da hélice do ADN, inibindo a sintese do ARN e sua replicacdo. O mecanismo de acdo
pode ocorrer pelo processo de biorreducdo do lapachol.'® '8

O lapachol mostrou-se também importante atividade anti-metastitico, através de

alteracdes no perfil protéico das células, inibindo a invasibilidade celular. '°

Atividade antiparasitaria

As quinonas naturais ou sintéticas sdo usadas como drogas no tratamento de doencas
parasitdrias, e atribui-se seu efeito a habilidade de interferir na bioatividade de enzimas
conhecidas como topoisomerases, um grupo de enzimas essenciais na replicacdo do ADN nas
células.

O lapachol, usado como barreira tdpica para a pele, € ativo contra o Trypanosoma cruzi,
o causador da doenca de Chagas, doengca sem cura conhecida até hoje. Do mesmo modo

previne a penetracdo de cercdrias de Schistosoma mansoni, parasita responsavel pela doenga
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conhecida como esquistossomose. O uso de formulacdo oral do lapachol também € efetivo

~ 16,17
contra a penetragdo na pele.

Atividade antimicrobiana e antifiingica

A atividade antibiética do lapachol foi verificada contra certos microorganismos Gram-
positivos e dcido-resistentes, porém possui baixa atividade contra Gram-negativos, exceto
contra o género Brucella. 19

Como muitas quinonas, o lapachol € capaz de inibir o0 mecanismo de respira¢ao celular
através da interferéncia no sistema de transporte de elétrons. Acredita-se que a atividade
contra o Plasmodium lapohurae, causador da maldria, ocorra em decorréncia dessa
capacidade. Entretanto, o exato mecanismo de a¢do nio € conhecido. o

O lapachol apresenta ainda atividade contra H. pylori, Staphylococcus, Streptococcus,
Enterococcus, Bacillus, Clostridium, Candida albicans, Candida tropicalis e Cryptococcus
neoformans.16
A acdo antiftingica do lapachol pode estar relacionada a sua capacidade de interagir com

a membrana celular desses microorganismos. '°

Atividade antiviral

O lapachol apresenta atividade contra virus do herpes tipo I e II, atividade inseticida
contra Aedes aegypti e atividade larvicida contra Artemia salina. Lapachol e outras
naftoquinonas mostraram também atividade contra quatro cepas da gripe, poliomielite e o
virus da estomatite vesicular. Supde-se que o mecanismo de a¢do dessas quinonas ocorra via

inibicdo das enzimas ADN transcriptase reversa e ARN polimerase do retrovirus. '

IV.2. Complexos metalicos de lapachol

O lapachol possui basicamente dois potenciais sitios de ligacdo a metais, a saber, 0s
oxigénios em posicdo orto, que adquire a funcdo ceto-endlica. Dependendo do metal
envolvido e de seu estado de oxidacdo, a coordenagdo pode ocorrer somente pelo oxigénio

endlico (grupo hidroxil) ou por ambos os oxigénios ceto-endlicos. *°
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Complexos de cobre, zinco e cddmio com lapachol foram obtidos por Oliveira et al
(1997), por oxidacdo eletroquimica direta. No complexo de cobre, Cu(LpO),bpy, (LpOH =
lapachol, bpy = bipiridina), o lapachol liga-se ao metal somente através do oxigénio endlico
(Figura 6). Primeiramente, o produto obtido na sintese de Cu ? e o lapachol foi o Cu'(LpO), o
qual se isomeriza para Cu'(LpOSQ) (LpOSQ = radical difnion lapacholato-semiquinona) e
subseqiientemente reage in situ dando Cu"(LpO),. J4 nos complexos de Zn(II) e Cd(II), o

lapachol forma um quelato com os oxigénios ceto-enélico (Figura 7).%°

Figura 6: Representacdo do complexo Cu(LpO),bpy, sintetizado por Oliveira et al.

Hernandez-Molina et al sintetizaram complexos de cobre(Il), cobalto(Il) e niquel(Il)
com o lapachol, também com estequiometria 1:2, metal:ligante. Os complexos obtidos foram
caracterizados por andlise elementar, espectroscopia de massa, voltametria ciclica e por
cristalografia de raios-X. A andlise do cristal dos complexos mostrou que o lapachol se

) ) " 21 .
comportou como ligante bidentado, nos trés casos” , como mostrado na Figura 7.

Figura 7: Representacio do complexo sintetizado por Oliveira et al (M = Zn ou Cd) e

Hernandez-Molina et al (M = Cu, Co ou Ni; R = EtOH).

12



Objetivos:

O objetivo deste trabalho foi a sintese e caracterizagdo de compostos de coordenacao
com antimdnio, bismuto e estanho com esse versatil ligante, o lapachol. A citotoxicidade dos
compostos foi avaliada para as células tumorais da linhagem K562, apontando a

potencialidade desses complexos contra esse tipo de cancer.

Os objetivos especificos deste trabalho foram:

e Sintetizar complexos com a 2-hidroxi-3-(3-metil-2-butenil)- 1,4-naftoquinona com cloretos
trifenilicos de antimonio(V), bismuto(V) e estanho(IV).

e (aracterizar os compostos através da espectroscopia de ultravioleta-visivel, de
infravermelho e de ressonancia magnética nuclear de 'He 13C, da condutividade molar,
andlise elementar, termogravimetria e espectrometria de massas.

e Verificar o sitio de ligacao do lapachol a esses metais.

e Verificar a atividade citotéxica dos complexos contra as células de leucemia da linhagem

K562.
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Materiais e Métodos



Reagentes e solventes utilizados

O cloroférmio, a acetona e o tetraidrofurano foram obtidos da Merk em grau PA. A
trietilamina, o lapachol, os cloretos de trifenilestanho (IV), trifenilantiménio (V) e
trifenilbismuto (V) foram obtidos da Sigma-Aldrich, também em grau PA.

Os solventes utilizados para o teste de solubilidade foram obtidos da Merk, exceto o

DMSO, que foi obtido da Vetec, em grau PA.

Equipamentos

Todas as andlises de caracterizacdo foram realizadas no Departamento de Quimica, da

Universidade Federal de Minas Gerais.

As dosagens de C, H e N foram feitas em um Analisador CHN 2400 Perkin-Elmer.

As dosagens de Sb e Sn foram feitas em um espectrdmetro modelo Hitachi-Z8200
acoplado a um forno de grafite Hitachi. A dosagem de Bi foi calculada pela TG.

As medidas de condutividade foram realizadas em DMSO, em um condutivimetro
DIGIMED DM 31, a temperatura de 28°C.

Espectros de absor¢cdo UV-Vis foram obtidos em um Espectrofotdmetro de Absorcdo
Ultravioleta-visivel Cary 100 Conc ELO 3077209, em cubetas de 1 cm. O solvente utilizado
foi DMSO.

As curvas termogravimétricas foram obtidas em uma Termobalanca Shimadzu TGA-
S50H. Utilizou-se atmosfera de ar sintético com razdo de fluxo de 50 mL/min. A razdo de
aquecimento foi de 10 °C/min e a temperatura final de 750 °C.

Os espectros de absor¢dao IV foram obtidos em um Espectrofotometro Perkin Elmer
FTIR spectrum GX, na regido de 4000 a 400 cm™, utilizando pastilha de KBr.

Os experimentos de RMN 1D de 'He ®“Ce2D (HMQC e HMBC) foram feitos a 400
MHz em um espectrometro Bruker AVANCE DRX 400, a temperatura ambiente. As
amostras foram analisadas em DMSO deuterado e CDCls, usando TMS como referéncia.

A andlise por espectrometria de massas de ionizagcdo por electrospray foi feita em um
aparelho LCQ Fleet, com fon trap. O solvente utilizado foi acetonitrila. Os complexos
sintetizados com o lapachol (LpOH) como ligante foram analisados tanto no modo positivo

quanto no negativo, por EM-ESI, em acetonitrila.
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Células e culturas

A linhagem celular K562 foi adquirida no Banco de Células do Rio de Janeiro (nimero
CRO083 da colecao BCRIJ). A linhagem foi cultivada em meio RPMI 1640 (Sigma Chemical
Co., St. Louis, MO, USA), contendo L-glutamina e suplementado com 10% de soro fetal
bovino, a 37 °C, em atmosfera umidificada contendo 5% de CO,. A cultura foi iniciada com
uma concentracio de 10° células/mL e crescida de forma exponencial a aproximadamente 8 x
10° células/mL em trés dias. A viabilidade das células foi verificada por exclusdo com azul de
Tripan utilizando microscopio 6tico.

Para o estudo da inibicdo do crescimento celular, 1 x 10° células/mL foram incubadas
por 72 horas na auséncia e na presenca de vdrias concentracdes dos compostos a serem
testados, obtendo-se curvas dose-resposta.

A sensibilidade das células aos compostos foi avaliada através da concentracdo de
compostos necessdria para inibir 50% do crescimento celular, a Clso. A Clsy foi determinada
com a ajuda do programa computacional OriginPro7, tratando-se os dados com ajuste
sigmoidal (Boltzmann).

Os ensaios foram realizados com a participacdao da aluna de doutorado Fldvia Cristina
Silva de Paula, sob orientagdo da Profa. Elene Cristina Pereira-Maia (Departamento de

Quimica — UFMG).

Sintese dos complexos

1 ) (LpOPh3Sb)20

Lapachol (0,121 g, 0,5 mmol) foi dissolvido em 20 mL de cloroférmio. Adicionou-se 70
UL (0,5 mmol) de trietilamina, havendo formacdo do ion lapacholato. O cloreto de trifenil
antimonio (V) (0,212 g, 0,5 mmol) foi adicionado em seguida, havendo formacdo de uma
solucdo alaranjada. Apds remoc¢do do solvente, obteve-se um sélido alaranjado, que foi
dissolvido em acetona, lavado com 4gua destilada por trés vezes para a remog¢ao do cloreto de
trietilamdnio produzido. A induc¢do a precipitacdo também foi feita com dgua. O sélido

alaranjado resultante foi seco, pesado e analisado.
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2) LpOPhsSn

Lapachol (0,121 g, 0,5 mmol) foi dissolvido em 20 mL de cloroférmio. Adicionou-se 70
UL (0,5 mmol) de trietilamina, havendo formac¢do do fon lapacholato. O cloreto de trifenil
estanho (IV) (0,192 g, 0,5 mmol) foi adicionado em seguida, havendo formac¢do de uma
solu¢do marrom. Apds remocao do solvente, obteve-se um sélido marrom que foi dissolvido
em acetona, lavado com H,O por trés vezes para a remocao do cloreto de trietilamdnio. A
inducdo a precipitagdo também foi feita com dgua. O soélido marrom resultante foi seco,

pesado e analisado.

3) LpOPh;BiOH

Lapachol (0,121 g, 0,5 mmol) foi dissolvido em 20 mL de tetraidrofurano. Adicionou-se
70 uL (0,5 mmol) de trietilamina, havendo formac¢do do ion lapacholato. O cloreto de trifenil
bismuto (V) (0,255 g, 0,5 mmol) foi adicionado em seguida, havendo formag¢do de uma
solucdo vermelho escuro. Apés remocao do solvente, obteve-se um sélido vermelho que foi
dissolvido em acetona, lavado com H,O por trés vezes para a remocdo do cloreto de
trietilamonio produzido. A inducdo a precipitacdo também foi feita com dgua. O sélido

vermelho resultante foi seco, pesado e analisado.

Os resultados de solubilidade, de absorcdo UV-Vis e IV e termogravimetria sao
apresentados para os trés complexos, em conjunto. Os resultados de RMN e EM-IES foram

discutidos em separado para cada complexo.
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Resultados e DiscussoOes



1. Solubilidade

Os trés complexos, designados por (LpOPh3Sb),0, LpOPhs;Sn e LpOPh3;BiOH, possuem
a mesma caracteristica de solubilidade do ligante, apresentando tendéncia a solubilizar em
solventes de média a baixa polaridade, ou seja, solventes que se encontram entre a H,O
(indice de polaridade 9,0) e o n-hexano (indice de polaridade 0), na escala de polaridade.

Para a execugdo do teste de solubilidade foram acrescentados cerca de 2 mg dos
produtos obtidos em 1 mL dos solventes, a temperatura ambiente, deixado por cerca de 30
segundos no banho de ultra-som.

A Tabela 1 mostra o resultado desse teste de solubilidade dos compostos em diferentes

solventes.

Tabela 1: Resultados do Teste de solubilidade, a 25 °C, dos produtos obtidos.

Solvente Indice de LpOPh3;Sn  (LpOPh3Sb),O0 LpOPh;BiOH
polaridade*
Agua 9,0 Insoliivel Insoliivel Insoldvel
DMSO 7,2 Solavel Solivel Pouco solavel
Acetonitrila 5,8 Solavel Solavel Soldvel
Etanol 5,2 Soldvel Soluvel Soldvel
Acetona 5,1 Soldvel Soluvel Soldvel
Metanol 5,1 Solivel Solivel Solivel
Acetato de etila 4.4 Soluvel Soluvel Soluvel
Cloroférmio 4,1 Soldvel Soldvel Solivel
THF 4,0 Soldvel Soluvel Soldvel
Diclorometano 3,1 Solavel Solavel Solavel
CCl 1,6 Soluavel Solavel Soluavel
Hexano 0,0 Pouco solivel  Pouco solivel  Pouco solivel

* http://www.phenomenex.com/assets/628216AC-1041-473D-ABBB-6C323B4C69B2.pdf

19



I1. Espectroscopia de absorc¢ao na regiao do Ultra-violeta/visivel

Para se confirmar a complexacdo e caracterizar os produtos sintetizados, realizou-se a
leitura da absor¢do na regiao UV-Vis, em DMSO, para cada composto e para o lapachol.
Determinou-se o comprimento de onda de absor¢do maxima e calculou-se a absortividade
molar (€) de cada espécie. O espectro obtido pode ser visto na Figura 8.

De acordo com Portugal et al, em solu¢do de metanol, etanol ou propanol, o lapachol
exibe trés bandas de absor¢do na regido do UV-Vis, centradas em 330, 390 e 490 nm, a
temperatura ambiente, sendo esta dltima relativa ao isdmero orto quinona do composto,
existente devido a tautomerizacdo ceto-endlica. Porém, em solventes que ndo possuem
hidrogénio facilmente ionizavel, como o DMSO, apenas duas bandas aparecem no espectro de
absorg¢do, as de 330 e 390 nm.?

Os espectros de UV-Vis dos derivados de lapachol sintetizados mostrou alteragdes na
banda exibida em 390 nm, como podem ser vistos na Figura 8. Houve deslocamento dessa
banda de absor¢do, para todos os complexos, para a regido de menor energia. Os dados
obtidos a partir da leitura da absor¢cdo UV-Vis dos complexos e do ligante se encontram na

Tabela 2.

LpOPh_BiOH

Abs

I I I I 1
350 400 450 500 550 600
Comprimento de onda {nm)

Figura 8: Espectro UV-Vis dos complexos obtidos na regido de 600 a 350 nm, em DMSO.
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Tabela 2: Dados determinados por espectroscopia UV-Vis, para os complexos em DMSO

Composto Amix (nm) € (10°cm™ M™)

LpOPh;BiOH 452 2,2
LpOPh;Sn 447 1.8
(LpOPh3Sb),O0 411 1,7
LpOH 390 1,1

De acordo com Portugal et al, para LpOH em etanol, a absortividade molar em 390 nm,
€300, € de 1,4 x 10° cm™ M™.** O valor determinado da absortividade molar para o lapachol em

DMSO, como visto na tabela 2, € de 1,1 x 10° cm’™ M'l, valor pr6ximo ao encontrado em

etanol.

III. Termogravimetria

A andlise por termogravimetria visava a verificagdo da presenca de dgua de cristalizacdo
ou de hidratacdo dos compostos sintetizados.

Pelas Figuras 10-12 verifica-se que as caracteristicas das curvas TG dos complexos
foram semelhantes, havendo duas perdas de massa: uma em cerca de 200 °C, referente a perda
do ligante, e outra por volta de 300 °C. Ao final da andlise, restou um residuo esbranquicado
do complexo LpOPh3;Sn e um residuo amarelado de LpOPh;BiOH, porém para o
(LpOPh3Sb),0 ndo foi encontrado nenhum residuo, indicando a formacao de um produto de
decomposicdo volatil. A curva TG do ligante pode ser visto na Figura 9.

Pelas curvas termogravimétricas, ndo foi observada perda de massa por volta de 100 °C,

indicando que os complexos nao possuem dgua de coordena¢ao ou de hidratacao.
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Figura 10: Curva termogravimétrica do complexo LpOPh;Sn.
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Figura 12: Curva termogravimétrica do complexo LpOPh;BiOH.
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IV. Espectrometria na regiao do Infravermelho

O lapachol, LpOH, no estado sdlido, apresenta-se predominantemente sob a forma
dimérica, estrutura estabilizada por ligacdes de hidrogénio intermoleculares entre o oxigénio
da carbonila e hidrogénio da hidroxila em orfo *, como mostrado na Figura 13. No espectro
de IV desse composto, observa-se uma banda intensa e aguda em 3353 cm’ que corresponde
ao estiramento O—H da hidroxila em interagdo de hidrogénio e outra pouco intensa em 3420
cm™, correspondendo 2 fracio monomérica na qual a hidroxila estd livre. > ** Nos espectros
dos trés complexos analisados, a banda em 3353 cm’! desaparece, indicando a auséncia do
grupo hidroxila nesses complexos. Os espectros dos complexos podem ser vistos nas Figuras

14-16 e o do ligante na Figura 17.

o Figura 13: Estrutura dimérica do lapachol, encontrada no
estado sélido e em solucdes de concentracdo maior que 10™

mol/L

Outra regidao importante no espectro de IV para o estudo dos complexos € a regido de
carbonila. O LpOH apresenta dois grupos carbonila, um absorvendo em 1660 cm™ e o outro
em 1639 cm'l, correspondendo ao C-1 e C-4, respectivamente.23 Nos complexos, a banda de
C-1 sofre deslocamento para menor freqiiéncia em relagdo ao ligante, como é evidenciado no
Tabela 3. O deslocamento ocorre devido a complexacdo do oxigénio ao metal, que enfraquece
o cardter da dupla ligagdo. A carbonila C-4 sofre leve deslocamento. Ainda nessa regido, pode
existir uma contribui¢do da vibracdo da ligacdo dupla C2=C3 do anel, conjugada a vibragao
do grupo C=0.”

A banda referente ao estiramento C—O da hidroxila também sofreu deslocamento de, em
média, 30,8 cm’’, para regido de maior freqiiéncia, Tabela 3. Isso também pode ser entendido

em termos da complexagao.
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Tabela 3: Atribui¢des das bandas de absor¢@o de IV de maior importancia dos complexos e do

lapachol (cm'l).

Composto Lapachol | LpPh;Sn A (LpPh;Sb),0 A LpPh;BiOH A

v(O-H)/cm! 3353.67 ) ) ] ) _ _
v(C=0)*/cm’' 1661,49 156925 | 92,24 1562.,86 98,63 1551,39 110,1
v(C=0)**/ cm™ 1639,39 1634,89 45 1641,01 1,62 1624,48 14,91
v(C2=C3) /em 1592,92 1593,75 | 0,83 1591,28 -1,64 1586,57 6,35
v(C - O)/em’ 1028,75 1062,92 | 34,17 1058,74 29,99 1057,1 28,35

* Refere-se ao carbono 1

** Refere-se ao carbono 4

A banda visualizada em 2993 cm™' no espectro de LpOH refere-se ao estiramento C—H
do carbono sp2 (C-12), da cadeia lateral. As bandas referentes ao estiramento axial assimétrico
e simétrico do grupo metileno (CH,, C-11) sdo vistas por volta de 2905 e 2851 cm™,
respectivamente. A banda na regido de 2969 cm™' corresponde ao estiramento assimétrico do
grupo CHj (C-14 e C-15).%*** J4 nos complexos, a banda de estiramento C-H, é vista acima
de 3050 cm'l, as do grupo metileno, na regido entre 2908 a 2850 cm™ e em 2960 cm'l, a
banda referente a CHs.

A regido compreendida entre 1400-700 cm™ exibe bandas de combinagdo entre os
diferentes tipos de vibrag¢des, como a unido C-C, C-0, deformacdes dos grupos C-H e do
grupo O—H com a dos anéis. > A regido de 900 a 675 cm™ mostra as vibracdes de deformacio
angular fora do plano da ligagdo C-H de compostos polinucleares; o anel naftoquindnico

absorve nessa regido. Nos complexos, ndo houve alteracdes nessas duas regides.
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Figura 14: Espectro de IV do LpOPh3Sn na regido de 4000 a 400 cm’™.
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Figura 15: Espectro de IV do (LpOPh3Sb),O na regido de 4000 a 400 cm™.
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Figura 16: Espectro de IV do LpOPh;BiOH na regido de 4000 a 400 cm™.
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Figura 17: Espectro de IV do lapachol, na regido de 4000 a 400 cm™.

27



V. RMN e EM-IES
V.1. Complexo de Sn

As atribuicdes aos sinais de BC e 'H do complexo LpOPh3Sn foram feitas em
comparacio com os deslocamentos quimicos e forma dos sinais de RMN 'H e BC do lapachol

(experimental e da literatura Arruda et al, 2006)25 e do cloreto de trifenilestanho

(www.aist.go.jp/RIODB/SDBS)*® e os espectros de HMBC e HMQC obtidos de cada

complexo auxiliaram na atribui¢io dos sinais de 'H e *C vistos nos espectros dos complexos.
a. Interpretaciio dos espectros de 'H, 3C, HMQC e HMBC
'H (em DMSO)

A Figura 18 mostra a estrutura do cloreto de trifenilestanho, do lapachol e a estrutura
proposta do complexo de estanho, destacando-se os hidrogénios. Esta figura serd utilizada
juntamente com a Tabela 5 para a identificacdo dos sinais presentes no espectro de RMN 'H
do composto LpOPh3Sn. Este espectro pode ser visto na figura 19. Na molécula do lapachol, a
numerac¢do dos H foi feita em relagdo ao carbono mais proximo dele. Assim, o hidrogénio da

hidroxila estd mais proximo do C-2, por isso ele corresponde a H-2.

H

® N

/P H®) H@ ©\ S;
n
(©H | (MH o \

\ Sn H (12) |
7 0

Hy (14)
(5)H H, 1) Hg (15) X
0

Figura 18: Estrutura do cloreto de trifenilestanho, a esquerda, do lapachol, ao centro, e do

LpOPh;Sn, 2 direita, evidenciando os hidrogénios para a atribui¢io no espectro de RMN 'H.

Na Tabela 5 podem-se observar os deslocamentos quimicos de 'H do lapachol e do
complexo LpOPhs;Sn obtidos em DMSO. As constantes de acoplamento foram calculadas
para o lapachol. Podem-se observar também os deslocamentos quimicos dos hidrogénios do

cloreto de trifenilestanho e do lapachol, obtidos de um banco de dados da internet % & de
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Arruda et al®, respectivamente. As atribuicdes dos sinais de 'H para o complexo foram feitas
considerando-se que ndo haveria mudangas no valor dos deslocamentos quimicos devidos a
complexacdo, ja que os hidrogénios nao fazem parte dos sitios de ligagao do lapachol, exceto
o hidrogénio hidroxilico. Os deslocamentos quimicos dos hidrogénios do cloreto de trifenil

estanho também nao seriam alterados.

Tabela 5: Dados de RMN lH, em ds-DMSO, do complexo LpOPh3Sn, do LpOH e Ph;SnCl. O

traco duplo na tabela separa os sinais dos H do Ph3;SnCl (em cima) e os do LpOH (embaixo).

. 8/ppm LpOH, mult, S8/ppm,
DD 8/ppm LpOPhsSn o (Jp Hz) mult,pIEJ Hz)
determinada literatura
H (A) _6 H similares 7,788 7,852 @9
H (B) _6 H similares 7,381 7,460
H (C) _3 H similares 7,341 7,410
H-2_1H 11,02 s 7.2
H-5_1 H, similar ao H-8 7,796 8,005dd (7,7¢1,3) 8,ldd (6,4¢1,3)®
H -6_ 1 H, similar ao H-7 7,661 7.857td(1.8e1,4)  71,7td(64¢1,3)
H -7_ 1 H, similar ao H-6 7,555 7,807 td (7,8 e 1,3) 7,7td (6,4¢1,3)
H -8_ 1 H, similar ao H-5 7,576 8,005dd (7,7e¢1,3)  8,ldd (6,4 ¢ 1,3)
H-11_2H 3,154 3,196 d (7,2) 3,30 d (6,7)
H-12_1H 5,121 5,1621(7,2) 5,207 (6,7)
H-14 3H 1,578 1,756 s 1,75 s
H-15_3H 1,533 1,665 s 1,65 s

M

nom B T

S r — . e

Figura 19: Espectro de RMN 'H de LpOPh3Sn, em DMSO, a 400 MHz.
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Pela andlise do espectro da figura 19 e da Tabela 5, observou-se que o sinal do H-5
separou se do sinal H-8, hidrogénios equivalentes no ligante livre. Observou-se também a
auséncia do sinal correspondente ao H-2. Todos os sinais de hidrogénio sofreram um pequeno

deslocamento para campo alto, quando houve a complexacdo, porém, ndo foram muito

significativos.
3¢ (em DMSO)
/D:B 7] I OH
B—pD 8 1
E\\ /A‘Sn~A/ \ .- %Q/ N,
D\B/ / \\ //E E|3| 1(|) |(L 12 14H
B— e PN 3
A D \5/ \4/ \11 \13/
Bé \B Il |
\ || O 15H,
D%E/D

Figura 20: Estrutura do cloreto de trifenilestanho, a esquerda, e do lapachol, a direita,

evidenciando os carbonos para a atribuicdo no espectro de RMN *C.

Para facilitar a visualiza¢do dos carbonos aos quais forma atribuidos os sinais de RMN
B¢ do complexo, imputou-se nimeros aos carbonos do lapachol e letras aos do Ph;SnCl,
como visto na figura 20. A Tabela 5 mostra os deslocamentos quimicos do LpOH (a partir do
espectro obtido em DMSO e da literatura), do Ph3SnCl (obtido num banco de dados da
internet) € do LpOPhsSn (obtido em DMSO). Os nimeros e letras dos carbonos estdo de
acordo com a figura 20.

Os carbonos das carbonilas (C-1 e C-4) do ligante LpOH mostram sinal em campo mais
baixo que os demais carbonos, por estarem mais desprotegidos pela retirada da densidade
eletronica pelo oxigénio. Pelo espectro de RMN B, Figura 22, e pela Tabela 5, verifica-se,
com a complexagcdo, um deslocamento do sinal de C-1 para campo alto, que pode ser
explicado pelo enfraquecimento da dupla ligacdo carbono-oxigénio apds a ligacdo ao metal,
que passa a retirar menos densidade eletronica das vizinhangas; dessa forma, o carbono fica
mais blindado. O deslocamento de 6 ppm para campo baixo é observado para o sinal de C-2.
Isso ocorre devido a atrag@o dos elétrons pelo metal, que € um centro positivo, € que por

efeito indutivo, retira densidade eletronica de dtomos de grupos proximos. Para C-3 também
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foi observado certo deslocamento devido a influéncia do deslocamento da nuvem eletronica
pelo metal.

Quanto ao sinal da carbonila C-4, deslocado cerca de 2 ppm para campo baixo, o que se
pode pensar € que o deslocamento ocorre por causa da modificacdo da densidade eletronica
do anel, ja que anteriormente a complexacdo, podia existir ressondncia que os carbonos 2,3 e

4, como mostrado na Figura 21, e, apds a complexacgdo, as duplas ficam em posi¢cdes fixas.

Tabela 5: Dados de RMN "°C em ds-DMSO do complexo LpOPh;Sn, do LpOH e Ph;SnCl. O
traco duplo na tabela separa os sinais dos C do Ph3SnCl (acima) e os do LpOH(abaixo).

Atribuigdo &/ppm &/ppm LpOH 8/ppm
LpOPh;Sn determinado literatura®>26

C(A) _ 3 C similares 145,040 143,660
C(B) _2 C similares 135,920 136,950
C(B) _2 C similares 135,690 135,880
C(B) _2 C similares 135,460 134,840
C(E) _ 3 C similares 128,454 128,900
C(D) _2 C similares 129,840 129,860
C(D) _2 C similares 128,045 128,260
C(D) _ 2 C similares 127,702 126,750
C-1_C=0 182,698 184,16 184,50
C-2 _C--O0—Sn 161,115 155,02 152,70
C3 C=¢C 123,984 122,93 123,50
C-4:C =0 183,250 181,05 181,70
C-5 _ similar ao C-8 125,103 125,58 126,0
C-6 _ similar ao C-7 133,966 134,42 134,80
C-7 _ similar ao C-6 131,913 131,89 132,80
C-8 _ similar ao C-5 125,103 125,65 126,70
C-9 129,843 129,91 129,40
C-10 132,529 131,90 132,90
C-11 _CH, 22.415 22,01 22.60
C-12 _ C sp” secundario 122,343 120,66 119,60
C-13 _ C sp” tercidrio 130,481 133,07 133,80
C-14 _CH; 25,345 25,73 25,70
C-15 _CH;, 17,589 17,71 17,80

Figura 21: Estruturas de ressonancia do lapachol
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Figura 22: Espectro de RMN B¢ do complexo LpOPh3;Sn, em DMSO. A regido ampliada
mostra os sinais das duas carbonila, sendo que o sinal pouco intenso em 182 ppm refere-se a

carbonila C-1 e o outro sinal, em 183 ppm a C-4.

HMQC (correlacao entre C e H diretamente ligados) e HMBC (correlacao entre C e H a

distancia)

Para se confirmar a atribuicdo dos sinais de carbono vistos no RMN B¢, utilizou-se as
técnicas de HMQC e HMBC. A Tabela 6 e a Figura 23 contém relagdes de HMBC para o
LpOH. Por esta tabela e figura, pode-se verificar quais dtomos de hidrogénio e carbono
acoplam-se.

A correlagdo dos carbonos e hidrogénios arométicos pode ser vista na Figura 24, que
mostra uma parte do espectro de HMQC do complexo LpOPh3Sn.

Pelo espectro 2D HMBC, Figura 25, pode-se distinguir o sinal da carbonila C-1 do sinal
da carbonila C-4, pela diferenca existente nas vizinhancas destas. A carbonila C-4 acopla

tanto a H-11 como a H-5. Por outro lado, o C-1 acopla somente a H-8. Embora o acoplamento
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de C-1 a H-8 nio tenha sido visto no espectro 2D HMBC, a relacdo de C-4 com H-5 e H-11

foi perfeitamente vista, o que confirma as atribui¢des realizadas para as carbonilas.

Tabela 6: Correlagao C/H a distancia para o lapachol

Carbono Correlacao
C-1 H-8

C-2 H-11

C-3 H-11 e H-12
C-4 H-5e H-11
C-5 H-6 e H-7

C-6 H-5, H-7 e H-8
C-7 H-5, H-6 e H-8
C-8 H-6 e H-7

C-9 H-5, H-7 e H-8
C-10 H-5, H-6 e H-8
C-11 H-12

C-12  H-11,H-14e H-15

C-13  H-11,H-12, H-14 e H-15
C-14  H-12eH-15

C-15  H-12eH-14

15H3

Figura 23: Estrutura do lapachol. As setas indicam os carbonos e hidrogénios que se

correlacionam, segundo a técnica de HMBC.

Os espectros de HMQC e HMBC inteiros do LpOPh3;Sn podem ser visto nos anexos.

Os carbonos C-7 e C-10, que apareciam muito préximos no espectro do ligante, quase
se sobrepondo, como pode ser constatado pela Tabela 5, também puderam ser facilmente
identificados pelas duas técnicas, uma vez que C-10 ndo possui H diretamente ligado a ele e

C-7 possui.
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Figura 24: Espectro de HMQC do complexo LpOPh3;Sn, em DMSO, mostrando alguns
carbonos e hidrogénios. As linhas tragadas indicam os carbonos e os hidrogénios que estao

ligados.
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Figura 25: Espectro de HMBC do complexo LpOPh3Sn, em DMSO, mostrando os carbonos

arométicos. A linha tracada indica as correlagdes entre C-4 e os H -5 e H-11.
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b. Espectrometria de Massas

Segundo Moraes e Lago, a espectroscopia de massa de ionizacdo por “electrospray” é
uma técnica adequada para estudos de compostos pouco volateis. Os fons observados no
espectro de massa nem sempre correspondem aos fons contidos na soluc¢do, alguns podem ser
gerados durante o “electrospray”. Muitos parametros, seja da solu¢do ou da fonte de
“electrospray”, contribuem para o surgimento de novas espécies iOnicas. A natureza do
solvente utilizado, a estrutura do analito, o pH da solu¢do resultante, a tensdo no capilar, o
contra-eletrodo e as lentes da fonte de “electrospray”’sdo alguns destes palra?lmetros.27

A 1onizacdo por ‘“electrospray” pode gerar trés tipos de fons:*®

o fons moleculares, representados por [M]* *ou [M] *”, originados de reacdes redox;

o Tons quasi-moleculares, que sdo moléculas protonadas, [M+H]" ou desprotonadas,
[M-H]J’, oriundas de rea¢des dcido-base; e

o Jons cationizados/anionizados, formados pela complexacdo com cétions,
geralmente da familia 1A ou anions, como cloreto. Estes tipos de fons podem ser
representados por [M+Na] *e [M+Cl], respectivamente.

O solvente de preparo da amostra pode interferir no estado de oxida¢do de compostos
que contenham metais. Lantanideos com carga +3 requerem o uso de solventes como
dimetilsulf6xido ou dimetilformamida para que se obtenha um espectro correspondente a
espécie. Um estudo sobre a especiacdo de complexos metalicos, realizado por Orians, apontou
a redugdo do cobre, de 4+2 para +1, no complexo do metal com 8-hidroxiquinolina. A principal
espécie encontrada em solucdo metandlica foi o complexo de Cu(Il), enquanto que em
solucdo de acetonitrila, a espécie mais abundante foi a de Cu(I). %

Solugdes cujos valores de pH sdo baixos, em geral, favorecem a protonagdo dos analitos
e solugcdes de cardter mais dcido, favorecem sua desprotonagdo. Caso o meio ndo favorecga a
protonacao/desprotonagdo, pode-se adicionar um &cido ou base fraco a fim de se facilitar a
reacdo. lons positivos sdo geralmente analisados empregando-se solucdes de amostra em
metanol e com baixos valores de pH. J4 os fons negativos sdo produzidos em maior propor¢cao
a partir de solugdes feitas com cloroférmio e altos valores de pH.

Em relacdo a moléculas organicas, foi observado que para policiclicos aromaticos que
possuem potencial de oxidac¢do inferior a 1,0V, a formacdo de espécies radicalares é
predominante. Por outro lado, moléculas com baixo potencial de oxidacdo e que ndo
apresentam sistemas com alta densidade eletronica, tendem a formar {ons através de reagcdes

. 1 2
dcido-base e/ou de coordenacio a fons metélicos, como Na* e K. 8
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Logo, a técnica EM-ESI pode ser usada em estudos de identificacdo e quantificacdo de
espécies inorganicas e organometdlicas, em estudos de especiagdo e até mesmo de medidas

isotépicas, cada um requerendo condicdes especificas. >’

Para o complexo LpOPhsSn, as melhores condi¢gdes de andlise foram o modo negativo,
em solucdo de acetonitrila, uma vez que possibilitou a observacdo do pico a que se atribuiu ao
ion molecular do complexo. O lapachol € um composto facilmente reduzido ao radical
semiquinona.16 Ha possibilidade, entdo, de, durante a ionizagdo, o ligante ter sofrido redugao,
podendo-se assim observar o pico referente ao complexo LpOPhsSn, na forma radicalar. Na
Figura 26 observa-se o espectro de massa do lapachol no modo negativo, em acetonitrila; o
pico m/z 241 € relativo a perda do préton hidroxilico e o pico m/z 242, relativo ao radical
semiquinona.

A Figura 27 mostra o espectro do complexo LpOPhs;Sn. O estanho possui muitos
1s6topos estaveis'; pelo espectro de massa do complexo, pdde-se verificar a presenca de todos
os is6topos do Sn. Os picos m/z 593 e 591, os mais intensos da regido ampliada (Figura 27),

referem-se ao '2°Sn e HSSn, respectivamente, is6topos mais abundantes do metal.
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Figura 26: Espectro de massas ESI(-), em acetonitrila, do lapachol. A estrutura é do lapachol

radicalar.
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Figura 27: Espectro de massas ESI(-), em acetonitrila, do complexo LpOPh3;Sn, mostrando
o fon molecular ([C33H2303Sn]-", de MM = 591,2912 g/mol). No detalhe, ampliacdo da
regido do fon molecular, mostrando os picos referentes aos isétopos do Sn.
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c. Estrutura proposta para o complexo

A sintese desse composto pode ser resumida pelas equagdes de reacao em duas etapas:

1 Etapa : LpOH + Et,N——— LpO~ +[Et,NH |

CHCI,

2 Etapa : LpO~ +[Et,NH|" + Ph,SnCl —— LpOSnPh, +|Et,NH] CI~

Na primeira etapa, a trietilamina abstrai o préton hidroxilico do lapachol; a solugdo de
lapachol, inicialmente de coloragdo amarela, adquire coloragdo vermelho intensa. Na segunda
etapa, quando se adiciona a espécie Ph3SnCl, a solu¢do lentamente passa a coloragdo marrom,
indicando a complexagio do lapachol ao metal. O par idnico formado, [ENH]|'CI, é
removido posteriormente com 4gua.

O rendimento da sintese foi de 75%. O complexo possui formula minima C33H,303Sn e
massa molar de 591,29 g/mol. Anélise elementar: calculado %C 67,03, %H 4,77, %Sn 20,07,
encontrado %C 66,21, %H 4,40, %Sn 21,74. Condutividade em DMSO: 2,22 S x cm? x mol ™

Baseado nas andlises elementar, espectroscOpicas e espectrométricas, na medida da

condutividade molar dos compostos obtidos, propds-se a seguinte estrutura para o complexo:

o

O_,—Sn

—
(LI —

o)
Figura 28: Estrutura proposta para o complexo LpOPh3Sn.
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V.2. Complexo de Sb
a. Interpretacio dos espectros de 'H, *C, HMQC e HMBC

As andlises de RMN 'H e *C foram obtidas tanto em DMSO como em CDCl; Embora

. , .. 13 .
em DMSO o composto tenha se mostrado mais estavel, os sinais de “C foram pouco intensos.

'H (em CDCl3)

O mesmo raciocinio feito para a discussdo dos espectros de RMN 'H do complexo de
estanho foi seguido para a discussdo dos resultados da andlise dos espectros RMN 'H de
complexo de antimdnio.

A Tabela 7 mostra os deslocamentos quimicos dos hidrogénios do complexo
(LpOPh3Sb),0O obtido em CDCl; e do lapachol, obtido em DMSO. As respectivas

multiplicidades e constantes de acoplamento dos sinais também se encontram na Tabela 7.

Tabela 7: Dados de RMN 'H do complexo (LpOPh3Sb),0 e do LpOH em CDCls.

Atribuicdo &/ppm (LpOPh;Sb),0, mult, (J Hz) &/ppm LpOH, mult, (J Hz)
H-2 - 11,020 s
H-5 8,019 d(7,6) 8,005 dd(7,7)
H-6 7,66 1(7,5) 7,857 1(7,8)
H-7 7,561 1(7,6) 7,81 1(7,8)
H-8 8,088 d(7,6) 8,005dd(7,7)
H-11 3,231 d(6,9) 3,196 d(7,2)

3,307 d(7,2)
3,413 d(6,8)
H-12 5,062 1(6,8) 5,162 1(7,2)
5,210 1(7,7)
5,250 #(6,8)
H-14 1,559 s 1,756 s
1,709 s
1,790 s
H-15 1,499 s 1,665 s
1,684 s
1,746 s

O exame da Tabela 7 revela a existéncia de mais sinais do que o esperado para os
hidrogénios 11, 12, 14 e 15. Isso pode estar ocorrendo por dois motivos principais: 1) a
possivel dissociagdo do complexo no solvente utilizado; e 2) a estrutura dimérica do

complexo.
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3C (em CDCl; e DMSO)

A anédlise de RMN em CDCI; mostrou a tendéncia de o complexo (LpOPh3;Sb),0 se
dissociar, ou mesmo, de se poder ocorrer reacdoes secunddrias em solu¢do, o que explicaria a
presenca de sinais ndo esperados. Essa suposicao de dissociacdo foi confirmada pela mudanca
de cor da solugdo, inicialmente alaranjada, e apds algum tempo, amarelada, como a do ligante.
Porém, informag¢des importantes puderam ser retiradas do espectro de RMN obtido nesse
solvente.

Para se atribuir os sinais de RMN "°C para o complexo (LpOPh3Sb),0, prosseguiu-se da
mesma forma que a utilizada para o complexo de estanho. Considerando que as estruturas dos
sais de cloreto do trifenil estanho € do cloreto de trifenil antimdnio sdo semelhantes, a
identifica¢do dos carbonos foi a mesma.

Os valores do deslocamento quimico dos carbonos do complexo (LpOPh;Sb),0, em
CDCl; e DMSO, e do lapachol estdo mostrados na Tabela 8. Por esta tabela também se vé
mais sinais do que o esperado. Como discutido anteriormente, isso ocorre pela dissociagdo do

complexo.
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Tabela 8: Dados de RMN "*C do complexo (LpOPh3Sb),O em ds-DMSO e CDCl; e do
LpOH, em CDCl;. O trago duplo separa os carbonos do Ph3SbCl, e do LpOH.

&/ppm (LpOPh;Sb),O  &/ppm (LpOPh;Sb),0 em

Atribuicao &/ppm LpOH em DMSO
em DMSO CDCl,
C(A) _C-Sb 142,980 143,502
C(A) _C-Sb 142,131 142,701
C(B) 135,069 134,839
C(D) 126,369
C-1_C=0 183,744 182,664 184,160
C-2 _C--O--Sb 157,523 158,107 155, 020
C3_C=C 125,556 126,611 122,930
C4_C=0 184,921 181,052
C-5 126,057 126,774 125,580
C-6 134,586 134,660 134,420
134,285 134,312
C-7 131,998 131,965 131,890
131,623 130,697
131,112 130,424
130,525 130,285
130,413 130,054
C-8 128,918 125,650
C9 129,543 129,910
129,195
129,109 129,118
C-10 132,969 132 131,900
132,868 132,374
132,187 131,730
C-11 23,173 22,010
22,557 22,631
C-12 121,044 121,744 120,660
121,308
119,677
C-13 133,314 133,360 133,070
133,398
C-14 25,416 25,758 25,730
25,273 25,635
C-15 17,713 18,038 17,710
17,363 17,901
17,715
HMQC e HMBC (em CDCl3)

As figuras 29 e 30 mostram os espectros de HMQC e HMBC do complexo
(LpOPh3Sb),0, respectivamente, em CDCl3.
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Figura 29: Parte do espectro de HMQC do composto (LpOPhsSb),O, em CDCIl;. As linhas

tracadas indicam a relag@o de alguns carbonos e hidrogénios a eles ligados.
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Figura 30: Espectro HMBC do composto (LpOPh3Sb),0O, em CDCls. A linha tracada indica a

carbonila mais préxima de C-11 e C-5.
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A figura 30 mostra que, da mesma forma como ocorre para o complexo de estanho, ha
uma inversao nos sinais de C-1 e C-4 em relacdo ao seu deslocamento no ligante, ou seja, o
sinal de C-1 se desloca para campo alto e o sinal de C-4 se desloca para campo baixo.
Portanto, a técnica HMBC foi importante para a confirmagdo das atribuicdes dos sinais das
carbonilas para o complexo, j4 que de outra forma poderia-se confundir os sinais das

carbonilas.
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b. Espectrometria de Massa

O modo positivo foi o mais adequado para a andlise do complexo (LpOPh3;Sb),0, uma
vez que visualizou-se o pico relativo 2 LpOPh;Sb*, de m/z 592,98. O espectro de massas
desse complexo, em acetonitrila, pode ser visto na Figura 31.

O espectro de massas indicou também a dimerizagdo de um composto de férmula
minima C;gH;sSbO, MM = 369,07, que provavelmente foi produzido durante a ionizacao da
amostra. O pico m/z 738 corresponde ao dimero desse composto. Apds fragmentacdo do pico
m/z 369,02 ndo se observou a presenga de m/z 241, que seria referente ao ligante. Outros ions
fragmentados do dimero também ndo mostraram o pico do ion referente ao ligante, o que
levou a propor a estrutura mostrada no espectro.

A Figura 31 ainda mostra a estrutura proposta para o pico m/z 592,98, que contém o
ligante. Quando se fragmentou esse pico, pode-se visualizar o pico em m/z 241. Ao se ampliar
as regides dos picos m/z 369, 592 e 738, observou-se os picos referentes aos isétopos 121 e

123 do Sb.
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Figura 31: Espectro de massa ESI(+), em acetonitrila, do complexo (LpOPh3;Sb),0,
mostrando o fon [Ci3H23503Sb]*, MM = 593,5812 g/mol.
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c. Estrutura proposta para o complexo

A sintese de (LpOPh3;Sb),0 pode ser resumida pelas seguintes equagdes de reacao:

1 Etapa : LpOH + Et,N ——— LpO~ +[Et,NH|'

CHCl,
2 Etapa : LpO~ +[Et,NH |" + Ph,SbCl, — LpOPh ,SbCl +[Et,NH | CI~

3* Etapa : LpOPh,SbCl + H,O —— LpOPh,SbOH

4* Etapa : 2LpOPh ,SbOH ——(LpOPh,Sb),0 + H,0

Na primeira etapa, a trietilamina abstrai o préton hidroxilico do lapachol; a solugdo de
lapachol, inicialmente de coloracao amarela, adquire coloracdo vermelho intensa. Na segunda
etapa, quando se adiciona a espécie Ph3;SbCl,, a solucdo lentamente torna-se alaranjada,
indicando a complexacio do lapachol ao antimonio. Para retirar o [EisNH]"CI” remanescente
da reagdo, adiciona-se dgua. A terceira etapa pode ser vista como a hidrélise do antimdnio,
com a liberacao do fon cloreto. A quarta etapa € a dimeriza¢do do complexo, com liberacdo de
H,O0.

O rendimento da sintese foi de 71%. O complexo possui férmula minima CgHscO7Sb, e
massa molar de 1204,68 g/mol. Andlise elementar: calculado %C 65,80, %H 4,68, %Sb
20,21; encontrado %C 66,65, %H 4,30, %Sn 19,53. Condutividade em DMSO: 2,96 S x cm’ x
mol!

Logo, a estrutura proposta para este complexo é:

Figura 32: Estrutura proposta para o complexo (LpOPh3Sb),0.
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V.3. Complexo de Bi
a. Interpretacao dos espectros de 'H, *C, HMQC e HMBC

As atribuicdes dos sinais de °C e 'H do composto formado a partir do lapachol e o sal
de Bi foram confirmadas pelos espectros de HMQC e pela comparagdo com os espectros do

lapachol.
'H (em CDCl3)

Os deslocamentos quimicos, as multiplicidades dos sinais e as respectivas constantes de
acoplamento dos hidrogénios do complexo LpOPh3;BiOH observados pelo espectro de RMN
de 'H obtido em CDCl; podem ser vistos na Tabela 9. O espectro de RMN 'H pode ser visto

na Figura 33 e a ampliacdo da regiao de H arométicos na Figura 34.

Tabela 9: Dados de RMN de 'H do composto LpOPh3;BiOH, em CDCl;

Atribui¢io O/ppm, mult, (J Hz)

H-5 8,018 d (7,4)
8,213 d (7,6)
H-6 7,744 ¢ (7,8)
H-7 7,961t (7,6)
H-8 8,527 d (7,6)
8,136 d (7,4)
H-11 3,255d (6,8)
3,380 d(6,8)
H-12 5,109 1(6,8)
5,239 t(6,1)
H-14 1,654 s
H-15 1,676 s

P |1

opm (t1) 89 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0
Figura 33: Espectro de RMN 'H do composto LpOPh;BiOH, em CDCl;.
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Figura 34: Duas regides do espectro de RMN 'H de LpOPh;BiOH, em CDCls. A esquerda, de

7,4 a 8,6 ppm; a direita de 7,3 a 7,7 ppm.

3C(em CDCly)

A figura 35 mostra o espectro de RMN "°C do complexo LpOPh;BiOH em CDCls.
Como pode ser observado, existem mais sinais do que o esperado para o produto obtido. Isso
ocorre, provavelmente, por causa de polimerizacio do complexo. A regido ampliada no

espectro refere-se as carbonilas.
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Figura 35: Espectro de RMN "C do complexo LpOPh3;BiOH, em CDCl;
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HMQC (em CDCls)

Na Figura 36 encontra-se o espectro de HMQC do complexo obtido em CDCls. Por esta
figura, verifica-se que existe correspondéncia entre os sinais de C e H que apareceram nos
espectros de 'H e C além dos sinais ja previstos. O espectro foi separado em duas regides

para melhor visualizacdo dos sinais.
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Figura 36: Espectro de HMQC do composto LpOPh3;BiOH, em CDCls. Regido de campo alto,

em cima, e regido de campo baixo, embaixo.
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b. Espectrometria de Massas

O modo positivo foi o mais adequado para a anélise do complexo LpOPh;BiOH, uma

vez que permitiu a visualizagdo do pico m/z 680, que pode ser atribuido ao fon LpOPh;Bi".

Com a fragmentagdo deste pico, visualizou-se facilmente o pico relativo ao ligante, pico em

m/z 241, confirmando sua presenca na molécula do complexo. A figura 37 mostra o espectro

de massas, no modo positivo, obtido em acetonitrila, para LpOPh;BiOH.
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Figura 37: Espectro de massa ESI(+), em acetonitrila, do complexo LpOPh3;BiOH,
mostrando o fon [C33H,303Bi]*, de MM = 681,56 g/mol.
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c. Estrutura proposta para o complexo

A sintese de LpOPh3;BiOH pode ser resumida pelas seguintes equacdes de reagao:
1“ Etapa: LpOH + Et;N———LpO™ +[Et, NH|'

2“Etapa: LpO~ +|Et,NH|" + Ph,BiCl,— LpOPh,BiCl +|Et,NH|" CI~

3* Etapa: LpOP@BiClHngprP@BiOH

Na primeira etapa, a trietilamina abstrai o préton hidroxilico do lapachol; a solugdo de
lapachol, inicialmente de coloragdo amarela, adquire coloragdo vermelho intensa. Na segunda
etapa, quando se adiciona a espécie Ph;BiCl,, a solucdo lentamente torna-se menos
avermelhada, indicando a complexacdo do lapachol ao bismuto. A terceira etapa pode ser
vista como a hidrélise do bismuto, com a libera¢io do fon cloreto.

O rendimento da sintese foi de 79%. O complexo possui formula minima Cs3H3504Bi e
massa molar de 698,56 g/mol. Andlise elementar: calculado %C 56,73, %H 4,18, %Bi 29,98;
encontrado %C 58,37, %H 4,38, %Bi 27,31. Condutividade em DMSO: 3,47 S x cm” x mol’'

Logo, a estrutura proposta para este complexo é:

Figura 38: Estrutura proposta para o complexo LpOPh3;BiOH.
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A interpretacdo dos espectros de RMN de 'H e de "°C ¢ dificil, pois os sinais de
hidrogénio e de carbono do anel benzénico do lapachol e dos PhsMCl, (n=1 ou 2) situam-se
numa mesma regido, havendo, algumas vezes, sobreposicdo de sinais. Portanto, as técnicas
HMQC e HMBC foram imprescindiveis para a caracterizagao dos complexos.

A fim de se comparar os complexos pelo deslocamento quimico de RMN B, agrupou-
se os dados em duas tabelas, uma com os dados obtidos em DMSO, Tabela 10, e outra com os
dados obtidos em CDClI;, Tabela 11.

Os maiores deslocamentos observados para a carbonila C-1 e para C-2 foram em
DMSO para os complexos LpOPh3Sn (1,46 e 6,095 ppm) e LpOPh3;BiOH (0,93 e 5,095 ppm)
e em DCCl; para (LpOPh3;Sb),0 (1,86 e 5,4 ppm). A carbonila em C-4 de LpOPh3;BiOH néo
pdde ser observada quando o espectro foi obtido em DMSO, enquanto em CDCl; visualiza-se
2 sinais préximos, que pode-se atribuir a esse carbono. Como discutido para o complexo de
Sb, pode haver dissociagdo parcial do complexo em cloroférmio e, para o complexo de Bi, ha

a possibilidade de polimerizagao.

Tabela 10: Dados de RMN "C dos complexos e do ligante em DMSO

Atribuicilo ~ LpOH  (LpOPhsSb),0 LpOPh;Sn  LpOPh;BiOH

C-1 184,16 183,775 182,698 183,227
C-2 155,02 157,523 161,115 160,115
C-3 122,93 125,556 123,984 124,856
C-4 181,05 183,712 183,250 -

C-5 125,58 126,057 125,103 125,546
C-6 131,89 131,998 133,966 132,369
C-7 134,42 134,586 131,913 135,005
C-8 125,65 128,918 125,103 126,003
C-9 129,91 132,969 129,843 130,874
C-10 1319 129,543 132,529 132,699
C-11 22,01 22,557 22,415 22,548
C-12 120,66 121,044 122,343 121,779
C-13 133,07 133,314 130,481 133,689
C-14 25,73 25,416 25,345 25,324
C-15 17,71 17,713 17,589 17,634
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Tabela 11: Dados de RMN "*C dos complexos e do ligante em CDCl;

Atribuicilo ~ LpOH  (LpOPhsSb),0 LpOPhsSn LpOPh;BiOH
C-1 184,500 182,664 184,672 183,308
C-2 152,700 158,107 156,528 156,046
C-3 123,500 126,046 126,006 122,075
C-4 181,700 184,921 185,076 185,530
C-5 126,000 126,132 126,342 125,743
C-6 132,800 134,320 135,050 131,503
C-7 134,800 133,395 132,802 134,032
C-8 126,700 126,364 126,491 125,907
C-9 129,400 131,962 130,503 130,255
C-10 132,900 133,356 133,524 133,654
C-11 22,600 23,173 23,330 23,1799
C-12 119,600 121,308 121,006 121,927
C-13 133,800 132,848 132,125 133,18
C-14 25,700 25,635 25,771 25,670
C-15 17,800 17,715 18,080 17,838
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VI. Estudo da citotoxicidade dos complexos

Os valores de Clsy dos complexos sintetizados, do lapachol e dos sais de partida estdao
mostrados na Tabela 12. Todos os compostos se mostraram capazes de inibir o crescimento
das células cancerosas da linhagem K562. A atividade dos complexos cresce na ordem:

(LpOPh3Sb),0 < LpOPh3;BiOH < LpOPh;3Sn.

Tabela 12: Valores da concentracdo inibitéria de 50% do crescimento celular, a Cls.

Composto Clso (UM)
LpOH 9,19
Ph;SnCl 0,20
Ph;BiCl, > 10
Ph;SbCl, 17,62
LpOPh3Sn 0,17
LpOPh;BiOH 3,90

(LpOPh3Sb),0O 18,22

Pela Tabela 12, constata-se que a concentragdo de LpOPh3;BiOH necessdria para inibir
em 50% o crescimento das células € cerca de 2,4 vezes menor que a concentragdo de LpOH
necessaria para observar-se o mesmo efeito. Pelos dados obtidos nos testes com esses
compostos, pode-se montar graficos com curvas dose-resposta para o ligante lapachol e para o
composto. As Figuras 39 e 40 mostram essas curvas. Pelos gréficos, verifica-se que a inibi¢dao
do crescimento celular é dependente da concentragdao do composto adicionado, em ambos os
casos. Também se observa que, em 10 UM, o composto LpOPh;BiOH (Figura 40) inibe o
crescimento das células em quase 100%, ja o LpOH (Figura 39) inibe pouco mais de 50%. O
sal Ph3BiCl,, na concentracdo de 10 uM, inibe apenas 6% do crescimento celular, o que
mostra que ele € bem menos ativo que o complexo formado e que o ligante.

A Figura 41 mostra a curva dose-resposta para o complexo LpOPhsSn e para o sal de
partida Ph3;SnCl. O composto LpOPh3;Sn € o mais ativo da série, porém esta atividade ndo €
significativamente diferente da do sal metdlico de partida, o Ph3SnCl. Este fato ndo significa
necessariamente que o composto nao seja promissor como antitumoral, pois ele pode ser
menos toxico para células normais do que o sal metdlico de partida. Como a atividade deste
composto € relativamente alta, estudos complementares sobre a toxicidade do composto estao

previstos. O complexo de antimdénio também apresentou atividade semelhante a apresentada
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pelo cloreto de trifenil antimdnio, mas o complexo de antimodnio € menos eficaz do que o
ligante livre. Os dados determinados no teste bioldgico para esses dois compostos foram

utilizados para se obter a curva dose-resposta, visualizada na figura 42.
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Figura 39: Curva dose-resposta para o teste de citotoxicidade do lapachol
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Conclusao



Este trabalho descreveu a sintese e caracterizagdo de trés novos compostos de
coordenagdo contendo lapachol como ligante. Os metais utilizados foram antimdnio (V),
bismuto (V) e estanho (IV).

Andlises espectrométricas e espectroscopicas indicaram que a complexacao ocorre pelos
atomos de oxigénio do ligante através da formagdo de um quelato, e que o estanho passaria de
uma estrutura tetracoordenada a uma estrutura pentacoordenada; Sb e Bi passariam da
estrutura pentacoordenada a hexacoordenada. Nos trés casos, houve perda dos ions cloretos
pelos metais. A interacdo do lapachol com metais causa algumas mudangas em suas
propriedades; essas mudancas foram evidenciadas pelas espectroscopias de UV-Vis, IV e de
RMN.

Além destas andlises, foi realizado testes de solubilidade dos compostos, que se
mostraram insoliveis em dgua e soliveis em solventes organicos, inclusive em
dimetilsulf6xido. Essa caracteristica foi importante, pois 0 DMSO € muito usado em testes
bioldgicos, que também constitui interesse do estudo.

Os ensaios citotoxicos foram realizados com células tumorais da linhagem K562, os
quais mostraram que todos os complexos sdo ativos contra essa linhagem de células. A
concentracdo dos compostos necessdria para inibir o crescimento das células em 50% foi
determinada e comparada com a do lapachol. Um resultado muito importante é que o
complexo LpOPh3;BiOH apresentou um aumento da atividade em rela¢do ao lapachol: ele é
2,4 vezes mais ativo que o ligante livre. O sal de partida, cloreto de trifenil bismuto, ndo exibe
nenhum efeito sobre o crescimento das células tumorais na faixa de concentragao estudada.

A pesquisa na drea de complexacdo de metais a ligantes biologicamente ativos como o
lapachol é promissora, como mostrado neste estudo. Os complexos em estudo podem
apresentar ainda outras atividades bioldgicas ndo averiguadas neste trabalho. Mas, assim
como muitos complexos metdlicos que exibem atividades bioldgicas e ndo se conhece o exato
mecanismo de acdo destes, ndo se sabe como os complexos sintetizados atuam no meio
bioldgico e quais seriam suas moléculas-alvo. Seria interessante e necessdrio estudar os
mecanismos de agcdo dos complexos nos organismos, para que se possam direcionar as

pesquisas na busca de drogas mais seguras e eficazes.
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Espectro de RMN °C de (LpOPh3Sb),0 em CDCl;.
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