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Artigo

CYCLIZATION OF LAPACHOL INDUCED BY THALLIUM SALTS. Thiswork describes the cyclization of lapachol (1) induced
by thallium triacetate (TTA) and thallium trinitrate (TTN) in severa solvents using magnetic stirring and under microwave irradiation.
a-Xyloidone (2) - dehydro-a-lapachone - was obtained as the main product in these reactions in 20 — 75% yield. However,
rhinacanthin-A (4) wasisolated as main product in a40% yield, using TTA and acetic anhydride:water (1:1) as solvent, and dehydro-
iso-a-lapachone (3) in 21% vyield, using TTA and dichloromethane as solvent. The reaction time decreased drastically under
microwave conditions, but the yields of these reactions were not the expected.
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INTRODUCAO

As naftoquinonas, de modo geral, representam uma importante
classe de produtos naturais,*® com uma grande variedade de ativida
des biolégicas, das quais podemos citar as atividades anticancer,*”
antivirus®® antibacteriana antimalaria**? e antifingica.®®* O lapachol
(1) e seus derivados, como, por exemplo, a a-xiloidona (deidro-a-
lapachona) (2) e a deidro-iso-a-lapachona (3), so naftoquinonas na
turais isoladas das cascas das arvores da familia Bignoneacea, como a
Tabebuia spp.,** Haplophragma adenophylum,** Oroxylum indicum
(L.) Vent,”> Newbouldia laevis Seem.,® Radermachera sinica Hemd'’
e mais recentemente da Catalpa ovata;®® enquanto a rinacantinaA (@)
foi isoladaem 1988 daRhinacanthus nasutus(L.) Kurz (Acanthaceae).*
Lapachal (1), a-xiloidona (2) e a deidro-iso-a-lapachona (3) possu-
em atividades biolégicas comuns a esta classe de substancias, como
as descritas acima, 1318202223 @ g rinacantina-A (4) ndo apresentou
citotoxicidade® (Figura 1). Devido as atividades bioldgicas dos deri-
vados ciclicos do lapachal (1), muitos grupos de pesquisa vém estu-
dando suas preparagdes.t® Dentre as diversas metodologias para a
obtengdo dos derivados ciclicos, podemos citar aquelas que envolvem
aciclizaggo direta do Iapachol (1), de seu acetato 5 ou epdxido 6.244
De modo geral, estas reagfes levaram a formagdo de uma mistura
complexa de produtos. Entretanto, a a-xiloidona (2) pdde ser prepara-
da em bons redimentos pelo refluxo de 1 em piridina? pela sua trans-
formag&o usando microorganismos,® ou pelo uso de MnO, como
reagente.® Mais recentemente, 2 foi preparado pelairradiagdo de 1
por microondas usando aumina/silica-gel/montmorillonita como su-
porte? A a-lapachona (7) e a b-lgpachona (8) foram preparadas sdle-
tivamente usando HCI® e H,SO, ou AICI,* respectivamente. Ja a rea-
¢80 do lapachal (1) com PhSeCl levou a formagdo de 9 em 75% de
rendimento,* enquanto a naftoquinona 10 foi isolada em 50% de ren-
dimento na reacdo de 1 com N-bromosuccinimida (NBS) na presenca
de peréxido de benzoila,® mas em melhores rendimentos na reacdo
do acetato do lapachol 5 com Br, (93% rendimento).” Derivados
nitrogenados 11 foram obtidos em rendimentos moderados a partir da
reacdo de 1 com aminas em condicOes basicas A reacdo de 1 com
AMCPB (&cido meta-cloroperbenzéico) e &cido de Lewis, com é&cido

*e-mail: ggocmrr@vm.uff.br

peracético ou H,O, levaram a formagdo de uma mistura complexa de
derivados naftopiranicos e furanicos3*+2243-4 incluindo a rinacantina
A (4) e os derivados 12-14, dém de outros. Entretanto, nestas reagdes
a naftoquinona hidroxilada 12 pode ser obtida em bons rendimentos
como produto majoritario em determinadas condicdes® (Figura 1).
Cabe ressaltar que diversas outras metodologias tém sido desenvolvi-
das para a preparagdo dos derivados ciclicos do Iapachol (1).1-34+4°
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Figura 1. Lapachol (1) e derivados
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Sais de tdlio |1l podem ser usados em reag6es de ciclizagdo de
alquendis e &cidos carboxilicos insaturados.® Ferraz e colaborado-
res descreveram em 1992 o uso desses sais, triacetato de tdlio (TTA)
e trinitrato de tdlio (TTN), na reacdo de ciclizagdo de alguns &ci-
dos carboxilicos insaturados. Ja em 1994, estudaram este tipo de
reacdo em alquendis terpénicos, e em 2000 mostraram a aplicacdo
desta metodologia na sintese da mint-lactona.5*%® Devido ao nosso
interesse neste tipo de reagdo,’**® resolvemos estudar a aplicagéo
da reacdo de ciclizagdo do lapachol (1) napresencade TTA e TTN,
visando a preparacdo de derivados naturais ciclicos de 1.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As reagdes de ciclizagdo com sais de tdlio 111 foram realizadas
reagindo-se 1 mmol de lapachol (1) com 1,5 e 1,2 equivaentes de
TTA ou TTN, respectivamente, em 10 mL de diversos solventes (Es-
quema 1 e Tabela 1). De maneira gerd, nas reagbes de 1 com TTA e
TTN foi obtida uma mistura de produtos. Entretanto, a a-xiloidona
(2) foi geramente isolada como produto principa. O uso de maiores
quantidades de TTA e TTN que as relatadas na Tabela 1 também fo-
ram avaiadas, mas ndo ateraram substancialmente os resultados ob-
servados nas reagGes de ciclizagdo, quanto a melhoria dos rendi-
mentos quimicos dos produtos isolados. Porém, um pequeno aumento
da quantidade de TTA em relagdo ao TTN foi usado para diminuir o
tempo reacional destas reagfes, sem que a0 mesmo tempo nao au-
mentasse a complexidade da mistura de produtos da reaggo.
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Esquema 1. Ciclizag&o do lapachol (1) comsaisdetalio Il

Tabela 1. Produtos das reagfes de ciclizagdo de 1 com TTA

Entrada Solvente Tempo 2 3 4
reacional(h) (%) (%) (%)
1 Ac,0 5 53 5 5
2 Ac,O:H,0 (1.1) 5 23 - 40
3 AcOH 4 21 8 17
4 ACOH:H,O (1:1) 5 26 - 17
5 MeOH anidro 5 54 - -
6 MeOH 5 40 4 10
7 DMSO? 1 42 - -
8 H,0? 48 30 - -
9 THF 144 25 - -
10 Et,0 96 38 - -
11 CH,CI, 9% 10 21 18

] recuperado.

Quim. Nova

Como pode ser observado na Tabela 1, quando o anidrido acético
ou metanol anidro foram usados como solvente desta reagdo, a-
xiloidona (2) foi isolada em 53 e 54% de rendimento, respectiva-
mente (entradas 1 e 5, Tabela 1). A a-xiloidona (2) também foi obti-
da usando DM SO e agua como solventes (entradas 7 e 8, Tabela 1).
Porém, nestas reagBes foram recuperados, em média, 30% de lapachol
(1). Apesar de tempos reacionais superiores aos apresentados na Ta-
bela 1 terem sido avaliados para estes solventes, ndo se observou
uma alteragdo substancial do rendimento quimico na obtencdo de 2,
uma vez que sempre se detectou uma mistura complexa de produtos
de dificil purificagdo. O uso dos solventes anidrido acético:agua (1:1),
acido acético ndo secado, acido acético:agua (1:1), metanol ndo se-
cado, tetraidrofurano ou éter etilico (entradas 2, 3, 4, 6, 9, e 10,
respectivamente, Tabela 1) forneceu uma mistura complexa de pro-
dutos, mas 2 pode ser isolado em cada uma das reagtes, em rendi-
mentos que variaram de baixos a moderados. Por outro lado,
interessantemente, ao se usar anidrido acético:dgua como solvente,
rinacantina-A (4) foi isolada como produto principal, em 40% de
rendimento (entrada 2, Tabela 1), enquanto que com diclorometano
foi possivel obter a deidro-iso-a-lapachona (3) em rendimentos qui-
micos superiores aos demais (entrada 11, Tabela 1).

A naftoquinona natural 2 também foi isolada como produto
principal ao se reagir 1 com TTN (Tabela 2). Nestas reacdes, o
mel hor resultado foi observado ao se utilizar metanol como solvente,
onde 2 foi isolado em 75% de rendimento (entrada 1, Tabela 2).
Entretanto, a0 se utilizar anidrido acético: égua (1:1), &cido acético
ou diclorometano como solventes, a a-xiloidona (2) foi isolada em
rendimentos baixos a moderados de uma mistura complexa de pro-
dutos (entradas 2, 3 e 4, Tabela 2). Ja a mistura de produtos obtidas
nas reagles usando-se anidrido acético e &cido acético:dgua (1:1)
ndo pdde ser separada.

A aplicacdo de irradiagdo de microondas em sintese organica
tem sido muito utilizada nos dltimos anos***® e tem reduzido o
tempo reacional e melhorado os rendimentos quimicos de diversas
reacOes. Visando avaliar estas possibilidades, foram realizadas as
reagOes entre lapachol (1) e TTN sob irradiagdo de microondas,
usando metanol ou &gua como solventes. a-Xiloidona (2) foi iso-
lada em 16% de rendimento apds 3 min de reacdo e em 44% de
rendimento ap6s 90 s de reagcdo em metanol e &gua, respectiva-
mente. O tempo reacional foi drasticamente reduzido, mas a me-
lhora dos rendimentos quimicos ndo foi a esperada.

Os produtos obtidos nas reages de 1 com TTA e TTN podem
ser explicados pelo mecanismo geral proposto para as reagdes de
ciclizagdo de alquendis induzidas por sais de télio I11, conforme
discutido na literatura 5596 O mecanismo pode envolver a for-
magao inicial do aduto oxitaliado 15, o qual pode levar ao ion ox6nio
intermediério 16 pela perdadetdlio (Esquema 2). O aduto oxitaliado
15 ou o fon ox6nio 16 podem sofrer uma reagdo de eliminagdo e
levar a formagdo da a-xiloidona (2) (caminho a) ou levar a produ-
tos de substitui¢do, como a rinacantina-A (4) (caminho c). As es-
pécies presentes no meio reacional em todas as reagOes realizadas
neste trabalho, como os ions acetato ou nitrato provenientes do
TTA ou TTN, respectivamente, e a agua, usada como solvente ou
presente em alguns solventes de reagdo ndo secados, podem agir
como bases e/ou nucledfilos, explicando, por exemplo, a formagdo
de 2 e 4. O derivado acetilado de 4 também pode ser obtido, prove-
niente possivelmente de uma reagdo de substituico do intermedi-
ario oxitaliado 15 ou ox6nio 16, devido a presenca do ion acetato
proveniente do TTA ou do solvente utilizado. Este derivado foi
detectado em menores quantidades no espectro de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio do bruto reacional, e/ou em pe-
quenas quantidades em fragdes impuras apos purificagdo em colu-
na cromatogréfica de silica.
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Esquema 2. Mecanismo proposto para a ciclizagdo do lapachol (1) comsais
detdliolll

Conforme descrito na literatura, de maneira geral, furanos e
piranos podem ser preparados pela contragdo ou expansdo de anéis
dos adutos oxitaliados formados como intermediérios em reagdes
de ciclizagdo de alquendis com sais de télio 111.552%°60 Assim, as
reagdes entre 1 e TTA ou TTN podem levar ao derivado furanico 3,
seguindo-se o caminho b (Esquema 2). Neste caso, hé uma contra-
¢&o de anel no aduto oxitaliado 15 seguido por uma reagéo de dli-
minagdo. Por outro lado, uma contragcdo como em 15 seguida de
reacdo de substituicdo pode levar aos produtos 13 ou 14. Nas rea
¢Oes realizadas, foi possivel o isolamento do derivado furénico 3,
apesar dos derivados 13 e 14 terem sido detectados em pequenas
quantidades em alguns casos, pela observacdo dos espectros de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio do bruto reaciona e
ou em pequenas quantidades em fragdes impuras isoladas no pro-
cesso de purificagdo por coluna cromatografica de silica.

A reacdo entre lapachol (1) e TTN em metanol anidro levou a
formag&o de a-xiloidona (2) nos melhores rendimentos quimicos (en-
trada 1, Tabela 2), apesar do longo tempo reaciond. Quando TTA fai
usado, o melhor resultado foi observado ao se usar anidrido acético
anidro e metanol anidro como solventes (entradas 1 e 5, Tabela 1),
como mencionado anteriormente. Provavelmente, a baixa nucleo-
filicidade das espécies presentes no meio favoreceu as reagdes de dli-
minaco. Estas egpécies sdo nucledfilos mais fracos comparadas com
os daquelas reagBes nas quais ha presenca de agua, um melhor
nucledfilo (entradas 2-4 e 6, Tabela 1). Neste caso, pode ser esperado
um aumento da percentagem de produto de substituicdo quanto me-
lhor for o nucledfilo. Desta maneira, 0 aumento do percentua de égua
no meio reaciona explicaria um aumento da quantidade da rinacantina
A (4) como produto de reagdo, chegando a ser obtido como produto
majoritario (entrada 2, Tabela 1). Por outro lado, também seria de
esperar que com o0 uso de agpenas &gua como solvente houvesse um
aumento percentua do produto 4 formado. Entretanto, néo foi possi-
vel 0 isolamento de 4 na reagdo sob estas condigdes. Neste caso, 0
longo tempo reacional possivelmente favoreceu a ocorréncia de rea-
¢Oes secundérias, levando a formagdo de uma mistura complexa de
produtos. Da mesma maneira, nos casos onde se utiliza metanol como
solvente também seria de se esperar a formagéo de derivados
metoxilados. Entretanto, derivados deste tipo ndo foram isolados, pos-
sivelmente pela sua menor nucledfilicidade quando comparada com a
agua, o que favoreceu as reagdes de eliminagdo, levando ao produto 2.
A tendéncia para a contragdo de anel no aduto oxitaliado 15 pode ser
aumentada a0 se utilizar solventes menos bési cos e nucleofilicos, como
por exemplo, o diclorometano (entrada 11, Tabela 1), o que explicaria
0 aumento percentua da naftoquinona natura 3 nestas condigdes. Neste
casn, a presenca de &gua no solvente ou no sa de tdio, explicaria a
formagéo dos produtos de substitui¢do 13 e 14. Entretanto, como men-
cionado anteriormente, estes produtos ndo foram isolados.

Ciclizagao do lapachol induzida por sais detdlio I11 761

Tabela 2. Rendimentos de 2 das reages de ciclizagdo de 1 com TTN

Entrada Solvente Tempo reacional 2 (%)
1 MeOH anidro 18 h 75
2 Ac,O:H,0 (1.1) 40 min 40
3 AcOH 50 min 34
4 CH.CI, 40 min 20
CONCLUSOES

Este trabalho descreve a aplicagdo da reacdo de sais de tdlio 111
em reagdes de ciclizagdo de alquendis, no caso, a ciclizagdo do
lapachol (1) induzida por triacetato de télio (TTA) e trinitrato de
talio (TTN). Ficou confirmada a importancia do solvente neste tipo
de reagdo, sendo que os solventes polares e menos nucleofilicos
favorecem a formagéo de produtos de eliminagdo. Por outro lado,
0 uso de agua como co-solvente pode resultar no aumento de pro-
dutos decorrentes de reagdes de substituicdo. Desta maneira, foi
possivel obter preferencialmente os derivados naturais a-xiloidona
(2), deidro-iso-a-lapachona (3) e rinacantina-A (4) utilizando-se
sais de tdlio 111, apenas pela modificagdo do solvente utilizado.
Cabe ressaltar que apesar de jater sido descrita a obtencdo de 2 em
diversas metodologias, a naftoquinona 3 e rinacantina-A (4) néo
foram sintetizadas como produto majoritario em nenhuma das rea-
¢des de ciclizagdo diretamente do lapachol (1). Finalmente, estes
resultados demonstram a possibilidade de utilizar esta metodologia
para reagBes com derivados de sistemas mais complexos ou outras
naftogquinonas naturais.

PARTE EXPERIMETAL

Os reagentes eram comerciais, Aldrich ou Merck, os solventes
foram usados apds purificagdo e/ou secagem.®* Os espectros de 1V
foram obtidos no espectrometro FTIR Spectrum-One, Perkin-Elmer.
Os espectros de RMN 'H e *C foram adquiridos em um
espectrometro Varian 7,0T, a 300 e 75 MHz, respectivamente. Os
pontos de fusdo foram determinados em um aparelho Fischer-Johns.
Purificagdes por cromatografia em coluna foram realizadas usan-
do-se Kiesegel 60 (230-400 mesh E. Merck). As reagbes foram
acompanhadas por cromatografia em camada delgada empregan-
do-se cromatofolha Merck silica gel 60 F.,, e foram interrompidas
no momento em que ndo mais se detectou a presenca de matéria-
prima 1, apos revelagdo por ultravioleta e vanilina sulfdrica

Procedimento geral das reagdes de ciclizacdo do lapachol (1)

TTA (1,5 mmol) ou TTN (1,2 mmol) foi adicionado a uma
solugdo do lapachal (1) (1 mmol) em 10 mL de solvente. A mistura
assim obtida foi submetida a agitacdo magnética e temperatura
ambiente, ou a irradiagdo de microondas pelo tempo indicado nas
Tabelas 1 e 2 ou descrito no texto. Foi adicionada amisturareacional
uma solucdo aguosa saturada de bicarbonato de sddio. A seguir, a
mistura resultante foi extraida com acetato de etila. A fase organi-
cafoi lavada com &gua, com solucdo saturada de cloreto de sédio e
em seguida foi seca com sulfato de magnésio anidro. O solvente
foi evaporado e o produto bruto assim obtido foi purificado em
coluna cromatografica de silica gel, tendo como eluente
hexano:acetato de etila (30:70). Os rendimentos quimicos dos pro-
dutos destas reagtes estéo indicados nas Tabelas 1 e 2 ou no texto.
Estes rendimentos variaram em média 5%.

a-Xiloidona (2), deidro-iso-a-lapachona (3) e rinacantina-A
(4) foram isoladas destas reaces, e apresentaram espectros de res-
sonancia magnética nuclear de *H e *C e infravermelho condizen-
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tes com os relatados na literatura.
2,2-Dimetil-2H-benzo[g]-cromeno-5,10-diona (a-xiloidona)
(2):22%¢rigtal laranja; p.f.: 144 °C (lit.: 143.5-145 °C); RNM *H
(300 MHz, CDCL,) d (ppm): 1,56 (6H, ); 5,74 (1H, d, J = 10,0
Hz); 6,66 (1H, d, J = 10.0 Hz); 7,50-7,70 (2H, m); 8,00-8,11 (2H,
m). RNM C (75 MHz, CDCl,) d (ppm): 28,3 (2 C); 80,4; 1154;
117,8; 126,2 (2 C); 130,8; 131,4; 131,5; 133,9; 152,4; 179,8; 181,8.
IV (KBr): 2924; 2853; 1674; 1643; 1570 cm™.
2,2-1sopropenil-2,3-di-hidro-nafto[ 2,3,b]furan-4,9-diona
(deidro-iso-a-lapachona) (3):**** RNM *H (300 MHz, CDCI,) d
(ppm): 1,81 (3H, s); 3,05 ( 1H, dd, J=8,5e 17,3 Hz); 3,36 (1H, dd,
J=11,0e17,3 Hz), 501 (1H, §); 5,14 (1H, d); 542 (1H, dd, J =
8,5 e 11,0 Hz); 7,66-7,76 (2H, m); 8,08-8,11 (2H, m); RNM C
(75 MHz, CDCL,) d (ppm): 17,2; 32,2; 88,8, 114,2; 124,2; 126,3;
126,6, 131,8 (2C); 133,2; 134,4; 141,9; 160,3; 177,9; 182,5. IV
(KBr): 2924, 1683; 1651; 1627; 1374 cm™,
3-Hidroxi-2,2-dimetil-3,4-di-hidro-2H-benzo[g] -cromeno-5,10-
diona (rinacantina-A) (4):** RNM *'H (300 MHz, CDCI,) d (ppm):
1,42 (3H, 5); 1,47 (3H, 5); 2,68 (1H, dd, J = 5,0 e 18,5 Hz); 2,87 (1H,
dd, J = 5,0 e 185 Hz), 3,89 (1H, t, J = 5 Hz); 7,67- 7,73 (2H, m);
8,01-8,05 (2H, m); RNM =C (75 MHz, CDCl,) d (ppm): 21,6; 24,6;
25,6; 68,2; 80,3; 118,0; 125,9; 126,3; 130,9; 131,9; 133,0; 133,9;
153,6; 179,3; 184,2. IV (KBr): 2923, 1679, 1617, 1371, 1340, 1268.
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