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Resumo:

Quinonas requerem a biorreducdo como etapa de ativagdo. Modificacdes estruturais sdo capazes de
proporcionar mudangas nas atividades de derivados sintéticos. Este trabalho teve como objetivo investigar o
comportamento eletroquimico de dois derivados sintéticos da a-lapachona e avaliar sua interacdo com
oxigénio. Os estudos eletroquimicos foram realizados em meio aprético utilizando-se um sistema de trés
eletrodos através da técnica de voltametria ciclica. Os derivados sintéticos da a-lapachona apresentaram
caracteristicas semelhantes ao comportamento de quinonas em meio aprético. Verificou-se que mudancas de
substituinte ndo afetaram o processo de reducdo destas quinonas. As formas reduzidas dos compostos 1 e 2
apresentaram reatividade frente ao oxigénio, evidenciada a partir da catalise. Destaca-se a importancia da
investigacdo eletroquimica de compostos bioativos no desenvolvimento da quimica medicinal e como
ferramenta para auxiliar no entendimento do mecanismo de agao bioldgica.
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Introducéo:

Estudos envolvendo a transferéncia de elétrons sdo Uteis para compreensao dos processos vitais que
ocorrem no meio bioldgico, contribuindo para o entendimento e desenvolvimento de diferentes areas no
dominio da biociéncia (KOVACIC; HALL, 2010). Diversos processos bioldgicos baseiam-se em reacbes de
oxirredugcdo (HILLARD et al.,, 2008). A mimetizacdo das diferentes propriedades fisico-quimicas dos
compartimentos celulares requer a realizacdo de estudos eletroquimicos em solu¢des que imitem a lipofilia
(membranas celulares) e a hidrofilia celulares (citoplasma e meio extracelular) (PAIVA et al.,, 2015). Tais
estudos fornecem parametros termodindmicos e cinéticos que tém sido correlacionados com dados de
atividade biolégica para diferentes classes de compostos, como fendis, quinonas e nitroaromaticos (DE ABREU
et al., 2002).

Diante da importancia da ativacdo redox na Quimica Medicinal, ha forte interesse acerca de estudos
envolvendo quinonas, visto que apresentam propriedades redox e estdo associados a diversas atividades
bioldgicas. Quinonas representam uma classe de metabolitos secundarios de ocorréncia natural. Estudos sobre
0 mecanismo de atuacao bioldgica destacam a importancia do grupo quinondidico como o grupo farmacoforico
indispensavel para biorreatividade no nivel das enzimas redutases, formando espécies reativas de oxigénio que
induzem apoptose (BARREIRO; FRAGA, 2001).

Entre as naftoquinonas naturais destacam-se o lapachol e seus anélogos B-lapachona e a-lapachona
(NETTO-FERREIRA et al.,, 2008). A literatura descreve que modificacbes estruturais sdo capazes de
proporcionar mudangas nas bioatividades de compostos derivados da a-lapachona, mostrando-se relevante
para o desenvolvimento de novos compostos (BONIFAZI et al., 2010).

Entre as atividades biol6gicas apresentadas por essa classe, a mais relevante refere-se ao mecanismo
de transferéncia eletrdnica-estresse oxidativo (TE-EO), quando as mesmas, apds reducdo em presenca de

oxigénio induzem a formacao deletéria endégena de espécies bioativas derivadas do oxigénio (021, H,0,, HO")
(SILVA et al., 2003). Portanto, este trabalho teve como objetivo investigar o comportamento eletroquimico dos
derivados sintéticos da a-lapachona, bem como avaliar possivel interacdo com oxigénio molecular, a fim de
auxiliar no entendimento do mecanismo molecular de a¢&o bioldgica desses compostos.

Metodologia:

Todos os estudos eletroquimicos foram realizados utilizando-se um sistema de trés eletrodos em cela
eletroquimica. Os eletrodos de trabalho, referéncia e auxiliar, corresponderam, respectivamente, a um eletrodo
de carbono vitreo, Ag|AgCI|CI" e fio de platina e aplicou-se a técnica de voltametria ciclica (VC). As medidas
eletroquimicas foram realizadas através do equipamento PGSTAT (AUT73222) da Autolab® interfaceado a um
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microcomputador e o tratamento posterior dos dados foi realizado através do programa Origin 8.0. As andlises
foram realizadas a temperatura ambiente e previamente desaeradas com gas inerte (Argdnio 5.0) durante 5
minutos.

A limpeza do eletrodo de carbono vitreo foi realizada utilizando uma base de polimento com alumina (0,3
um) e, posteriormente, lavado com agua deionizada e imerso em acetona, sendo levado ao ultrassom por 30 s
para a remocao de particulas residuais. Para a verificagdo da area eletroativa do eletrodo, foram realizados
testes em solucéo de (Ks[Fe(CN)g/(Ki[Fe(CN)g].3H,0) 1 mmol L™ em KCI 0,1 mol L™, através de voltametria
ciclica, na faixa de potencial de 0,3 V -0,6 V vs eletrodo de referéncia Ag/AgCl, CI" (0,1 mol L'l) com uma
velocidade de varredura de 0,1V s™.

Para os estudos em meio aprotico utilizou-se como solvente o N,N-dimetilformamida (DMF) da Acros
Organics com 99,8%, extra seco e, como eletrdlito suporte, o hexafluorborato de tetrabutilaménio (TBABF¢ 0,1
mol L™"). Para o preparo das solucdes-trabalho em meio aprético uma massa equivalente a 1 mmol L™ do
composto em analise foi dissolvida em DMF, juntamente com a massa de TBABFg.

Para avaliar a reatividade dos derivados sintéticosfrente ao oxigénio molecular, quantidades crescentes
de oxigénio foram adicionadas na cela eletroquimica contendo solugéo trabalho em meio aprético, e o teor de
oxigénio dissolvido quantificado através do sensor de oxigénio da Digimed modelo DM-4. Para determinacao
da constante catalitica (Kgpp) foi utilizada a equacgéo descrita por Bard e Faulkner (1990) e aplicada por De
Abreu et al (2007). A partir dos valores das constantes de reatividade com o oxigénio molecular obtidos para os
compostos foi possivel propor provaveis correlacdes entre a geracdo de espécies reativas de oxigénio (ERO).

Para a obtencdo dos parametros eletroquimicos, em meio prético, através da técnica de voltametria
ciclica, utilizou-se como eletrélito suporte um meio aquoso etandlico tamponado, tampao fosfato pH 7,4 para
obtencédo de 0,1 mmol L™ do composto por simples diluicdo da solucdo-estoque, preparadas na concentracio
de 1 mmol L™ em etanol puro absoluto. O percentual de etanol variou de 10 a 40% vl/v, definido em funcao da
solubilidade das amostras testadas. A solugcdo de tampéo fosfato pH 7,4 foi preparada em agua ultrapura a
partir de um sistema de purificacdo Milli-Q da Millipore Inc. Para a medi¢cdo do pH da solucdo tamponada
utilizou-se o pHmetro da Quimis.

Resultados e Discussao:

Os estudos voltamétricos dos compostos 1 e 2 em meio aprético (DMF/TBAF¢ 0,1 mol L) apresentaram,
de maneira geral, um comportamento eletroquimico tipico de quinonas, visto que se observou a presenca de
duas ondas catodicas (Ic e llc, respectivamente) com caracteristicas reversiveis definidas pela presenca de
suas respectivas ondas anddicas (Figura 1). No primeiro processo eletrédico ha formacéo da semiquinona (Q™)
por reducé@o envolvendo um elétron e, em seguida, no segundo processo ha formacao do dianion, por adi¢cao
de mais um elétron. O segundo processo redutivo mostrou-se menos reversivel, com perfil mais alargado e
com uma intensidade de corrente de pico catddico (lic) correspondente a metade da intensidade de corrente da
primeira onda de reducéo (Ic).
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Figura 1. Voltamogramas ciclicos do composto 1 (a) e 2 (b) em meio aprético. [Composto] = 1,0 mmol L em
DMF/TBABFg (0,1 mol L™); eletrodo de CV; v=0,1V s™

De acordo com o perfil voltamétrico apresentado nas figuras 1b, € possivel verificar a presencga de
ombros catédicos e anddicos (indicado pela seta) entre o primeiro e segundo pico catédico e seus respectivos
anddicos. Estas ondas de baixa intensidade de corrente sé@o indicativos de reacdes de desproporcionamento,
qgue sdo reacdes catalisadas por agua residual, a partir do anion radical ou dianion formado. Este resultado
aponta que apesar do perfil voltamétrico entre o composto 1 e 2 apresentarem semelhancas, a presenca de
ombros andédicos e catddicos no voltamograma ciclico do composto 2 indica maior instabilidade radicalar e pode
Ihe conferir maior reatividade.

Os estudos de velocidade de varredura realizados para os compostos 1 (Figura 2a) e 2 (Figura 2b)
demonstraram que a intensidade de corrente obtida para o primeiro pico catddico (Ipc) aumenta
proporcionalmente a velocidade de varredura. Foi possivel verificar também que os valores de intensidade de
corrente em fungéo da raiz quadrada da velocidade de varredura para a primeira onda catédica evidenciou que o
transporte de massa através da solucdo, o qual rege a chegada da substancia a superficie do eletrodo, é de
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natureza difusional. A andlise do potencial de reducdo da primeira onda em funcdo do log da velocidade de
varredura demonstrou a presenca do efeito de queda éhmica, caracterizado pelo deslocamento do potencial de
reducdo para potenciais mais negativos em fungdo de altas velocidades de varredura.
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Figura 2. Voltamogramas ciclicos do composto 1 (a) e 2 (b) em funcao da velocidade de varredura; [Composto] =
1,0 mmol L™ em DMF/TBABF; (0,1 mol L™); eletrodo de CV.

A partir dos dados eletroquimicos obtidos, é possivel relacionar o mecanismo redox dos compostos 1 e
2 ao esquema mostrado a seqguir:

As quinonas podem ser citotoxicas, com consequéncias benéficas ou deletérias, por inameros
mecanismos, incluindo ciclagem redox. As formas reduzidas dos compostos 1 e 2, apresentaram reatividade
frente ao oxigénio molecular, evidenciada a partir da catélise (aumento da corrente de pico catddica e reducéo
do pico anddico) observada nos experimentos de voltametria ciclica em meio aprético na presenga de oxigénio

(Figura 3) e

no esquema a seguir:
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O estudo de reatividade com o oxigénio proporcionou a obtencdo da constante aparente equivalente a
0,501 s™ para o composto 1 e 0,550 s™ para o composto 2. Foi possivel também verificar o deslocamento de
potencial catédico para valores mais negativos em fun¢do do aumento da concentracéo de oxigénio.
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Figura 3. (a) Voltamogramas ciclicos do composto 1 (a) e 2 (b) na presenca de oxigénio. Insert: Ip./Ip0 vs. [O3];
[Composto] = 1 mmol L™.; DMF/TBABFg 0,1 mol L_j; eletrodo de CV; v = 0,50 V s-".

As andlises eletroquimicas dos compostos 1 e 2 em meio prético ndo puderam ser realizadas, pois
ocorreu precipitacdo dos mesmos em solu¢éo tamponada etandlica. Apesar de variar o percentual de etanol na
faixa de 10 a 40% (v/v), as solu¢cBes apresentaram-se turvas, como mostrado na Figura 4, indicando que os
compostos avaliados apresentaram alto potencial hidrofébico.
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Figura 4. Imagem do composto 1 precipitado em meio aquoso etanélico 40% v/v.

Conclusdes:

Os derivados sintéticos da a-lapachona, compostos 1 e 2, apresentaram caracteristicas semelhantes ao
comportamento de quinonas em meio aprético. Observou-se também que mudancas de substituinte nao
afetaram, de um modo geral, o processo de reducdo destas quinonas, ja que o perfil voltamétrico obtido
mostrou-se semelhante para ambos os compostos, assim como os valores de potenciais redox foram
aproximados.

Além disso, os compostos demonstraram reatividade frente ao oxigénio molecular, sugerindo que suas
atividades farmacoldgicas, incluindo que sua citotoxicidade, pode estar relacionada a formacédo de espécies
reativas de oxigénio (ERO). Neste sentido, destaca-se a importancia da investigacdo eletroquimica de
compostos biologicamente ativos no desenvolvimento da quimica medicinal e como ferramenta para auxiliar no
entendimento do mecanismo molecular de ac¢éo bioldgica.
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