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Resumo

A LQB 118 (1) é uma pterocarpanoquinona, que foi desenhada a partir da hibridizagdo
molecular entre as estruturas de um pterocarpano natural com agdao antitumoral, o
Lapachol, uma naftoquinona natural com agao antineoplasica e a kalafungina, um
antibidtico, no Laboratdério de Quimica Bioorganica (LQB) no Nucléo de Pesquisas de
Produtos Naturais da UFRJ. Através de um rigoroso processo de triagem, entre diversas
pterocarpanoquinonas que foram sintetizadas no LQB, esta se mostrou a mais promissora
frente a estudos farmacoldgicos de acdo antineoplasica, antiinflamatéria e antiparasitaria
em diversos laboratérios da UFRJ e outras universidades do Brasil e do exterior. O objetivo
deste estudo é a otimizacdo do processo sintético de 1. Utilizamos uma metodologia ja
previamente descrita por Netto (2007) que envolve reacdes cataliticas de oxa-Heck entre o
o-iodofenol (comercial), e o cromenoquinona, sintetizado a partir da lausona em laboratodrio.
Anteriormente, a sintese de 1 utilizava acetona como solvente e tri-fenilfosfina (P(Ph)s -
ligante), 32 horas de refluxo para obter o produto com 41% de rendimento, sendo a
metodologia de purificacdo a partir de coluna cromatografica a qual além de demorada,
consome grande quantidade de reagente.

Conseguimos aumentar o rendimento final para até 57,7% considerando a mudanca do
solvente e utilizacdo do cromenoquinona puro, reduzimos o tempo reacional em até 32
vezes usando apenas 1,2 eq. de o-iodofenol.

Palavras-chave: LQB-118, reacdo de oxa-Heck, cromenoquinona.



Introdugao
1.1LQB-118
A LQB-118 (1) é uma pterocarpanoquinona que foi sintetizada inicialmente no Laboratdrio

de Quimica Bioorganica (LQB), no Nucleo de Pesquisas de Produtos Naturais (NPPN) na
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) através de uma reacdo de oxiarilagdo de Heck
entre o orto-iodofenol (2) e a cromenoquinona (3) que é derivada da lausona (4) (Figura 1;

Netto, 2007; Netto, 2010).

2 O Oy

LQB-118 o-iodofenol Cromeno Lausona
1) @) (3) (4)

Figura 1: Representacdo das estruturas LQB-118 (1) e seus precursores.

Esta substancia foi desenhada a partir da hibridizacdo molecular entre o lapachol (5) (da
Silva e colaboradores, 2002) e a LQB-79 (6), um pterocarpano natural catecélico (Chaudhuri
e colaboradores, 1995; da Silva e colaboradores, 2004). Em adicdo foi observado que seu
esqueleto era andlogo estrutural da piranonaftoquinona kalafungina (7) (Brimble e
colaboradores, 2000; Netto e colaboradores, 2010), compartilhando caracteristicas incluindo

presenca do nucleo naftoquinona e ligacdo C-O no anel D (Esquema 1).
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Hibridizagao
Molecular

LQB-118
1)

Esquema 1: Representacdo da hibridizacdo molecular entre o lapachol (5), a LQB-79 (6) e a
kalafungina (7) originando a LQB-118 (1).
O lapachol (5) é uma naftoquinona isolado do cerne da 4rvore argentina Tabebuia
avellanedae Lor. Bignoniacea que pode ser considerado um dos principais representantes do
grupo das quinonas. Também pode ser encontrado em outras diversas familias (de Souza,
2007), sua estrutura quimica foi estabelecida em 1896 e em 1927 foi sintetizada por Fieser
(Costa, M. C. C. D., 2002). Diversas atividades bioldgicas ja foram descritas para o lapachol
como ac¢les antimicrobiana, antifungica e antineoplasica (de Souza, 2007). Ele age induzindo
o estresse oxidativo através da formacdo deletéria enddgena de espécies bioativas derivadas

do oxigénio ("OH, 0," e H,0,) (da Silva e colaboradores, 2003 — Esquema 2).
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Esquema 2: Ciclo redox induzido por quinonas. Adaptado de da Silva e colaboradores, 2003.

J4 o pterocarpano catecélico (+)-3,4-diidroxi-8,9-metilenodioxipterocarpano (6, Esquema 1),
€ um produto natural que foi isolado em 1995 por Chaudhuri e colaboradores das flores de
Petalostemon purpureus Rydb., uma Leguminosae encontrada nos Estados Unidos, eles
demonstraram também o estudo da atividade in vitro frente ao ensaio DNA strand-scission
(cisdo da fita de DNA) e citotoxidez para linhagem de célula tumoral KB (DEsg = 3,0 UM)
(Chaudhuri e colaboradores, 1995). O pterocarpano catecélico 6 ja foi sintetizado, na forma
de um racemato, no LQB-NPPN-UFRJ (Netto, 2003; da Silva, 2004).

A kalafungina (7 — Esquema 1) é um agente antimicrobiano obtido a partir do caldo de
cultura do Streptomyces tanashiensis isolado do solo (Brimble e colaboradores, 2000). Foi
proposto por Brimble e colaboradores em 2000 (Esquema 3) que 7 atua como um antibidtico
através do mecanismo semelhante ao sugerido para a mitomicina-C, sendo ativado apds a
reducdo através da enzima NAD(P)H quinona-oxidoredutase 1 (NQO1). A hidroquinona

resultante sofre um rearranjo estrutural fornecendo um aceptor de Michael, que reage com

nucleodfilos essenciais da célula (Brimble e colaboradores, 2000).
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Esquema 3: Via metabdlica da kalafungina (7).

Por ser uma quinona, a LQB-118 (1) pode atuar através da inducdo do estresse oxidativo
assim como a sua semelhanga estrutural com 7 sugere que o mecanismo de a¢do da mesma
poderia envolver uma ativagdo por biorredugdo, especialmente nas células que sao
resistentes ao estresse oxidativo.

A pterocarpanoquinona LQB-118 (1) foi testada frente as linhagens celulares de leucemia
mieldide cronica (LMC): K562 (linhagem de leucemia mieldide - resistentes ao estresse
oxidativo, alto teor de catalase) e Lucena-1 (derivada da K562 - também muito resistente ao
estresse oxidativo, possui alto teor de catalase), considerada Mult Drug Resistent (MDR) por
superexpressar transportadores ABC (ABCB1 - Pgp, glicoproteina-P), proteina
transportadora responsavel pela remoc¢do de xenobidticos das células; HL-60 (linhagem de
leucemia pro-mielocitica, sensivel ao estresse oxidativo) e linhagens de leucemia linfoide
Daudi (sensivel ao estresse oxidativo); Raji (sensivel ao estresse oxidativo) e Jurkat (linhagem
de linfdcitos T leucémicos, leucemia linfoblastica aguda — LLA - com superexpressao de Bcl-2,
uma proteina antioxidante, protege contra o estresse oxidativo) (Tabela 1; Salustiano, 2008;
Netto, 2009; Netto, 2010). Como os resultados de 1 frente aos testes de inibicdo do
crescimento de células tumorais foram muito satisfatérios, foi necessdrio fazer a avaliagdo
frente a células mononucleares do sangue periférico humano ativadas pelo mitégeno
fitohemaglutinina (PHA - PBMC*) para efeito de seguranca e seletividade da molécula. Pode-

se observar que a concentracdo minima necessdria para inibir em 50% (ICsq) ©
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desenvolvimento dos linfécitos é maior que 20 UM de 1 levando a conclusdo que esta é uma
molécula seletiva para as células tumorais e segura para as células sadias. O efeito
antineopldsico de 1 nas linhagens HL-60, Raji, Daudi pode ser associado ao estresse
oxidativo, pois estas sdo linhagens sensiveis a agentes oxidantes (Netto e colaboradores,
2010). No entanto, as linhagens celulares Jurkat, K562 e Lucena-1 sdo resistentes ao estresse
oxidativo e, pelo menos, nesses casos, um mecanismo de agdo alternativo deve estar em
funcionamento, podendo ser semelhante ao mecanismo da kalafungina (7) ja que

compartilham de semelhangas estruturais (Esquema 1) (Salustiano e colaboradores, 2010).

Tabela 1: Resultados dos estudos de atividade antineopldsica da LQB-118 (1). Adaptado de
Netto e colaboradores, 2010. Resultados apresentados em UM.

Pterocarpanoquinona | K562 | Lucena-1 | HL60 | Daudi | Raji | Jukart | PBMC*
LQB-118 (1) 1,67 2,75 2,00 | 3,10 | 3,32 | 6,77 >20
*ativado com PHA

Devido aos resultados obtidos frente aos estudos com células de leucemia mieldide cronica
anteriormente apresentados (Tabela 1), fez-se o estudo frente a linhagem de leucemia
mieldide aguda (LMA) - doenca que resulta em acumulo de células blasticas granulocitica ou
monocitica com graus varidveis de diferenciagdo. Em 2013 Reis e colaboradores
apresentaram dados de inibicdo de crescimento de células Kasumi-1, uma LMA, frente ao
tratamento com 1. A idarubicina é o farmaco referéncia usado na clinica, no entanto, a
resposta a terapia de LMA depende de diversas caracteristicas como idade, niumero de
glébulos brancos no sangue, estado do paciente e citogenética, e esse tratamento pode
estar associado ao mecanismo de quimiorresisténcia por MDR. Foi visto que a LQB-118 (1)
foi altamente eficaz na indugdao da apoptose em células Kasumi-1 em comparagao com a
idarubicina, como mostrado na Tabela 2, apds 72 horas de incubacdo apesar da reducao da
variabilidade celular ter sido aproximada (1 na concentragao de 9.0 UM foi marcadamente
maior que 70% e ja com idarubicina, 5.0 UM foi 80%), a concentragdo de 5.0 UM de
idarubicina é tdxica para pacientes pois atinge o limite superior do pico plasmatico aceitavel

(Reis e colaboradores, 2013).

14



Tabela 2: Comparacdo da viabilidade da linhagem Kasumi-1 (LMA) frente a incubacdo com
LQB-118 (1) e idarubicina em diferentes concentracdes no periodo de 72 horas. Adaptado de
Reis e colaboradores, 2013.

[Lm] 1.5 3.0 6.0 9.0
LQB-118 (1) 10% <20% 40% >70%

[Lm] 0.01 0.1 1.0 5.0
Idarubicina <5% 10% 40% 80%

Para saber como é o mecanismo de acdo que leva as células leucémicas a morte foi feito um
estudo por Bacelar e colaboradores em 2012, que analisaram o processo de morte celular
induzida por 1 em linhagens K562 (LMC) e Jurkat (LLA). O mecanismo de a¢do proposto para
1 é a reducdo pela enzima NQO1 que atua na mitocondria reduzindo ubiquinona em
hidroquinona, impedindo a formacdo de semiquinonas (ERO — espécie reativa de oxigénio)
para formar um agente alquilante de DNA (Belinsky e colaboradores, 1993; Dinkova-Kostova
e colaboradores, 2010; Netto e colaboradores, 2010), jd4 que a maioria das células
cancerosas a expressam. No entanto foi observado citotoxidade em ambas as linhagens,
mesmo Jurkat ndo expressando NQO1. Para confirmacdo do estudo utilizou-se um inibidor
da NQO1, dicumarol, que ndo reduziu a citotoxidade, esses resultados indicaram que o
mecanismo de acdo de 1 ndo envolve apenas alquilacdo de DNA. Sabe-se que a presenca de
calcio intracelular pode induzir o processo de apoptose (Sun e colaboradores, 2011), foi
observado por Bacelar e colaboradores (2012) que os niveis de calcio intracelular para as
duas linhagens foram elevados independente da concentracdo de 1. Esse aumento levou a
despolarizagao mitocondrial apenas na linhagem K562 que apresentou também niveis mais
expressivos de ERO apds o tratamento com 1. A superexpressao de Bcl-2 confere resisténcia
ao estresse oxidativo nas células Jurkat, tornando-as mais resistentes quando comparadas
com a K562 (Bacelar e colaboradores, 2012).

Concluiu-se que 1, pode afetar as células tumorais por diferentes mecanismos que levam ao
processo de apoptose, permitindo que a LQB-118 (1) ultrapasse os mecanismos de
resisténcia de células tumorais (Bacelar e colaboradores, 2012).

Além das células leucémicas, 1 também mostrou-se ativa frente a linhagens celulares de
cancer de pulmao GLC-4, A549 e H460 apresentando ICsq inferiores a 15% (Tabela 3), o que é

caracteristico, pois sabe-se que o cancer de pulmao é um dos tipos mais resistentes e dificeis
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de se tratar (Netto e colaboradores, 2010). Uma ressalva importante é que as linhagens GLC-

4 e A549 apresentam expressdo da proteina MRP-1 que é um fendtipo de MDR.

Tabela 3: Resultados dos estudos de inibicdo do crescimento de linhagens celulares de
cancer de pulmao frente a presenga da LQB-118 (1). Dados apresentados de ICsp em M.
Adaptado de Netto e colaboradores, 2010.

Linhagem celular A549 H460 GLC-4
LQB-118 (1) 11,21 12,86 5,17

Maia e colaboradores em 2011 estudaram os mecanismos pelos quais a LQB-118 (1) estaria
atuando frente as células de LMC coletadas de pacientes do INCA (Instituto Nacional de
Cancer) K562 (sensivel a quimioterapia com Vincristina) e Lucena-1 (resistente), para a
compreensao da resposta ao tratamento de células com fendtipo MDR, ja que o tratamento
com o imantinibe (medicamento referéncia na clinica) estaria gerando resisténcia. O estudo
mostrou que 1 foi capaz de inibir a expressdao de Pgp, das proteinas inibidoras de apoptose
(IAP) survivina e XIAP. Estas proteinas deixaram de ativar as caspases especificas levando
entdo a apoptose. A Figura 2 mostra que 3.0 UM de 1 induziu 70% das células K562 em 48 h
de incubacdo, ja para Lucena-1, pouco menos de 50% foi levado a apoptose. Esses

resultados sugerem que as IAP e inibicdo da Pgp pode ser um caminho alvo da LQB-118 (1).
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Figura 2: Apoptose da LMC K562 (a) e Lucena-1 (b) induzida pela LQB-118 (1), determinado
através do ensaio de Anexina V usando citometria de fluxo. Adaptado de Maia e
colaboradores, 2011.

Netto e colaboradores (2010) avaliaram se 1 seria capaz de modular a producdo de TNF-a

(fator de necrose tumoral), uma enzima pré-inflamatdria que pode atuar como promotor
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endogeno de tumores ja que o microambiente neopldsico estd cheio dessas enzimas e
citocinas que podem ser impulsionadas com o crescimento do tumor. Sendo assim
incubaram PBMC humano com LPS (lipopolissacarideo) que é um potente estimulador da
cascata da inflamacdo e adicionou-se diferentes concentracdoes de 1 num periodo de 2
horas, em seguida, foram medidos os niveis de producdo de TNF-a. Uma reducdo
significativa de TNF-a foi observada quando os PBMC’s tradados com LPS foram incubados
com uma concentragao de 25 UM de 1. Além disso a maior concentragdo testada (100 UM)
foi capaz de inibir praticamente 100% da liberacdo de TNF-0 quando comparado com o

PBMC/LPS tratado com o veiculo como mostrado no grafico 1 (Netto e colaboradores, 2010).

p o« D05

THF-a (p'mL)

Contredl [PS  Vighicls 1] 25 -+
L OR-118{uM]
LPS (2 pg/ml)

Gréfico 1: Efeito da LQB-118 (1) frente a producdo de TNF-a por PBMC humano estimulados
com LPS (Netto e colaboradores, 2010).
As quinonas apresentaram, em diversos estudos, variados perfis bioldgicos entre os quais se
destacam as propriedades microbicidas, tripanossomicidas, viruscidas, antitumorais
(citotoxicidade) e inibidoras de sistemas celulares reparadores (da Silva e colaboradores,
2003), elas sdo bem conhecidas por induzirem formacdo de ERO em sistemas bioldgicos
(Handa, 1975), por isso Ribeiro e colaboradores (2013) estudaram o mecanismo de morte
celular de L. amazonensis promastigota induzido por 1. O grafico 2 apresenta a formacao de
ERO pelos parasitas incubados de acordo com o aumento da concentragao de 1 que foi
medido nas primeiras horas de tratamento, foi visto que 1 provocou estresse oxidativo,
sugerindo que este evento é um dos mecanismos que leva a morte do mesmo ja que a
producdo excessiva de ERO ja foi relatada como um ponto de partida para a morte

programada de células (Sen N. e colaboradores, 2004).
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Grafico 2: Quantificacdo da formacao de ERO por L. amazonensis promastigotas incubadas
com LQB-118 (1) (Ribeiro e colaboradores, 2013).
Cunha — Jr e colaboradores (2011) estudaram a atividade biolégica da LQB-118 (1) frente a
inibicdo do desenvolvimento e tratamento de camundongos BALB/c infectados com
Leishmania amazonensis (L. amazonensis) promastigota, foi visto que 1 é eficaz contra a
infecgdo por este parasita, pois além reduzir o desenvolvimento de lesdes na pele dos
camundongos quando administrada local ou sistematicamente, reduz também a carga

parasitaria (Cunha —Jr. e colaboradores, 2011), dados apresentados no grafico 3.
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Grafico 3: Determinacdo da reducdo da lesdo e da carga parasitaria de camundongos BALB/c
infectados com L. amazonensis promastigota tratados com 1 oral e intraperitonealmente
(Cunha —Jr. e colaboradores, 2011).

Com o objetivo de investigar quais as caracteristicas estruturais necessarias para a acao
antineoplasica e leishimanicida, Buarque e colaboradores (2011) prepararam novos
compostos analogos da LQB-118 (1). A Figura 3 apresenta alguns dos compostos
sintetizados. Adicionaram grupos retiradores e puxadores de elétrons ao anel E (8a = OMe,
8b = CO,Me, 8c = NO,, 8d = CHO e OMe), uma vez que a clivagem da ligacdo C-O no anel D

(Figura 3) poderia estar envolvida no mecanismo de bioativacdo redutiva. Desta forma os
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grupos retiradores poderiam facilitar esta via. Sintetizaram o aza-pterocarpanoquinona (9)
com intencdo de avaliar o qudo importante é a ligacdo C-O no anel D (Figura 2) onde o
oxigénio foi substituido pelo grupo N-Ts devido a estabiliza¢do por ressonancia fornecida por
um grupo sulfona, a ligacdo C-N pode também atuar como um grupo de saida razodvel, tal
como a ligacdo C-O em (1), e, portanto, seria esperado que 9 facilitasse a ativacdo da via
redutiva. A Tabela 4 apresenta os valores de ICsg encontrados na avaliacdo da atividade de 1,
8a-d e 9 frente a K562 e HL-60, bem como linhagem de cancer de célon (HCT-8), gliobastoma
(SF-295) e melanoma (MDA-MB435), a doxorrubicina, antibidtico da familia das
antraciclinas, muito usado na quimioterapia do cancer, foi usada como controle (Buarque e

colaboradores, 2011).

a, R=Rs=H, R=OMe
b,R;=COMe, R=Rs=H R,
¢, R=NG,, R=Rs=H 3
d,R;=CHO, R=OMe

Figura 3: Novos compostos sintetizados por Buarque e colaboradores, 2011.

Tabela 4: Atividade antineopldsica de 1, das novas pterocarpanoquinonas e aza-
pterocarpanoquinona (9) frente a diferentes linhagens celulares. Dados apresentados de
ICso. Adaptado de Buarque e colaboradores 2011.

Pterocarpanoquinona | HL-60 K562 HCT-8 | SF-295 | MDA-MB435
1 1.3 1.67 2.6 3.6 2.3
8a 35 3.3 104 17.7 11.4
8b 4.1 8.0 >13 >13 >13
8c 6.3 3.48 8.3 8.9 17.4
8d 3.0 13.5 6.0 7.4 10.7
9 7.4 5.5 0.6 3.9 0.4
Doxorrubicina 0.04 1.67 0.02 ND 0.96

Os resultados mostram claramente que 1 apresentou potentes resultados antineoplasicos
guando comparados com 8a-d e 9, exceto para HCT-8 e MDA-MB435 onde 9 foi mais eficaz

(Buargue e colaboradores, 2011).
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Portes e colaboradores em 2012 testaram a eficacia de 1 contra a proliferagdo in vitro de
Toxoplasma gondii taquizoita. O estudo foi feito avaliando células fibroblasticas LLC-MK2 de
rins de macaco Rhesus infectadas por cepas taquizoitas de T. gondii retirados da cavidade
intraperitoneal de camundongos Swiss. A LQB-118 (1) foi adicionada em diferentes
concentracgdes nas células infectadas e deixaram agir por 24 e 48 horas, apds este tempo foi
analisado o indice de proliferacdo pelo exame do numero total de parasitas em 100 células
infectadas. O acompanhamento em células nao infectadas também foi realizado para efeito
comparativo, usando 10 UM. Ficou demonstrado no grafico 4 que 1 foi capaz de reduzir o
crescimento do T. gondii e houve uma estabilizagao do indice de infecgdo apds o tratamento
com concentragdes a partir de 2,5 UM. A viabilidade das células tratadas foi superior a 98%.
Um valor ICso de 2,5 UM foi observado. Além disso, 1 ndo afetou o crescimento das células
ndo infectadas e impediu a diferenciacdo do parasita para a forma bradizoita, além de causar
lesdao ao parasita, portanto, pode se tornar um novo candidato a farmaco eficaz contra a

toxoplasmose (Portes e colaboradores, 2012).
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Grafico 4: Indice de infecgdo do Toxoplasma gondii, que interagiu com células LLC-MK2 apds
tratamento com diferentes concentragdes de 1 durante 24 e 48 h. * Significativamente
diferente em relagdo ao controle (p < 0,05) apds 24 h de tratamento. # Significativamente
diferente em relagdo ao controle (p < 0,05), apds 48 horas de tratamento (Portes e
colaboradores, 2012).

1.2 ASPECTOS SINTETICOS DA LQB-118
Apesar da LQB-118 (1) ser uma molécula muito promissora do ponto de vista farmacolégico,
sua sintese apresenta muitas limitacdes.
Formar ligacdes carbono-carbono (C-C) é o maior desafio na sintese organica (Smith, 1994) e

¢é a etapa chave para a sintese de varias substancias organicas, com isso possui aplicabilidade
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industrial e tecnoldgica (Herrmann e colaboradores, 2000). A reacdo de Heck é um processo
muito usado em sintese organica (Negishi, 1999), consiste numa ferramenta que utiliza
complexos organometalicos como mediadores da reagdo (Schwartz e colaboradores, 1980),
em especial os complexos organometalicos de paladio (Beletskaya e colaboradores, 2000).
Consiste na arilagdo ou vinilacdo de olefinas, na presenca de complexos de paladio e uma
base (Beletskaya e colaboradores, 2000 e Tsuji e colaboradores, 1995). O emprego de
ligantes a fim de estabilizar os complexos de paladio formados como as fosfinas eram muito
utilizadas (Negishi, 2002; Tsuji e colaboradores, 1995; Amatore e colaboradores, 1992 e
Knowles e colaboradores, 2007).

O ciclo catalitico (Esquema 4) envolve quatro etapas definidas e vdrias intermedidrias:

- Primeiramente é gerada a espécie ativa do catalisador de paladio (Pd(0)), ocorre a adicao
oxidativa do substrato eletrofilico RX na espécie ativa de Pd(0), gerando o aduto RPdL,X
(Negishi, 2002; Tsuji e colaboradores, 1995; Knowles e colaboradores, 2007 e Amatore e
colaboradores, 1999).

- Segundo, liberacdo de um sitio de ligacdo (L ou X), e subseqliente coordenacdo da olefina
resultando num complexo-mt que pode ser neutro ou positivamente carregado, dependendo
de qual tipo de ligante foi liberado previamente para coordenac¢do da olefina.

- Em terceiro, ocorre uma insercdo syn (carbopaladacdo), provavelmente via um mecanismo
concertado e estado de transi¢ao de quatro centros, resultando na geragao de um complexo
instavel o-organopalddio, é nesta etapa que é determinada a regioquimica do produto da
reacdo (Negishi, 2002; Tsuji e colaboradores, 1995; Knowles e colaboradores, 2007) e;

- Em quarto, um hidrogénio B torna-se acessivel através de uma rotacdo interna, colocando-
se numa posicdo syn ao metal, este perde um ligante gerando agora um sitio de
coordenacdo para que ocorra a eliminacdo B de hidreto seguida da liberacdo do produto de
acoplamento de Heck e hidreto de palddio (Beletskaya, 2000; Negishi, 2002; Tsuji e
colaboradores, 1995; Knowles e colaboradores, 2007 e Amatore e colaboradores, 1999).

- Por ultimo, é necessario uma base para a reciclagem do hidreto de palddio (Pd(ll)) a espécie
ativa (Pd(0)) para reinicio do ciclo catalitico (Negishi, 2002; Tsuji e colaboradores, 1995;

Knowles e colaboradores, 2007 - Esquema 4).
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Esquema 4: Representacdo das etapas do ciclo catalitico da Rea¢do de Heck. Adaptado de
Beletskaya e colaboradores, 2000.
Horino e colaboradores em 1976 descreveram pela primeira vez a preparacdo de
pterocarpanos a partir da reacao de oxi-arilagdo de cromenos sintetizados num sé passo
através da reacdo de 2H-cromeno (10) com o-cloro-mercuriofenol (11), em quantidades
estequiométricas de cloro-paladato de litio transformando o-mercuriofendis oxigenados em
o-paladiofendis através de uma troca de mercurio por palddio em temperatura ambiente,
essa reacao permite a introducdo de diferentes radicais aromaticos oxigenados no anel D

(Esquema 5).

) ClHg 0
Li,PdCl,
+ — B
— Acetona
HO 125-127°C -
(10) (11) (+-)\ €
78% ©
12)

Esquema 5: Representacdo da primeira sintese de pterocarpanos a partir da reacdo de oxi-
arilacdo do cromeno (10). Adaptado de Horino e colaboradores, 1976.
Kiss (2003) e Larock (1998) e seus respectivos colaboradores descreveram protocolos para a
sintese de pterocarpanos por reacOes de oxi-arilacdo de Heck (Esquema 6) utilizando
cromenos e hidronaftalenos como olefinas, o-iodofendis no lugar de o-mercuriofendis, que

sdo toxicos, esta substituicdo permitiu diminuir consideravelmente a quantidade de sal de
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paladio (1), que é muito caro, de 100mol% para 10mol% na presenca de PPh3 e Ag,CO3 em
acetona. Realizaram vdérios experimentos com utilizacdo de diferentes catalizadores como
acetato de palddio (Pd(OAc),), cloreto de paladio (PdCl,) e bis-benzonitrila cloreto de paladio
(Pd(C6H5CN),Cl,) em quantidades cataliticas, a reacdo com Pd(OAc), representou o melhor
rendimento. Nenhumas das moléculas sintetizadas por Kiss e Larock foram biologicamente

ativas.

Ativagdo
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OH
HO
Pdl ——— L—Pd? -
L \L * j@ @ ||/L
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Esquema 6: Proposta de mecanismo da oxi-arilacdo catalisada por Pd por Kiss (2003) e
Larock (1998). Adaptado de Kiss e colaboradores, 2003.
O LQB comecou a estudar a sintese de pterocarpanos a partir dos protocolos de Kiss (2003) e
Larock (1998). A sintese de 1 foi inicialmente realizada sob condicdes cataliticas
desenvolvidas por Kiss e colaboradores (2003), sendo assim, Netto em 2007 realizou a
reacao de oxiarilacdo catalitica usando 0,75 mmol do o-iodofenol (2), 0,5 mmol do cromeno
(3), 1,5 mmol de Ag,COs3, 20 mol% de PPhs (trifenilfosfina) e 10 mol% de Pd(OAc), em

acetona, essa mistura foi submetida a 32 h de refluxo dando origem a LQB-118 (1 - Esquema
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7), o rendimento foi de 41%, quando suprimida a PPhs (ligante que estabiliza o complexo de
paladio), a reacdo apresentou rendimento de 40% (Netto, 2007; Netto, 2010), esta é uma

sintese muito dispendiosa.

0 P(Ph Q
+
= HO Acetona
Refluxo 32h
@] 60°C
1eq. : 1,5eq. (2/1?,/0
(3) (2) LQB-118 (1)

Esquema 7: Sintese inicial da pterocarpanoquinona LQB-118 (1). Adaptado de Netto, 2007.

A reacdo de oxi-arilacdo catalisada por Pd(OAc), foi estudada por Buarque e colaboradores
(2010) com o objetivo de entender melhor o mecanismo desta reacdo, reagiram olefinas
doadoras (13 e 14) e retiradoras (3) em elétrons, ja que consideraram que as olefinas ricas
em elétrons reagiriam mais rapidamente do que as pobres sob condi¢cdes favoraveis ao
mecanismo, com o-iodofendis (2a-d) usando Ag,COs; como base em acetona na presenca e
auséncia de PPhs; (Figura 4) e essas reac¢Oes foram monitoradas por ESI-MS (ionizacdo
eletrospray acoplado a espectrémetro de massas) e seus intermediarios e produtos foram

caracterizados por ESI-MS/MS.
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Figura 4: Reacdo de oxa-Heck usando olefinas ricas (13 e 14) e pobre (3) em elétrons.
Adaptado de Buarque e colaboradores, 2010.

A Tabela 5 mostra o rendimento obtido apds as reacdes de 13, 14 e 3 com o-iodofenol (2a)
em acetona, sob refluxo, na presenca de 10 mol% de Pd(OAc),, 3 equivalentes de Ag,COs na
presenca e auséncia de PPhs. A energia do HOMO mede o carater elétron-doador de um
composto, portanto quanto maior a energia do HOMO, maior sua capacidade elétron-
doadora, os valores de HOMO de 13 e 14 s3o maiores do que de 3. As olefinas ricas em
elétrons (13 e 14) ofereceram melhores rendimentos frente a 3 (pobre) (Buarque e
colaboradores, 2010). E interessante observar que a presenca de PPh; na reagdo com 3 ndo
favoreceu o rendimento da reacdo, e esta é a reagcdo que consiste o esqueleto da LQB-118
(1), portanto a fosfina é dispensavel na reacdo de oxi-arilacdo de Heck para obtencdo de 1.

Tabela 5: Rendimentos obtidos a partir das reacoes realizadas por Buarque e colaboradores,
2010 entre olefinas e o-iodofenol (2) na presenca e auséncia de PPhs.

Olefina HOMO (eV) PPh; Rendimento

13 0,2 equiv. 45%
-7,95

13 - 50%

14 0,2 equiv. 50%
-7,43

14 - 45%

3 0,2 equiv. 36%
-8,64

3 - 40%
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Na oxiarilagao intermolecular de olefinas, adutos cis sdao obtidos. O Esquema 8 representa
uma proposta mecanistica para a reacdo de oxiarilagdo de Heck apresentada por Buarque e
colaboradores (2010) feita a partir do acompanhamento das reagcbes por ESI-MS onde
interceptaram o intermediario (16) na presenca de Ag,COs e caracterizada por ESI-MS/MS. O
primeiro passo é a adi¢do oxidativa de Pd(0) ao 2 levando a espécies catidnicas 15a-b, que
sdo formados na presenca ou auséncia de PPhs, respectivamente. Estes sdo submetidos a
carbopaladacdo regioseletiva da ligacdo dupla da olefina 13, obtendo-se o intermedidrio
paladaciclo 16a-c. A anti 3-eliminagdo do PdH é desfavoravel para 16 logo havera eliminagdo
redutiva de Pd e a formacdo de uma ligacdo éter produzindo o aduto 17 e regenerando o

Pd(0) catalitico.

Pd(OAc) : OH
Pd(0) r\< Agzc(lzél

OH

15a: R; = R, = PPh, R3=Néao
@ R substituido (Presenca de RPh
Pd_ 2 15h: Rl = RZ = R3 CH3CN

R3 (Auséncia de PRh
13

H
16a: R =PPh3
16b: R = CH3CN
16c: R = N&o substituido

Esquema 8: Mecanismo da reacdo de oxa-Heck. Adaptado de Buarque e colaboradores,
2010.
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Justificativa
Devido ao seu excelente perfil biolégico, a demanda por ensaios farmacoldgicos in vivo vem

aumentando a cada ano, de modo que atingimos um estdgio em que se faz necessdria a
sintese em larga escala da LQB-118 (1). A atual metodologia de sintese de 1 ndo é eficiente,
pois além de ser muito dispendiosa, ndo permite uma sintese em larga escala ja que utiliza
grandes quantidades de reagentes e solventes, na sua purificacdo, oferecendo também
rendimentos moderados, além de ser necessdrio tempos reacionais muito longos. Por isso

este estudo foi realizado na tentativa de otimizar sua sintese e reduzir custos.
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Objetivos
O presente trabalho teve como objetivos estudos visando a otimizagdo no processo sintético

da LQB-118 (1), uma pterocarpanoquinona com interessante perfil bioldgico, que faz
necessaria sua sintese em larga escala.

Portanto fez-se o estudo avaliando as seguintes variaveis na reacao de oxa-Heck:

- Utilizacdo de diferentes solventes;

- Tentativa de reduzir o tempo reacional;

- Tentativa de reduzir o consumo de eluente para purificacdo de 1.
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Materiais e Métodos
A metodologia empregada para a obtengdo da molécula-alvo (1) se deu por reagdes

cataliticas de oxa-Heck entre o o-iodofenol (2) que é obtido comercialmente, e o cromeno
(3) que por sua vez é sintetizado a partir da lausona (4) em laboratdrio, a analise

retrossintética de 1 esta representada no Esquema 9.

=polee
(¢] " (0] /
(+/-) HO

LQB-118 o-iodofenol Cromeno

(1) 2) 3)

I

o

OH

(0]

Lausona

(4)

Esquema 9: Andlise retrossintética da LQB-118 (1).

As reacdes de oxa-Heck, utilizando-se quantidades estequiométricas de Pd(OAc),, foram
realizadas sob atmosfera inerte de nitrogénio (N;). A acetona e a metil-isobutil cetona (MIC)
foram utilizadas sem qualquer necessidade de tratamento prévio.

As separagOes cromatograficas do tipo “flash” foram realizadas em colunas onde a fase
estacionadria foi gel de silica Merck (Silica Flash F60) de granulagdo 40 — 63 nm. As reagdes
assim como as separacOes cromatograficas foram monitoradas com uso de CCD
(cromatofolhas de aluminio de gel de silica 60 F254 de dimensdes varidveis conforme a
necessidade), a andlise da cromatofolha foi feita com irradiacdo de luz ultravioleta A= 254

nm. Os eluentes utilizados foram hexano e acetato de etila numa proporg¢do de 7:3.
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As anadlises de espectrometria de massas por impacto de elétrons (EMIE) foram realizadas
em aparelho de cromatografia gasosa Shimadzu 2010 acoplado a espectrometro de massas
Shimadzu MS A, em sistema VG alto spec, utilizando a técnica de impacto em 70 eV.

Os espectros de RMN *H (Ressondncia Magnética Nuclear de Hidrogénio) foram obtidos em
aparelhos Varian Instruments 300 e 500 MHz em CDCls. Os deslocamentos quimicos foram
medidos em unidades adimensionais (6) que representa parte por milhdo da frequéncia
aplicada, sendo as dareas relativas dos picos de absorgdo obtidas por integracao eletronica.
As multiplicidades nos espectros de RMN 'H referentes a cada absorcdo sdo expressas como:
sinal simples (s), sinal duplo (d), sinal triplo (t), sinal quadruplo (q), duplo sinal duplo (dd),

duplo sinal duplo duplo (ddd) e sinal multiplo (m).
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Resultados e Discussao
Netto em 2007 realizou a reacdo de oxa-Heck em que a proporc¢do entre 3 (dupla ligacdo

deficiente em elétrons) e 2 foi de 1 : 1,5 equivalente respectivamente. Foram necessarias 32
horas de reacdao em refluxo para que 3 fosse totalmente consumido, essa avaliacdo foi feita
através de cromatografia de camada delgada (CCD). Apds purificagdo por coluna
cromatografica 1 foi obtido em 41% de rendimento (Esquema 4). Esta metodologia utiliza
quantidades cataliticas de Pd(OAc),, apresenta uma rota sintética envolvendo duas etapas.

Foi feita a reproducdo da reacdo de oxa-Heck nas mesmas condig¢Ges iniciais, alterando as
quantidades dos reagentes com o acompanhamento da reacdao de hora em hora através de
CCD para determinar o tempo real da reacdo, foi visto que 1,2 eq. de 2, na presencga de 3 eq.
de Ag,COs e 10 mol% de Pd(AcO), em acetona (P.E. 56° C), a reacdo terminou em 2 horas e

apos purificacdo do produto obteve-se o rendimento de 49,5% (Esquema 10).

o) 0
O‘ O |I> Pd(AcO), Ag,CO,
+
= acetona O

HO Refluxo 2h
O 56° C
1 eq. . 1,2 eq. (+/-)
3) ' ) 42,5%

LQB-118 (1)

Esquema 10: Reacao de oxa-Heck para obtencdo de 1 em acetona e 1,2 eq. de 2, na auséncia
de PPhs.

A substancia limitante da reacdo é o cromenoquinona (3), pois sua polaridade muito se
assemelha a do produto, e dificultaria sua purificacdo posteriormente por cromatografia em
coluna, portanto o tempo de reacdo se deu a partir do momento em que 3 foi totalmente
consumido.

A reacdo para obtencdo de 3 (Esquema 11) é um dos pontos criticos para obter a LQB-118
(1). O cromenoquinona (3) foi obtido através da reacdo entre lausona (4), acroleina (18),
acido fenilboronico e acido acético glacial em tolueno sob refluxo por 1 hora. A formacdo do
produto foi monitorada por CCD até que toda a lausona fosse consumida. O rendimento

desta reacdo foi de 24,5%.
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PhB(OH)
+ \/\
O AcOH/tqueno
@ (18) refluxo 1 horas /
(3)0
(e} 24,5% o

Esquema 11: Representacdo da sintese do cromenoquinona (3).

Muitas reac¢des para formacdo de 3 foram realizadas sem alteracdo nas condicGes reacionais,
obtendo-se vdrios lotes do mesmo, assim que fosse purificado era imediatamente
acondicionado sob refrigeracdo. A medida que as reacdes de oxa-Heck eram realizadas para
obtencdo de 1, fazia-se a troca dos lotes de 3 de acordo com a necessidade da quantidade
do reagente.

Apds algumas semanas outra reacdo foi feita para obter 1, usando as mesmas condicbes
reacionais mencionadas anteriormente com um segundo lote de 3. A reacdo se deu em 2

horas, assim como no primeiro experimento, porém o rendimento caiu para 8,6% (Esquema

12).
O
O‘ S ' Pd(AcO}), Ag,CO4
+
= acetona
HO Refluxo 2h
O 56° C
1 eq. . 1,2 ed. -
3) : 2) 8,62%
LQB-118 (1)

Esquema 12: Reacdo de oxa-Heck para obtencdo de 1 usando 3 impuro.

Foi observado que as reacOes de acoplamento (oxa-Heck) apresentaram variagGes bruscas
de rendimentos, de 8,6% a 49,5%. Na tentativa de encontrar o fator variante foram feitas
reacoes com critério de comparacgdo, alterou-se o fabricante da base (Ag,COs), porém o
rendimento continuou em torno de 8%, entdo se alterou o lote do 3 em uma nova tentativa,
este foi purificado com maior cuidado, e desta vez foi necessario um tempo reacional de 6

horas em refluxo e o rendimento alcancado foi de 56,3% (Esquema 13).
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Refluxo 6 h
56° C

O O
O ‘ 0] ID Pd(AcO),, Ag,CO; O‘
+
=
HO acetona )
e) O

1 eq. . 1,2 eg. (+/-)
@3) : () 56,3%
LQB-118 (1)

Esquema 13: Reacdo de oxa-Heck para obtencdo de 1 em acetona usando 3 puro.

Ao fazer a observacdo comparativa dos lotes de 3 foi visto que o lote do experimento de
8,62% continha algumas particulas esbranquicadas, foi analisado em RMN 'H e detectado
presenca de acido fenilborénico que por sua vez poderia estar interferindo na reacdo de oxa-
Heck. A Figura 5a apresenta o espectro de RMN'H de 3 impuro e a 5b apresenta o espectro
do acido fenil borénico (20) assim pode-se comparar os dados e observar a presenca de

contaminacao.

(a)

OH H O i |
| oMy,
o OO
l (20) XN H = H 1000
H 4§ H i
Cromenoquinona |
/ / :
! | , i
o g 3 i
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(b)

OH — 2000

HO
(20)

ppm (t1)

Figura 5: Espectro de RMN'H de 3 impuro (a) e espectro do acido fenilbordnico (20) (b).

Através da integracao dos sinais do espectro 5a péde-se observar que no produto impuro
havia maior quantidade de acido fenilborénico (20) do que cromenoquinona (3).

Uma proposta para a interferéncia do excesso do acido fenilborénico (20) no rendimento
final da reacdo de oxa-Heck seria a reacdo do mesmo com o organo-paladio (19) formado na
reacdo de acoplamento para obtencdo de 1 através de uma possivel reacdao de Suzuki que
consiste em acoplamento cruzado de boranos ou acidos bor6nicos e ésteres com haletos
organicos ou sais de diazénio (Miyaura e colaboradores, 1995), o Esquema 14 apresenta

uma proposta mecanistica para esta possivel interferéncia.
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Esquema 14: Proposta mecanistica da interferéncia do acido fenilbordnico na reagao de oxa-
Heck através da reagdo de Suzuki.
Os resultados destas reacdes mostram que o cromenoquinona (3) é critico, pois devido sua
instabilidade apds algum tempo de estocagem o mesmo se decompode e para se obter um
produto com grau de pureza satisfatério é necessdrio o uso de grande quantidade de
eluente na coluna cromatografica (1,5 L de uma mistura de Hex:AcOEt 5% para 1 g de 3
bruto), o rendimento alcancavel é muito baixo, varia de 14 a 16% (Esquema 15) e a
guantidade de produto que se perde na coluna devido a dificuldade da separacdo do acido
fenil borénico é muito grande, portanto a sintese e purificacdo do 3 ainda é uma limitacao

para a sintese da LQB-118 (1).

O

0]
o PhB(OH) °
PN, ——
© AcOH/tolueno
4 (18) refluxo 1 horas Z
©)
(0] 14 - 16%O

Esquema 15: Representagdo da sintese do cromenoquinona (3) com elevado padrdo de
pureza.

Foi feita outra reagdo de oxa-Heck (Esquema 16) nas mesmas condi¢Ges apresentadas no

Esquema 11, porém desta vez utilizando o cromenoquinona puro (Figura 6), o
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acompanhamento de hora em hora foi feito por CCD, observou-se que a reacdao terminou

em 5 horas e ap6s purificacdo do produto obteve-se o rendimento de 57,7% (Esquema 16).

Pd(AcO), Ag,CO3
acetona
Refluxo 5h
56° C

) ' © 57,7%

LQB-118 (1)

Esquema 16: Reagdo de oxa-Heck para obtencdo de 1 em acetona usando 3 com elevado
padrao de pureza.

Chromatogram MAC 01-02 puro C:\GCMSsolution'Data\Lorena\MAC 01-02 puro método LOB 20-03-2012.qgd
|629.475 !

Cromenoquinona (3)

- =

TIC*1.00

10.0 20,0 25.0

Figura 6: Cromatograma de 3 puro.

A atual metodologia de purificagdao envolve submeter o material bruto reacional em coluna
cromatografica. Apesar de eficiente, este método consome grande quantidade de eluentes e
tem longa duracao.

Uma reacdo de oxa-Heck foi feita usando o 3 bruto, em acetona, na tentativa de reduzir os
gastos com solventes na coluna cromatografica, apdés 2 h em refluxo a reagdo terminou,

porém para a purificacdo da 1 foi necessario gasto maior com solvente em comparag¢do com
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a reacao que utiliza 3 puro e o rendimento caiu consideravelmente (30,57% - Esquema 17 —

Figura 7).
O
(@] |
‘ . D Pd(AcOY, Ag,CO3
= acetona
HO Refluxo 2h
56°C
(@]
BRUTO : 30.5%
®) 2 '
LQB-118 (1)

Esquema 17: Reacdo de oxa-Heck para obtencdo de 1 em acetona usando 3 bruto.

Cromenoquinona (3)

Figura 7: Cromatograma de 3 bruto.

Outro estudo foi feito para tentar reduzir o tempo reacional usando como solvente a metil-
isobutilcetona (MIC) que tem ponto de ebulicdo mais alto que a acetona, 116,2° C, portanto
possibilitou a realizacdo da reacdo numa temperatura mais elevada, desta forma em apenas

1 hora o 3 foi totalmente consumido e o rendimento alcangado foi de 55,6% (Esquema 18).
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+
/
HO
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o]
1 eq. 1,2 eq. (+h
@ @ 55,6%
LQB-118 (1)

Esquema 18: Reacdo de oxa-Heck para obtencdo de 1 em MIC.

Os resultados obtidos nas reacdes com melhores rendimentos estdo expressos na Tabela 6,
entrada 1, que representa as condicdes reacionais do Esquema 17 e entrada 2 o Esquema
18, o decaimento do rendimento ndo se mostrou significativo sendo considerados
equivalentes.

Tabela 6: Condicdes reacionais para sintese da LQB-118 (1).

ENTRADA 2 3 Ag.CO3 |Pd(AcO),| SOLV. |[TEMP.|TEMPO| REND.
1 1,2eq. | leq. 3eq 10mol% | Acetona| 56°C 5h 57,7 %
2 12eq. | leq. 3eq |[10mol% | MIC* |[117°C| 1h |556%

*MIC: Metil-isobutilcetona

Apds purificacdo por cromatografia em coluna cromatografica, o produto foi submetido a
anélise pela técnica de Ressondncia Magnética Nuclear de H' apresentando os sinais
caracteristicos de um esqueleto pterocarpéanico (secdo de espectros). O hidrogénio 6a se
apresenta como um multipleto devido ao seu acoplamento com seus 3 hidrogénios vizinhos
com trés constantes de acoplamento diferentes. O hidrogénio 11a é caracterizado por um
dubleto (6,69 Hz) pois faz acoplamento com o hidrogénio 6a. J4 os dois hidrogénios
chamados de 6 se apresentam como um duplo-dubleto (11,08 e 5,03 Hz) e tripleto (11,08
Hz). Apesar de serem atomos de hidrogénio geminais, eles estdo em ambientes quimicos
diferentes justificando deste modo os deslocamentos quimicos e constantes de

acoplamentos distintos (Figura 8).
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LQB-118(1)

Figura 8: Representacdo dos hidrogénios caracteristicos da LQB-118 (1).

Neste trabalho, a sintese da LQB-118 (1) foi otimizada a partir da troca de solvente e
utilizagdo de um cromenoquinona (3) puro, onde com o aumento da temperatura foi
possivel reduzir o tempo da reacdo e na auséncia de excessos de acido fenil boronico foi
possivel a obtencdo de rendimentos mais elevados quando comparados com os resultados
de Netto (2007).

Ainda em comparacdao com os resultados de Netto (2007), conseguiu-se realizar a sintese do
cromenoquinona (3) utilizando quantidade quase 7 vezes menor de acroleina (resultados
ndo apresentados), que é um reagente de elevado custo e controlado pelo Exército, e as
reacOes de oxa-Heck foram concentradas, usando menores quantidades de solvente de 50

para 18 mL na escala de 0,5 mmol do cromeno.
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Conclusdes

Os estudos realizados geraram um grande avanco nas rea¢Ges de oxa-Heck visto que o
tempo de reacdo reduziu de 32 h com utilizacdo de P(Ph)s; para 1h sem o ligante apenas
fazendo alteracao do solvente, além disso o rendimento foi de 41% para 55,66%.

Mais estudos estao sendo realizados para ver a possibilidade de sintese em larga escala, o
ajuste no tempo reacional estd em andamento, reagdes de acoplamento utilizando outros
catalisadores serdao estudadas e serdo testados a reducao da quantidade de Ag,COsja que é
um reagente com preco elevado, assim reduziria o custo da reacdo. Além disso se faz
necessario testes utilizando solventes com maiores pontos de ebulicdo, haja visto que o

tempo reacional com a acetona (56° C) é de 5 h, ja com a MIC (116,2° C) é de apenas 1 h.
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CONSIDERACOES FINAIS

Foram realizados estudos com outras condi¢Ges reacionais usando polietilenoglicéis e
obtivemos excelentes resultados para a reacdo de oxa-Heck para formacdo da LQB-118 (1),
estes resultados serdo incluidos na patente ja existente, portanto achamos prudente ndo

mostrarmos estes resultados neste trabalho.
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SECAO EXPERIMENTAL
Sintese da cromenoquinona (3)

(0]
o}
L
o}
Chemical Formula: C13HgO3
Exact Mass: 212
Uma solucdo de lausona (1,0 g; 5,74 mmol), acroleina (2,00 mL; 28,34 mmol), acido fenil
bor6nico (0,74 g; 5,74 mmol) e acido acético glacial (2,64 mL) em tolueno (20,0 mL) foi
refluxada por 1 hora. A formacgao do produto foi monitorada por CCD. A mistura reacional foi
concentrada a vacuo, dissolvida em acetato de etila, lavada sucessivamente com solucdo
saturada de NaHCOs; e solugdo saturada de NacCl, seca sob Na,SO, e o solvente evaporado. O
material bruto foi purificado em coluna cromatografica (AcOEt/Hexano 5:95) fornecendo um

solido vermelho (169,5 mg; 16% de rendimento), pf = 215-2170C.

RMN *H (CDCI3) 6 5,1 (dd; J = 3,5; 2,0 Hz; 2H); 5,87 (dt; J = 10,0; 3,5 Hz; 1H); 6,72 (dt; J =
10,0; 2,0 Hz; 1H); 7,48-8,27 (m, 4H).

Sintese da LQB-118 (1) com acetona

LQB 118

A uma solucdo em agitacdo do cromeno quinona (106,0 mg; 0,5 mmol) em acetona (18 mL),
foram adicionados 132,0 mg (0,6 mmol) de o-iodofenol, 411 mg (1,5 mmol) de Ag,COs, e
11,2 mg (0,05 mmol) de Pd(OAc), (10 mol %). A mistura reacional foi refluxada por 5 h. Apds
este tempo, a analise por CCD indicou a formagdo de um produto ligeiramente mais polar
gue o cromenoquinona (3). A mistura reacional foi concentrada a vacuo, dissolvida em
acetato de etila e filtrada em celite. Em seguida lavada com solug¢do saturada de NaCl e seca
sob sulfato de sdédio anidro. O solvente foi evaporado em evaporador rotatério fornecendo

197,8 mg de um d6leo de cor escura. O produto foi purificado por coluna cromatografica
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(AcOEt/Hexano 5:95; 1,7 L) fornecendo 87,7 mg; 0,36 mmol (57,7% de rendimento) de um
solido amarelo. pf: 145°C, m/z 304.

RMN 'H 67,36 (10H; m); 6,79 (1H; d; J= 8,61 Hz); 6,49 (1H; d; J= 2,84 Hz); 6,29 (1H; dd; J=
8,61; 2,84 Hz); 5,11 (2H; s); 5,06 (2H; s).

Sintese da LQB-118 (1) com MIC

LQB 118

A uma solucdo em agitacdo do cromenoquinona (3) (106 mg; 0,5 mmol) em metil-isobutil-
cetona (11 mL), foram adicionados 132 mg (0,6 mmols) de o-iodofenol, 411 mg (1,5 mmols)
de Ag,COs3 e 11,2 mg (0,05 mmols) de Pd(OAc), (10 mol %). A mistura reacional foi
refluxada por 1 h. Apds este tempo, a analise por CCD indicou a formag¢do de um produto
ligeiramente mais polar que o 3. A mistura reacional foi concentrada a vacuo, dissolvida em
acetato de etila foi filtrada em celite. Em seguida lavada com solucdo saturada de NaCl e
seca sob sulfato de sodio anidro. O solvente foi evaporado em evaporador rotatério
fornecendo 186,5 mg de um dleo de cor escura. O prduto foi puificado por coluna
cromatografica (AcOEt/Hexano 5:95; 1,9 L) fornecendo 84,6 mg; 0,35 mmol (55,66% de

rendimento) de um sdélido amarelo. pf: 1452C, m/z 304.

RMN *H 67,36 (10H; m); 6,79 (1H; d; J= 8,61 Hz); 6,49 (1H; d; J= 2,84 Hz); 6,29 (1H; dd; J=
8,61; 2,84 Hz); 5,11 (2H; s); 5,06 (2H; s).
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SECAO DE ESPECTROS
Espectro de RMN 'H da LQB-118 (1)

RMN *H 67,36 (10H; m); 6,79 (1H; d; J= 8,61 Hz); 6,49 (1H; d; J= 2,84
Hz); 6,29 (1H; dd; J= 8,61; 2,84 Hz); 5,11 (2H; s); 5,06 (2H; s).
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Espectro de RMN 'H do cromenoquinona (3)

H O H
H O
POV *
H 7 “H
N o H RMN H (cbCI3) 6 5,1 (dd; J = 3,5; 2,0 Hz; 2H); 5,87 (dt; J = 10,0; |
. 3,5 Hz; 1H); 6,72 (dt; J = 10,0; 2,0 Hz; 1H); 7,48-8,27 (m, 4H).
Chemical Formula: C,3HgO4 ) ( ) ( )
Molecular Weight: 212,20 -
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Cromatograma CG-MS dacromenoquinona (3)
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