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RESUMO

Nesse trabalho é descrita a sintese e avaliacédo biolégica de derivados glicosidicos da
lausona (1) e da digitoxigenina (2), produtos naturais que apresentam, principalmente,
atividade antimicrobiana e antitumoral. O objetivo foi a obtencdo de derivados
glicosidicos mais potentes, mais seletivos e menos toxicos. Uma série de derivados
da lausona é de glicosideos classicos, obtidos por um método de glicosilacdo em meio
alcalino com catélise por transferéncia de fase, e outra série, de glicosiltriazéis,
sintetizados através de reac¢do de cicloadicao 1,3-dipolar. Os carboidratos da porcéo
sacaridica correspondem a D-glicose, D-galactose, D-N-acetilglicosamina e L-fucose.
No caso dos glicosideos classicos da lausona, uma mesma reacdo forneceu o0s
anbmeros a e  de cada carboidrato. Os derivados da digitoxigenina (2) séo triazois
O-glicosidicos e também foram sintetizados via reacdo cicloadicdo 1,3-dipolar,
obtendo-se glicosideos derivados da D-glicose, D-galactose, D-manose, D-celobiose,
N-ftaloil-D-glicosamina, L-ramnose e L-fucose. Os derivados glicosidicos da lausona
foram avaliados quanto a atividade citotdxica contra trés linhagens de células tumorais
de cancer de mama (SKBR-3, MCF-7 e MDA-231). De forma geral os a-glicosideos
foram mais citotdxicos contra as células tumorais em comparagéo aos -glicosideos,
com destaque para o a-glicosideo derivado da D-glicose peracetilada (44) com Clso =
2,11 uM contra SKBR-3. No entanto, o glicosiltriazol da lausona derivado da D-glicose
peracetilada (11) foi o mais ativo contra esta linhagem, com Clso = 0,78 pM. Os
glicosideos da lausona também foram avaliados quanto a atividade leishmanicida
contra as formas promastigotas de L. infantum e L. amazonensis, com destaque para
o B-fucosideo, que apresentou Clso = 1,64 UM contra as duas espécies e alta
seletividade frente macrofagos murinos (1IS>25). Os derivados da digitoxigenina foram
avaliados quanto a atividade anti-herpética para duas linhagens do virus do herpes do
tipo 1 (HSV-1-KOS e HSV-29-R) e uma linhagem do tipo 2 (HSV-2-333). O derivado
desacetilado da D-manose (38) foi bastante ativo contra as linhagens HSV-1-29-R
(resistente ao aciclovir) e HSV-2-333, com valores de Clso = 0,37 uM e IS>800 para
ambas as linhagens. Os triazois O-glicosidicos da digitoxigenina também foram
avaliados contra cinco linhagens de células tumorais (A549, H460, LNCAp, PC3 e
HCT-8), cujos resultados foram relevantes para o derivado da b-manose desacetilada
(38) com Clso = 0,24 pM contra H460 e 0,58 uM contra A549 e PC3. Os resultados



indicam que os derivados obtidos sdo promissores, pois varios deles foram mais ativos
do que a aglicona correspondente, indicando que a porcao sacaridica contribui para a
atividade. Além disso, alguns derivados foram pouco citotoxicos contra células ndo

infectadas ou nao tumorais, sugerindo que houve uma melhora da seletividade.

Palavras-chave: Lausona. Digitoxigenina. Glicolsiltriazéis. Triazois O-glicosidicos.
Citotoxicidade. Antitumoral. Anti-herpética.



ABSTRACT

We describe herein the synhtesis and evaluation of glycoside derivatives of lawsone
(1) and digitoxigenin (2), natural compounds that show mainly antimicrobial and
antitumoral activity. The aim was to obtain glycosides with potent activity, more
selectives and with lower toxicity. For lawsone two serie of derivatives were obtained,
classical glycosides, by a method of glycosylation in alkaline medium using phase-
transfer catalyst, and glycosyl triazoles via “click” chemistry. The saccharidic moieties
were D-glucose, D-galactose, D-N-acetylglucosamine or L-fucose. Both a and
anomers were obtained from each carbohydrate for classical glycosides of lawsone. In
regard to digitoxigenin (2) the compounds correspond to O-glycosyl triazoles derived
from D-glucose, D-galactose, D-mannose, D-cellobiose, N-phthaloyl-D-glucosamine, L-
rhamnose and L-fucose. The glycosides of lawsone were assayed against three breast
cancer cell lines (SKBR-3, MCF-7 and MDA-231). In general, the a-glycosides were
more active than B anomers, whose a-glycoside from peracetylated D-glucose (44)
showed ICs0 = 2.11 pM against SKBR-3. However, the glycosyl triazole from
peracetylated D-glucose 11 showed ICso = 0.78 pM against the same tumor cell line.
We also evaluated the leishmanicidal potential of glycosides of lawsone against
promastigote forms of L. infantum e L. amazonensis, wherein the B-fucoside showed
ICs0 = 1.64 UM against both species and higher selectivity index (SI) against murine
macrophages (SI>25). The glycosides of digitoxigenin were evaluated for antiherpetic
activity against different lineages of herpes virus 1 (HSV-1-KOS e HSV-29-R) and
against the lineage HSV-2-333 of herpe virus 2. The deacetylated O-glycosyl triazole
derived from deacetylated D-mannose (38) presented a higher antiherpetic activity
against HSV-1-29-R (acyclovir resistant) and HSV-2-333 with 1Cso = 0.37 pM and
SI>800 for both lineages. The O-glycosyl triazoles of digitoxigenin were also evaluated
against five cancer cell lines (A549, H460, LNCAp, PC3 e HCT-8) with relevant results
for compound 38, which showed ICso = 0.24 uM against H460 and ICso = 0.58 pM
against A549 and PC3. From results we concluded that the glycosides synthesized are
promising, because several presented higher activity than the aglycone, indicating that
saccharidic moiety improves the biological activity. Moreover, some compounds
showed low cytotoxicity against non-tumoral or uninfected cells, suggesting increase

of selectivity of action.



Keywords: Lawsone. Digitoxigenin. Glycosyl Triazoles. Triazole O-glycosides.
Cytotoxicity. Antitumor. Anti-herpes.
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1 INTRODUCAO

1.1 Cancer

As neoplasias séo responsaveis por um grande numero de 0bitos atualmente, os quais
vém aumentando nas Ultimas décadas. Em 2012 ocorreram 8,2 milhdes de mortes por
cancer no mundo, com predominio do sexo masculino (57%). Em 2015, o céncer foi
responsavel por aproximadamente 9 milhdes de mortes no mundo (WANG et al.,
2016). Os paises em desenvolvimento tém sido cada vez mais afetados e o nimero
de mortes prematuras é grande. Além disso, é previsto um aumento de casos de
cancer em paises menos desenvolvidos nas proximas décadas. Os paises
desenvolvidos apresentaram as maiores taxas de incidéncia, mas o maior numero de
Obitos ocorreu em paises de baixo e médio desenvolvimento, correspondendo a 80%
das mortes por cancer no mundo. Os tipos de cancer mais incidentes no mundo foram
de pulm@o, mama, intestino e prostata. Nos homens os tipos mais comuns séo pulméo
e prostata e nas mulheres os canceres de mama e intestino sdo os mais prevalentes.
Nos paises desenvolvidos predominam os tipos de cancer relacionados com a
urbanizacao e o desenvolvimento (pulméo, préstata, mama, outros) e nos paises em
desenvolvimento os tipos associados a infec¢des (célon do Utero, estdmago, figado,
outros). No Brasil sdo estimados 640 mil casos de cancer para cada ano do biénio
2018-2019, com 170 mil casos correspondendo ao cancer de pele ndo melanoma. Os
canceres de prostata (68 mil) e de mama nas mulheres (60 mil) serdo os mais
frequentes. Apesar do cancer de pulmé&o ser o mais incidente no mundo, no Brasil foi
estimado aproximadamente 20 mil casos na populacéo para os anos de 2018 e 2019
(INCA, 2018).

1.1.1 Céncer de pulméo

O cancer de pulméo é o tipo mais incidente no mundo e sua principal causa é o
tabagismo, responsavel por 85% dos casos. Essa neoplasia tem alta taxa de
letalidade, de aproximadamente 90%, devido ao cancer de pulméo ser bastante
agressivo e, na maioria dos casos, ser diagnosticado somente nos estagios mais

avancados da doenca, ja que ndo sdo observados sintomas nos estagios iniciais. Em



2012 foram 1,6 milh&o de oObitos por cancer de pulméo no mundo e a incidéncia dessa
neoplasia em uma determinada regiédo tem relagéo direta com o consumo de cigarros,
sendo as maiores taxas observadas na Europa e na Asia Oriental. No Brasil em 2015
ocorreram aproximadamente 30.000 Gbitos por cancer de pulmé&o na populacdo. Para
0s anos de 2018-2019 séo estimados mais de 60.000 casos de cancer de pulméo na
populacao brasileira, com 60% dos casos ocorrendo no sexo masculino (INCA, 2018).
O diagnostico de cancer de pulmao é feito a paritr do raio-X dos pulmdes, andlise
microscoépica de secrecdes liberadas durante a tosse e biopsia do tecido pulmonar. O
cancer de pulmao é classificado principalmente em carcinomas de células pequenas
(SCLC do inglés “Small cell lung cancer”) e carcinoma de células ndo pequenas
(NSCLC do inglés “Non Small cell lung cancer”), neste ultimo estdo incluidos os
adenocarcinomas, carcinoma de células escamosas e carcinoma de células grandes.
O diagnéstico é feito com base molecular, em que cada tipo histolégico apresenta
alteracdes moleculares especificas (INCA, 2018). Os métodos de tratamento sdo
procedimentos cirdrgicos, radioterapia, radiocirurgia e quimioterapia (COLLINS et al.,
2007). Esta é especifica dependendo do tipo de cancer, por exemplo, para cancer de
pulmdo do tipo SCLC sado utilizadas combinacdes dos farmacos antitumorais
cisplatina, carboplatina, gencitabina e etoposideo. No caso do cancer de pulméo do
tipo NSCLC séo utilizadas combinacgdes de cisplatina ou carboplatina com vinorelbina,
paclitaxel, docetaxel ou pemetrexede, além das combinacdes utilizadas no tratamento
do tipo SCLC (Cancer Research UK, 2018). O tipo classificado como NSCLC é
responsavel por 85% dos casos de cancer de pulmdo (TOWNSEND et al., 2017).
Neste contexto, as linhagens celulares humanas de cancer de pulméo mais utilizadas
em estudos sao A-549, H460, A-427 e HCC827, todas do tipo NSCLC.

1.1.2 Cancer de mama

O cancer de mama € o mais comum tumor maligno entre as mulheres, excluindo-se
0s canceres de pele ndo melanoma. Essa neoplasia apresenta maior letalidade entre
as mulheres em relag&o aos outros tipos de tumores. Entretanto, a taxa de letalidade
€ considerada baixa, ja que corresponde a menos de um ter¢o da taxa de incidéncia.
Em geral, as taxas de mortalidade sdo mais elevadas em regides mais desenvolvidas

socioeconomicamente. Entretanto, configura-se como a principal causa de morte (324



mil 6bitos) nas regides menos favorecidas e ocupa agora a segunda posi¢ao (198 mil
Obitos) nas regides mais desenvolvidas ficando atras apenas do cancer de pulmao.
Estima-se para o ano de 2020, aproximadamente 2 milhdes de casos novos dessa
neoplasia no mundo, representando aproximadamente 25% de todos os tipos de
cancer diagnosticados nas mulheres e mais de 600 mil ébitos por cancer de mama
em mulheres, o que corresponde a quase 15% de todos os 6bitos por cancer em
mulheres no mundo (GLOBOCAN, 2012). No Brasil ocorreram mais de 15.000 6bitos
por cancer de mama em 2015. Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma,
esse tipo de cancer também € o mais frequente na populacédo feminina do Brasil. Para
0s anos de 2018-2019 sdo estimados aproximadamente 120.000 casos (INCA, 2018).
Na etiliogia da doenca estdo envolvidos varios fatores como idade da primeira
menstruacao e da menopausa, nuliparidade (mulher que nunca engravidou), idade da
primeira gravidez, uso de anticoncepcionais e terapia de reposicdo hormonal por
tempo prolongado, exposicdo a radiacdo ionizantes (p. ex. Raio-x), consumo de
alcool, dietas hipercaloricas, sedentarismo e predisposi¢cdo genética, a qual esta
relacionada com a mutagcao dos genes BRCA1 e BRCA2 (INCA, 2018). O cancer de
mama € considerado uma doenca heterogénea com relagéo a clinica e a morfologia.
A OMS reconhece mais de 20 subtipos diferentes da doenca. A maioria dos tumores
de mama origina-se no epitélio ductal (cerca de 80%) e sdo conhecidos como
carcinoma ductal invasivo. A idade continua sendo um dos mais importantes fatores
de risco. As taxas de incidéncia aumentam rapidamente até os 50 anos. Apds essa
idade, o aumento ocorre de forma mais lenta, o que reforca a participacdo dos
hormdénios femininos na etiologia da doenc¢a. Contudo, o cancer de mama observado
em mulheres jovens apresenta caracteristicas clinicas e epidemiologicas bem
diferentes das observadas em mulheres mais velhas e geralmente sdo mais

agressivos quando existe a predisposi¢cao genética (INCA, 2016).

Os métodos de diagnéstico sdo autoexame, que é o toque das mamas para verificar
a presencga de nodulos, exames de imagem (mamografia, ecografia e ressonancia
magnética), biopsia e analise do sangue, através do qual é possivel verificar a
presenca de marcadores tumorais e alteragcdes bioquimicas (ASCO, 2017). Os
métodos de tratamento mais utilizados séo cirurgia (p. ex. mastectomia), radioterapia

e terapia medicamentosa (MAYO CLINIC, 2018). Nesta estédo incluidos o uso de



bloqueadores hormonais ou inibidores da producdo de horménios, quimioterapia e
imunoterapia (JAHANZEB, 2008; BAO & RUDEK, 2011; BURSTEIN et al., 2016). Na
quimioterapia s&o utilizados agentes alquilantes, como a ciclofosfamida, em
combinagdo com a doxorrubicina, docetaxel, metotrexato e/ou 5-fluorouracila
(CORRIE, 2011).

O cancer de mama apresenta subtipos os quais sdo formados por células tumorais
gue podem ou nao apresentar receptores de estrogeno (ER*), de progesterona (PR*)
e relacionados a fatores de crescimento (HER2*) (LACROIX & LECLERCQ, 2004;
NEVE et al., 2006). Tais receptores estdo envolvidos no crescimento do tumor, que
pode ser interrompido com a inibicdo dos mesmos. Neste contexto, sdo utilizados
bloqueadores (ou inibidores) hormonais como estratégia para o tratamento do cancer
de mama (BURSTEIN et al., 2016). Quando um tumor é do tipo triplo-negativo, a
terapia medicamentosa é realizada utilizando somente quimioterapicos (ASCO, 2017).
Portanto, diversos estudos tém sido realizados nos ultimos anos em busca de agentes
antineoplasicos mais eficientes e menos toxicos. As principais linhagens celulares
humanas de cancer de mama envolvidas em estudos nas ultimas décadas sdo MCF-
7 (ER"), MDA-MB-231 (triplo-negativa), T47D (ER* e PR*), MDA-MB-468 (triplo-
negativa) e SKBR3 (HER2").

1.1.3 Cancer de prostata

O cancer de préstata é o segundo com maior incidéncia entre os homens no mundo,
sendo maior nos paises mais desenvolvidos. Isto se deve, pelo fato dos testes para
diagnéstico (teste PSA e biopsia) serem realizados com mais frequéncia em tais
paises. Em 2012 foram 1,1 milhdo de casos, correspondendo a 15% dos canceres
exclusivos do sexo masculino, ocorrendo mais de 300 mil mortes. As taxas de
mortalidade foram maiores em paises menos desenvolvidos. Apesar de ser um tipo
de cancer comum entre os homens a taxa de sobrevida é de 80% (INCA 2018).
Fatores como idade, fatores genéticos, etnia, obesidade e infec¢cbes estao
relacionados com o maior risco para o desenvolvimento de tal neoplasia (PLATA &
CONCEPCION, 2014). No Brasil o cancer de préstata é o mais incidente no sexo
masculino, excluindo-se o0 cancer de pele ndo melanoma, ocorrendo

aproximadamente 15.000 6bitos em 2015. Para os anos de 2018-2019 sao estimados



em torno de 140.000 novos casos (INCA 2018). O diagnoéstico é realizado através do
exame digital da prostata (toque retal), analise de marcadores tumorais (p. ex. teste
de PSA), exames de imagem (ressonancia magnética ou ultrasom) e biopsia (ACS,
2018). Os meétodos de tratamento utilizados sao cirurgia, radioterapia, terapia
hormonal e quimioterapia, acompanhado de um controle do PSA. Na terapia hormonal
sao utilizados inibidores da producéo de horménios masculinos ou bloqueadores dos
receptores hormonais, que podem ou ndo estar presentes nas células tumorais,
dependendo do tipo de cancer de préstata (NCI, 2018). Na quimioterapia € utilizado
como primeira escolha o0 docetaxel combinado com prednisona. Outros
antineoplasicos que podem ser utilizados sdo a mitoxantrona e estramustina (ACS,
2018).

O céncer de proéstata é classificado como adenocarcinoma na maioria dos casos, ja
que estdo envolvidas células glandulares da préstata. Em 80-90% dos casos,
receptores de andrégenos (AR) estdo presentes nas células tumorais, cuja ativacao
contrubui para o desenvolvimento e progressao do tumor. Portanto, tais receptores
sdo alvos farmacolégicos no tratamento do cancer de prostata, utilizando
blogueadores ou inibidores de horménios. Entretanto, tais receptores podem sofrer
mutacdo ou estarem ausentes em alguns casos de cancer de prOstata e assim a
terapia anti-hormonal se torna ineficiente (RICHTER et al.,, 2007). Os estudos
realizados na busca de agentes antitumorais utilizam linhagens celulares humanas de
cancer de préstata, as quais podem ou nao apresentar receptores de andrégenos. As
linhagens mais utilizadas sdo PC3 (AR), LNCaP (AR*Y) e DU-145 (AR)
(CUNNINGHAM & YOU, 2015).

1.1.4 Cancer de intestino

O cancer de intestino € o terceiro tipo de cancer de maior incidéncia no mundo, atras
somente dos canceres de pulméo e de mama, sendo o segundo tipo de cancer mais
prevalente entre as mulheres (9,2%). Em 2012 1,4 milhdo de pessoas foram afetadas
por cancer de intestino (INCA 2018). O tipo mais comum é o tumor colorretal,
responsavel por aproximadamente 10% das neoplasias em todo o0 mundo em 2012,
com taxa de mortalidade maior que 50%. No Brasil sdo estimados mais de 70.000

casos de cancer colorretal para os anos de 2018-2019. Este tipo de céancer € o



segundo mais frequente entre as mulheres, com o numero de casos sendo maior que
os de cancer do colon do utero, e o terceiro mais frequente entre os homens (INCA
2018). O diagndstico é realizado através de colonoscopia, seguida de biopsia, além
de exames de imagens. Os métodos de tratamento sdo cirurgia, radioterapia,
quimioterapia e terapia dirigida (NCI, 2018). A quimioterapia € feita a partir da
combinacéo de agentes antineoplasicos e um agente antianémico, sendo utilizado o
fluorouracila, oxaliplatina e acido folinico (CORRIE, 2011). Os estudos realizados nos
altimos anos utilizaram em sua maioria as linhagens de células tumorais humanas de
cancer colorretal representadas por HT-29, HCT-116, Caco-2, SW480, SW620, HCT-
15 e HCT-8.

1.1.5 Farmacoterapia do cancer

Os principais agentes antineoplasicos utilizados na quimioterapia do cancer séo
divididos em classes, as quais incluem os agentes alquilantes, os antimetabdlitos, os
agentes antimicrotubulos, os inibidores de topoisomerases e 0s antibiéticos citotéxicos
(FRANK et al., 2010; QUIAN LIU et al., 2007). O resultado final da acédo de tais
compostos € a apoptose celular. Na maioria dos casos, a quimioterapia € feita
utilizando combinacdes de quimioterapicos de diferentes classes (CORRIE, 2011). Em
relacdo aos mecanismos de acao, 0s agentes alquilantes se ligam aos atomos de
nitrogénio presentes nas bases nitrogenadas dos nucleotideos, impedindo a
replicacdo celular (SIDDIK, 2005). Os agentes alquilantes mais utilizados sdo as
mostardas nitrogenadas (ciclofosfamida) e as tetrazinas (dacarbazina) (CORRIE,
2011). Os derivados de platina (cisplatina) também sdo bastante utilizados e séo
classificados como agentes quelantes, com mecanismo de ac¢do analogo ao dos
agentes alquilantes. Alguns antimetabdlitos apresentam semelhanca com o0s
nucleotideos, como € o caso das fluoropirimidinas (fluorouracila e capecitabina), que
atuam como falsos substratos na sintese do DNA. Esta é impedida, pois ocorre a
inibicdo das enzimas envolvidas, evitando que ocorra a mitose além de provocar
danos ao DNA (PARKER, 2009). Outro grupo de antimetabdlitos sdo os analogos do
acido folico, denominados antifolatos (metotrexato e pemetrexede), os quais inibem a
enzima diidrofolato redutase (DHFR), afetando a producéo de pirimidinas e purinas e,
consequentemente, inibindo a sintese de DNA (RAJAGOPALAN et al., 2002). Os



agentes antimicrotibulos interrompem o processo de divisdo celular ao atuarem na
funcdo dos microtubulos. Sao representados pelos taxanos (paclitaxel e docetaxel) e
alcaloides da Vinca (vimblastina e vincristina), ambos produtos naturais ou obtido por
semi-sintese, no caso do docetaxel (ROWINSKY & DONEHOWER, 1991). Os
alcaloides da Vinca evitam a formacéo dos microtubulos, enquanto os taxanos evitam
a separacao dos mesmos, fazendo com que nédo ocorra a mitose. Desse modo, o ciclo
celular é interrompido (YUE et al., 2010). Os inibidores de topoisomerases inibem as
enzimas topoisomerase | e Il, importantes no processo de replicacdo do DNA,
interrompendo o0 processo de divisdo celular. Os principais farmacos
antitopoisomerases sdo a doxorrubicina, etoposideo e mitoxantrona (D’YAKONOV et
al., 2017). Os agentes antitumorais que pertencem a classe dos antibidticos
citotdéxicos apresentam diversos mecanismos de a¢do, tendo como caracteristica em
comum a interrupcao da divisao celular. Os mecanismos envolvidos séo a intercalacao
do DNA, formacéo de radicais livres e inibicdo de topoisomerases (MINOTTI et al.,
2004). A doxorrubicina, epirrubicina e bleomicina sdo os principais farmacos do grupo
dos antibidticos citotoxicos (OFFERMANNS & ROSENTHAL, 2008). As estruturas
guimicas de alguns representantes de cada classe de antineoplasicos sdo mostradas

a seguir (Figura 1).

Figura 1 - Classes de farmacos antineoplasicos mais utilizados.
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Embora sejam propostos diferentes mecanismos de acdo, a maioria dos farmacos
antitumorais agem ativando as vias de sinaliza¢do apoptotica nas células cancerosas.
Um grupo de proteases denominadas caspases promovem as alteragdes morfologicas
causadas pelo processo de apoptose. Desse modo, as caspases Sd0 executoras
centrais da via apoptotica, sendo esta dividida em via extrinseca e via intrinseca. Esta,
também denominada mitocondrial, € ativada por proteinas regulatérias como p53 ao
detectar danos nas cépias de DNA, provocados, por exemplo, pela intercalacdo ou
alquilagdo do mesmo por farmacos antitumorais. Os sinais de morte séo transmitidos
para a mitocéndria por proteinas pro-apoptoticas da familia Bcl-2 (Bax, Bid e Bak), as
guais se ligam a membrana mitocondrial, promovendo a liberacdo de citocromo C que
induz a apoptose via ativacao de caspases. Na via extrinseca, ocorre a sensibilizacéo
de receptores de morte, tais como o receptor dos fatores de necrose tumoral (TNF),
que apos transducdo do sinal, ativam a caspase 8, desencadeando a apoptose
(HAUPT et al., 2003; ELMORE, 2007; ANDRADE, 2013).

1.2 Doengas infeciosas

Sao doencas causadas por micro-organismos como bactérias, protozoérios, fungos,
helmintos e virus (OMS, 2018). Tais doencas ainda sdo um problema de saude
mundial, sendo muitas delas negligenciadas, além do fato de varios agentes
etiolégicos terem adquirido resisténcia a diversos farmacos antimicrobianos.
Atualmente as doengas infecciosas causam aproximadamente 12 milhdes de mortes
no mundo por ano (WANG et al., 2016). As doencas que provocam 0O maior nimero
de mortes por ano sdo as infec¢des do trato respiratorio (3,9 milh6es de mortes),
tuberculose (1,3 milh&o de mortes), gastroenterites (1,5 milh&o de mortes), hepatites
virais (1,4 milhdo de mortes), AIDS (>1,1 milhdo de mortes), micoses (>1 milhdo de
mortes) e protozooses (900 mil mortes) ( KHAN et al., 2015; STANAWAY et al., 2016;
WANG, et al., 2016; PAL, 2017; OMS, 2018). As principais doencas do trato
respiratério sdo pneumonia, bronquite aguda e influenza (gripe), provocadas
principalmente por virus e bactérias (VAN RIEL et al., 2006; ALBERT, 2010; CILLONIZ
et al., 2016). Entretanto, existem casos de infec¢des por protozoarios (SPONSELLER
etal., 2014; WANG et al., 2016). No caso das gastroenterites, as doengas com o maior

namero de morte sdo a salmonelose, gastroenterite rotavirica, disenteria bacteriana



(shigelose), enterites por Escherichia coli, amebiase, criptosporidiase intestinal e
cOlera (WANG, et al., 2016). A malaria e as doengas negligenciadas afetam mais de
1 bilhdo de pessoas em paises menos desenvolvidos, sendo a malaria responsavel
por mais de 700 mil mortes anualmente, seguida pela leishmaniose visceral, dengue
e raiva (WANG et al., 2016; PAL, 2017; OMS, 2018). A partir dos dados sobre as
doencas infecciosas, conclui-se que 38% delas sdo provocadas por Vvirus,
responsaveis por quase 4,5 milhdes de mortes, e 40% por bactérias, causadoras de
mais de 4,6 milhdes de oObitos por ano no mundo. No Brasil mais de 1,8 milhdo de
mortes ocorreram por infec¢des do trato respiratério inferior em 2016, responsaveis
por mais de 40% das causas de morte no pais. Os custos foram de aproximadamente
2,5 bilhdes de dolares, considerando somente os gastos do governo (IHME, 2016). O
Brasil foi um dos cinco paises com maior incidéncia de leishmaniose visceral no
mundo em 2015 (OMS, 2017). Entre as doencas tropicais negligenciadas a doenca
de Chagas é a que mais afeta a populacdo brasileira, acarreteando o maior nimero
de ébitos, seguida por dengue, leishmanioses e malaria (HOTEZ & FUJIWARA, 2014;
MARTINS-MELO et al., 2018).

1.2.1 Farmacoterapia das doencas infecciosas

Os micro-organismos que causam as doencas com maior nimero de 6bito no mundo
sdo o0s virus e bactérias, consequentemente os farmacos mais utilizados no
tratamento de tais infeccbes sdo os antibidticos e antivirais. Entre 0s micro-
organismos mais letais, estd a bactéria Mycobacterium tuberculosis, considerada
Gram-negativa, apesar de controvérsias, a qual provoca mais de 1,8 milhdo de mortes
por ano (FU & FU-LIU, 2002; GORDON & PARISH, 2018). Esse micro-organismo é o
principal agente etiolégico da tuberculose, cujo tratamento é feito utilizando
combinagdes de antibioticos da classe das rifamicinas com isoniazida, pirazinamida e
estreptomicina ou etambutol (ISEMAN, 2002). As rifamicinas inibem a enzima RNA
polimerase, a isoniazida inibe a sintese da parede celular bacteriana e a biossintese
de acidos nucléicos, a pirazinamida inibe a biossintese de proteinas, a estreptomicina
pertence a classe dos aminoglicosideos e também inibe a sintese de proteinas e o
etambutol inibe a formacao da partede celular bacteriana (JANIN, 2007). Outro micro-
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Streptococcus pneumoniae, responsavel pela maioria dos casos de pneumonia, além
de outras infec¢des. Tal bactéria provocou mais de 1,6 milhdo de mortes no mundo
em 2015 (WANG et al., 2016). Os antibioticos utilizados no tratamento de infec¢des
por S. pneumoniae sdo0 a azitromicina ou eritromicina, 0os quais pertencem a classe
dos macrolideos. Estes atuam inibindo a biossintese de protéinas da bactéria
(GAYNOR & MANKIN, 2003). Cepas resistentes requerem 0 uso de outros
antibioticos, tais como meropeném ou fluoroquinolonas. Estes inibem enzimas
responsaveis pela replicagdo do DNA (topoisomerase Il e 1V) e o primeiro, utilizado
em casos mais severos, pertece a classe dos [-lactamicos (sub-classe
carbapenémicos), os quais inibem a sintese de peptidoglicano, impedindo a formacéao
da parede celular bacteriana (PAPPA-WALLACE et al., 2011, ALDRED et al., 2014).
As estruturas quimicas de alguns antibacterianos citados sdo mostradas a seguir
(Figura 2).

Figura 2 - Farmacos antibacterianos utilizados no tratamento de infeccdes provocadas pelas
bactérias mais letais no mundo.
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Entre as doencas virais o HIV é o mais letal, sendo responsavel por mais de 1,1 milh&o
de mortes atualmente, com 60% dos casos na Africa (WANG et al., 2016, UNAIDS,
2017). Os farmacos antivirais utilizados sdo denominados antirretrovirais, sendo
administrados atualmente medicamentos contendo a combinagao de inibidores da
transcriptase reversa do tipo ndo-nucleosideo (efavirenz, rilpivirine, outros), inibidores

desta enzima, analogos de nucleosideos (tenofovir, emtricitabina, abacavir e
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lamivudina), inibidores de protease (atazanavir e darunavir) e inibidores de integrase
(raltegravir, elvitegravir e dolutegravir) (OMS, 2016; AIDSINFO, 2018). Os inibidores
de protease atuam inibindo proteinas virais como, por exemplo, a HIV-1 protease (PR),
enzima responsavel pela hidrolise de ligacdo peptidica e importante para o ciclo viral.
Os inibidores de integrase inibem esta enzima, a qual é responsavel pela integracéo
do DNA viral ao DNA da célula infectada (BRIK & WONG, 2003; METIFIOT et al.,
2013). As estruturas quimicas dos principais antivirais utilizados no tratamento da
AIDS sé&o mostradas a seguir (Figura 3).

Figura 3 — Farmacos antirretrovirais mais utilizados no tratamento da AIDS.
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Outros virus responsaveis por um grande numero de 6bitos sdo os virus da hepatite
B (HBV) e C (HCV), os quais juntos causaram aproximadamente 1,4 milhdo de mortes
em 2015, sendo mais de 50% por hepatite B e mais de 40% por hepatite C
(STANAWAY et al., 2016; WANG et al., 2016). Sao utilizados no tratamento da
hepatite B inibidores da enzima transcriptase reversa analogos de nucleotideos
(adefovir e tenofovir) ou analogos de nucleosideos (entecavir e telbivudina) (TANG et
al., 2014). No caso da hepatite C séo utilizados inibidores de polimerase (sofosbuvir)
combinados com inibidores de serina protease (simeprevir) ou com inibidores da
proteina viral NS5A (ledipasvir ou daclatasvir) (THIAGARAJAN & RYDER, 2015).
Estas enzimas tém papel importante na replicagéo viral (RANEY et al., 2010; BELDA
& TARGETT-ADAMS, 2012). As estruturas quimicas de alguns dos farmacos citados
sdo mostradas a seguir (Figura 4).
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Figura 4 — Farmacos antirretrovirais mais utilizados no tratamento das hepatites B e C.
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Os virus influenzavirus A e B, RSV (sigla do inglés “respiratory syncytial virus”) e
Rotavirus A séo responsaveis por mais de 1 milhdo de mortes por ano. No caso do
influenzavirus e RSV eles causam principalmente infec¢cdes do trato respiratorio,
enquanto o rotavirus provoca infeccBes gastrointestinais (ALBERT, 2010;
RUUSKANEN et al., 2011; WANG et al., 2016; IULIANO et al., 2018). Os farmacos
utilizados no tratamento de infec¢des por influenzavirus A e B séo inibidores de
neuraminidases (oseltamivir, zanamivir, outros) (MICHIELS et al., 2013) (Figura 5).
As neuraminidases sdo responsaveis pela formacéao e liberacdo das particulas virais
(SHTYRYA et al., 2009).

Figura 5 — Farmacos utilizados em infecgdes por influenzavirus.
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N&o ha vacinas nem farmacos antivirais consolidados para o tratamento do RSV,
sendo realizado somente o tratamento dos sintomas (HANDFORTH et al., 2004,
SCHMDIFT et al., 2018). No caso do Rotavirus A existe vacina, a qual reduziu

significativamente os casos de infeccdo (LESHEM et al., 2014). O tratamento da
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infeccéo é feito com objetivo de evitar a desidratacéo, grande responsavel pelos casos

de mortes, ndo havendo farmacos antivirais até o momento (DIGGLE, 2007).

No caso das protozooses 0 protozoario que mais mata atualmente pertence ao género
Plasmodium, cujas espécies sdo 0s agentes etiolégicos da maléria, responsavel por
mais de 700 mil mortes atualmente no mundo (WANG et al., 2016). O tratamento
geralmente é feito utilizando artemisinina ou derivados, combinados com outros
antimalaricos (mefloquina, pirimetamina, outros) (Figura 6) (OMS, 2015). O
mecanismo de acdo das artemisininas esta relacionado com a formacgéo de espécies
radicalares, que causam danos as macromoléculas celulares, provocando a morte do
parasita (TARANTO et al., 2006). Outros medicamentos incluem a atovaquona, a qual
tem sido utilizada, em combinac&o com proguanil, nos casos de resisténcia (NAKATO
et al., 2007).

Figura 6 - Principais farmacos utilizados no tratamento da Maléria.
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Em relacéo as micoses, o fungo que tem provocado um grande namero de 6bitos (700
mil) é o Cryptococcus neoformans, responsavel por casos de pneumonia e meningite,
principalmente em pessoas com AIDS (PARK et al., 2009; PAL, 2017). O tratamento
é feito com anfotericina B, combinada com flucitosina ou fluconazol (SAAG et al.,
2000) (Figura 7). A anfotericina B se liga ao ergosterol, componente da membrana
celular, formando poros, pelos quais ocorre perda de ions monovalentes, o que leva
a morte do fungo (BRAJTBURG et al., 1990). A flucitosina inibe a sintese de proteinas
e de DNA (VERMES et al., 2000), enquanto o fluconazol inibe a enzima lanosterol
14a-desmetilase, responsavel pela conversdo do lanosterol a ergosterol,

desestabilizando a membrana plasmatica do fungo (PASKO et al., 1990).



14

Figura 7 — Farmacos utilizados em combinag&o para o tratamento da criptococose.
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1.3 Glicosideos de produtos naturais como farmacos

Substancias isoladas a partir de produtos naturais, principalmente de plantas, tém sido
cada vez mais estudadas e varias delas tém apresentado atividade bioldgica
(NEWMAN & CRAGG, 2012). Produtos naturais utilizados como fonte de farmacos
sdo de grande importancia e conhecidos ha muito tempo. Um ndmero consideravel
de farmacos do arsenal terapéutico atual é de origem natural, como a morfina
(analgésico opidide), os antitumorais paclitaxel e vimblastina, o antimalarico

artemisinina, entre outros (Figura 8).

Figura 8 — Farmacos de origem natural utilizados no tratamento de véarias doengas.
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Alguns farmacos sao isolados de plantas ou de microrganismos na forma de
glicosideos, como € o caso da daunorrubicina, anfotericina B, eritromicina e da
digoxina. A glicosilacdo de produtos naturais por sintese permitiu o desenvolvimento
de alguns farmacos, como, por exemplo, etoposideo e teniposideo, os quais séo
farmacos semi-sintéticos, derivados da podofilotoxina e utilizados no tratamento de
varios tipos de cancer (HANDE, 1998; NAGAR et al., 2011). As estruturas quimicas
de alguns glicosideos que séo utilizados como farmacos no tratamento de diversas

doencas sao mostradas a seguir (Figura 9).

Figura 9 -Produtos naturais glicosilados como farmacos.
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Na ultima década varios produtos naturais glicosilados, os quais correspondem aos
metabdlitos secundarios de algumas plantas, tém sido isolados. Esses compostos
pertencem a varias classes, tais como esteréis, iridéides e glicosinolatos e
apresentam, principalmente, atividades antimicrobiana (TUNDIS et al., 2008; KUETE
et al., 2007) e antitumoral (TANG & YU, 2007; VIG et al., 2009) (Figura 10). A
presenca do carboidrato na estrutura quimica parece influenciar na atividade biologica
e varios estudos tém sido realizados. Acredita-se que a porgdo glicosidica possa
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contribuir para melhorar hidrossolubilidade, além das propriedades farmacocinéticas
e farmacodinamicas (MENDEZ & SALAS, 2001; FILICE & PALOMO, 2012).

Figura 10 - Derivados glicosidicos bioativos isolados de produtos naturais.
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Portanto, a glicosilacdo de produtos naturais tem sido utilizada como estratégia para
a obtencdo de substancias bioativas mais potentes (FILICE & PALOMO, 2012).
Derivados glicosidicos de hidroxiantraquinonas capazes de inibir a formacéo de pedra
nos rins (nefrolitiase) ja foram descritos, dentre eles o B-D-glicosideo e o [B-D-
galactosideo da alizarina (FRACKOWIAK et al., 2010). Outra classe de substancias
naturais bioativas séo as naftoquinonas. Derivados glicosidicos dessa classe ja foram
obtidos e avaliados biologicamente, apresentando atividade antifungica (POLONIK et
al., 1986). Derivados glicosidicos do lapachol também foram obtidos e avaliados
biologicamente, apresentando atividade antitumoral (LINARDI et al., 1975).
Recentemente derivados do tipo glicosiltriazois da 1,4 naftoquinona foram obtidos e
apresentaram atividade citotdéxica relevante contra linhagens de células tumorais
(CAMPOS et al., 2015). As estruturas quimicas de tais glicosideos sdo mostradas a

seguir (Figura 11).
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Figura 11 - Derivados glicosidicos de produtos naturais obtidos por sintese.
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Em um trabalho anterior foi demostrado que derivados glicosidicos do lapachol foram
mais ativos contra diversas linhagens de células tumorais, apresentando potencial
para serem desenvolvidos como candidatos a farmacos, sendo todos os glicosideos
mais ativos que o lapachol, a aglicona (OTTONI, 2014). Os derivados sdo dos tipos
classicos, em que o lapachol esta ligado diretamente ao carboidrato, e glicosil-
triazolicos, 0s quais possuem um anel triazolico entre a molécula de lapachol e o
carboidrato. As estruturas quimicas e alguns desses glicosideos e 0s respectivos

valores de Clso sdo mostradas a seguir (Figura 12).
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Figura 12 - Citotoxicidade contra linhagens de células tumorais para derivados glicosidicos
do lapachol (uM).
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1.4 Lausona

A lausona (1) (2-hidroxi-1,4-naftoquinona) é uma naftoquinona isolada de plantas do
genero Lawsonia, sendo encontrada nas espécies Lawsonia alba, Lawsonia spinosa
e Lawsonia inermis Linnaeus, cujo teor esta entre 0,5 — 1,5% (CHAUDHARY et al.,
2010; RAJWAR & KHATRI, 2012; JORDAO et al., 2015). A lausona (1) esta presente
na tinta de “hena”, utilizada como corante para cabelos e pele desde a antiguidade
(Figura 13). O extrato de “hena” também era utilizado em micoses e feridas no Egito
antigo (OLIVEIRA, 2010).

Figura 13 - Estrutura quimica da lausona (1).

0]

) ‘O

0
Lausona (1)
A lausona (1) foi obtida sinteticamente, pela primeira vez por Hooker em 1892
(HOOKER, 1892). Outras rotas de sintese foram propostas posteriormente, com o
objetivo de obter a lausona (1) em maiores rendimentos (DE MIN et al., 1992; WRIGHT
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& ULLAS, 2002). Em 2012 Li e Liu descreveram sua sintese a partir da 1,4-
naftoquinona, mostrada na Figura 14 (LI & LIU, 2012).

Figura 14 - Sintese da lausona (1) a partir da 1,4-naftoquinona.
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Vérias atividades sdo relacionadas as naftoquinonas, tais como antibacteriana,
antifingica, tripanossomicida, antiviral e antitumoral (SILVA et al., 2003; JORDAO et
al., 2015). A lausona (1) ja foi avaliada quanto a citotoxicidade contra células tumorais,
sendo ativa contra a linhagem de cancer de célon humano (HCT-15) (SINGH &
LUQMAN, 2014) O mecanismo de acao das naftoquinonas ainda nao foi totalmente
elucidado. As quinonas séo capazes de inibir a oxidagéo e a fosforilagdo mitocondrial,
bem como inibir a oxidase succinica (SANTANA et al., 1968). Outros mecanismos de
acao parecem estar relacionados com a formacao de espécies reativas de oxigénio
(radicais semiquindnicos e espécies radicalares de oxigénio) capazes de reagir com
macromoléculas presentes nas células como lipidios, proteinas e &cidos nucléicos
(FOYE & SENGUPTA, 1996; DA SILVA et al.,, 2003). A formacdo das espécies
reativas de oxigénio (ROS) e de radicais semiquinbnicos (Q”) é mostrada a seguir
(Figura 15).

Figura 15 - Resumo do ciclo redox induzido por quinonas.
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DOS SANTOS et al.. Bioorganic & medicinal chemistry. v. 12, n. 1. p. §7-83. 2004. (Adaptado)
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E possivel também que ocorra a intercalacdo da porcdo naftoquinona entre os pares
de bases do ADN (HUSSAIN et al., 2007). Além disso, ja foi proposto que as
naftoquinonas séo capazes de interagir com enzimas topoisomerases (DA SILVA et
al., 2003).

A lausona (1) € uma substancia bastante interessante e, por ser um enol
naftoquinénico, pode ser modificada em trés posicdes diferentes, ja que devido a
ressonancia, dois dos seus trés oxigénios podem ficar carregados negativamente.
Além disso, o carbono a também pode ficar carregado negativamente, comportando-
se como um anion e atuando como nucleofilo (LAMOUREUX et al., 2008). Os
tautdmeros da lausona e as possiveis reacdes que podem ocorrer sdo mostrados a

seguir (Figura 16).

Figura 16 — Tautdémeros da lausona e possiveis produtos formados a partir da alquilagéo da

lausona (1).
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Por ser comercializada a baixo custo, a lausona (1) tem sido bastante utilizada na
sintese de varios derivados nos ultimos anos, os quais tém apresentado diversas
atividades bioldgicas, principalmente atividade antiprotozoaria (JORDAO et al., 2015).
Varios compostos bioativos ja foram obtidos, utilizando a lausona (1) como material
de partida, inclusive o lapachol em bons rendimentos (FERREIRA et al., 2011).
Reacgbes de O-alquilacdo de 1 foram bastante relatadas, ja que levam a obtencgéo de
produtos bioativos em rendimentos satisfatorios. Além disso, tais reagdes permitem
obter intermediarios que sao utilizados na sintese de outros compostos bioativos,
como por exemplo, o O-alil-lausona (BIAN et al., 2015; OGATA et al., 2016). Reacdes
do tipo C-alquilacdo também foram relatadas (LU et al., 2012). Tais reac¢fes séo

mostradas a seguir (Figura 17).
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Figura 17 — Reacdes de alquilagéo da lausona (1).
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Um derivado de 1, denominado atovaquona, ja foi aprovado como farmaco para o
tratamento de malaria, toxoplasmose, pneumocistose (causada pelo fungo
Pneumocystis pneumonia), babesiose e coccidiose (HUDSON & RANDALL, 1991;
DIKE et al., 2014; EPIFANO et al., 2014). A atovaquona € comercializada com o nome
Mepron®, pela GlaxoSmithKline e também foi obtida a partir da lausona (1) (ANTONIO
et al., 2008; DIKE et al., 2014), como mostrado a seguir (Figura 18).

Figura 18 - Sintese da atovaquona a partir da lausona (1).
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Em relacdo aos derivados glicosilados da lausona (1), Polonik e colaboradores

relataram atividade antifungica de 1 e de seus derivados glicosidicos peracetilados
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contra o fungo Trichophyton mentagrophytos, causador de dermatofitoses (POLONIK
et al., 1983; POLONIK et al., 1986) (Figura 19).

Figura 19 - Esquema de sintese de derivados glicosilados da lausona.
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Os derivados glicosidicos da lausona também foram avaliados quanto a atividade
antitumoral (exceto o da B-D-maltose), sendo citotéxicos contra linhagens de células
tumorais leucémicas HL60 (FEDOROQV et al., 2011). Recentemente outro derivado
glicosidico, o B-D-glicopiranosideo da lausona, cuja estrutura quimica € mostrada a
seguir, foi isolado de plantas das espécies Lawsonia alba e avaliado, atuando como
inibidor da enzima urease (UDDIN et al., 2012) (Figura 20).

Figura 20 - Derivado glicosidico da lausona isolado de plantas das espécies L. alba.
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Os estudos realizados com relacdo aos derivados glicosidicos da lausona nos ultimos
anos forneceram resultados promissores. Os glicosideos apresentaram
principalmente atividade antitumoral e antimicrobiana relevantes. Desse modo, a
obtencdo de novos derivados glicosidicos é interessante, pois a variagdo da por¢céo

sacaridica pode contribuir para a atividade biolégica.

Muitos compostos bioativos apresentando a porcédo triazolica ja foram descritos e
avaliados, indicando que o anel triazélico parece contribuir para a atividade biologica
(HAIDER et al.,, 2014). Neste contexto, um grupo interessante de derivados
glicosidicos s&@o os glicosiltriazéis. Varios derivados ja foram obtidos e avaliados,
apresentando diversas atividades bioldgicas, incluindo derivados glicosiltriazolicos de
naftoquinonas (DA CRUZ et al., 2014; JARDIM et al., 2015). Portanto, a sintese de
derivados glicosiltriazélicos da lausona pode fornecer compostos com atividades
antimicrobiana e/ou antitumoral potentes, j& que a propria lausona apresenta tais
atividades. Além disso, a possibilidade de variar o carboidrato da porcédo glicosil-
triazolica leva a obtencéo de diferentes derivados, permitindo um estudo da relacéo
estrutura/atividade. As estruturas quimicas de alguns derivados glicosiltriazdlicos

bioativos s&o mostradas a seguir (Figura 21).

Figura 21 - Estruturas quimicas de compostos glicosiltriazélicos bioativos
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Novos farmacos séo necessarios para o tratamento adequado do cancer e de varias
doencas provocadas por microrganismos. Portanto, a sintese e avaliagdo biolégica de
derivados glicosidicos de produtos naturais € promissora, pois por se tratarem de
substancias bioativas, ha uma expectativa de que os derivados obtidos apresentem
alguma atividade biologica, devido aos varios estudos realizados com produtos
naturais e considerando os resultados obtidos para os derivados do lapachol, em um

trabalho anterior que apresentaram atividade antitumoral relevante.
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Propés-se a sintese de derivados glicosidicos de 1, pelo fato desta substancia e seus
derivados terem apresentado, entre outras, atividade antitumoral e antimicrobiana.
Dessa forma, espera-se aumentar as chances de se obter compostos com atividade
antitumoral e/ou antimicrobiana significativa. A presenca de grupos que possam
modular as caracteristicas fisico-quimicas das substancias, cada carboidrato tem
solubilidade diferente daquela dos demais, ao passo que 0s grupos acetila conferem
propriedades lipofilicas aos derivados peracetilado, foi considerada na elaboragéo do
projeto. Também foi considerado o fato de que as transformacdes quimicas propostas
geram diversidade estrutural, importante para estudos de relacdo estrutura-

guimica/atividade biologica.

1.5 Digitoxigenina

A digitoxina é um glicosideo do tipo trissacarideo, denominado glicosideo cardiaco,
digitalico ou cardenolideo, isolado de plantas do género Digitalis, principalmente das
espécies Digitalis purpurea L. e Digitalis lanata Ehrh. Est4 presente em maior
guantidade nas folhas de tais plantas, as quais séo as fontes industriais de obtencao
da digitoxina e digoxina (KREIS et al., 1998). Os extratos de Digitalis purpurea séo
utilizados no tratamento de doencas cardiacas ha mais de 200 anos, sendo
encontrado relatos do uso de tais plantas no Egito antigo h4 mais de 3000 anos
(WITHERING, 1785; DE et al., 2016). O uso terapéutico dos principios ativos isolados
de Digitalis purpurea foi iniciado pelo farmacéutico francés Claude-Adolphe
Nativelle em 1868, sendo o produto denominado “digitaline cristallisée”
(NATIVELLE,1869; DIEFENBACH & MENEELY, 1949). A digitoxina foi isolada pela
primeira vez pelo alemdo Schmiedeberg em 1875, o qual concluiu que ela
correspondia a 90% da composicdo do “digitaline cristallisée” (SCHMIEDEBERG,
1874; DIEFENBACH & MENEELY, 1949). Em 1926 Windaus deu inicio a elucidacao
da estrutura quimica da digitoxina, determinado a formula empirica e em seguida a
formula molecular (C41He4013). No entanto, a determinacdo completa da estrutura
guimica da digitoxina somente foi realizada em 1962 (WINDAUS, 1926; DIEFENBACH
& MENEELY, 1949). As estruturas quimicas da digitoxina e da aglicona, a

digitoxigenina (2), sdo mostradas a seguir (Figura 22).
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Figura 22 - Estruturas quimicas da digitoxina e da digitoxigenina (2).
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A obtencdo da digitoxina através de sintese ja foi descrita, sendo algumas rotas
estabelecidas. Tsai e colaboradores estdo entre 0s primeiros a relatarem a sintese da
digitoxina, a partir de um derivado furil-cardenolideo (esterdide), envolvendo reacdes
de glicosilacdo (TSAI et al., 1979; 1984). Anos depois Stork e colaboradores
descreveram a sintese total da digitoxigenina (2) a partir de um monoacetal, obtido a
partir do enantiomero-(S) da cetona de Wieland—Miescher (WIELAND & MIESCHER,
1950). Tal sintese foi realizada em 28 etapas, sendo o rendimento global inferior a
0,5% (STORK et al., 1996). Recentemente, Yuyong e colaboradores descreveram a
sintese da digitoxina a partir da glicosilacdo de 2 em nove etapas, utilizando como
catalisador um complexo de ouro (MA et al., 2011). Atualmente, o método mais
utilizado para obter a digitoxigenina (2) € através da hidrolise acida da digitoxina (KIM
et al., 1992; PADUA et al., 2005).

O termo cardenolideo deriva de “card”, que significa coragcado (do grego “kardia”), e
“enolideo”, que corresponde ao anel do tipo y-lactbnico a,B-insaturado. Este anel
reage seletivamente com algumas substancias, como o reagente de Kedde (acido 3,5-
dinitrobenzdéico e NaOH) e o reagente de Baljet (acido picrico e NaOH) (BALJET,
1918; KEDDE, 1947; MORSY, 2017).

O mecanismo de agéo dos cardenolideos digitalicos consiste na inibicdo da enzima
Na+/K+ ATPase (bomba de sodio) através da ligacdo da subunidade alfa da mesma.
Essa inibicdo da bomba resulta em aumento da concentracédo do sodio intracelular,
levando a um aumento da concentracgéo intracelular de calcio (BARRETO, 2000). Este
tem papel bioquimico fundamental no processo da contragdo muscular que envolve
principalmente as proteinas actina e miosina, fundamentais no mecanismo da
contracdo muscular. Desse modo os cardenolideos aumentam a forca de contracao

muscular (FERREIRA, 2005). A enzima Na+/K+ ATPase esta presente em todas as
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células do organismo e tem como funcédo, além da contracdo muscular, manter o
gradiente transmembrana de Na* e K*, essencial para a homeostase (OBRIEN et al.,
1994).

Os glicosideos cardiacos apresentam grupos farmacoféricos importantes para a
atividade cardiotonica, os quais quando modificados podem melhorar ou piorar tal
atividade, bem como a toxicidade. A estrutura quimica geral dos glicosideos

cardenolideos destacando cada porcao da molécula é mostrada a seguir (Figura 23).

Figura 23 - Estrutura geral dos cardenolideos.
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A presenca da lactona a,3-insaturada no carbono 17 e da hidroxila no carbono 14, séo
fundamentais para a acdo dos cardenolideos (BARRETO, 2000). Com relacdo a
cadeia lateral sacaridica ligada a hidroxila no C-3, o numero de unidades
monossacaridicas influencia na atividade cardiotbnica (BROWN et al., 1962;
TEMPLENTON et al., 1991). A presenca de uma hidroxila em C-12 e/ou C-16 causa
alteracdo na farmacocinética, levando a uma absorc¢éo satisfatoria, rapida eliminacéo
e menor poténcia em relacdo ao composto ndo hidroxilado (BRAGA, 1997; REPKE et
al., 1995, PADUA, 2003). A hidrolise da porcédo sacaridica, a oxidacdo de C-3, a
desidroxilagéo ou a desidratacdo de C-14 causam reducdo da atividade cardiotbnica,
bem como da toxicidade (BROWN et al., 1962).

Derivados da digitoxina ja foram obtidos, entre eles um derivado isopropelideno, com
0 objetivo de obter compostos mais potentes quanto a atividade cardiotonica (ISHAQ

& GISVOLD, 1970). Outros derivados, correspondendo aos tetrassacarideos, também
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foram sintetizados, através de reacdes de glicosilacdo (BEALE & TAYLOR, 2013). O
derivado do tipo tetrassacarideo obtido por Beale e Taylor, com uma unidade de D-
glicose, corresponde ao Lanatosideo A desacetilado. O Lanatosideo A é encontrado
em plantas da espécie D. lanata (STOLL & KREIS, 1933). Tais glicosideos foram
obtidos de maneira regiosseletiva, a partir de alguns haletos de glicosila de diferentes

carboidratos, e ndo foram avaliados biologicamente até o momento (Figura 24).

Figura 24 - Derivados glicosilados da digitoxigenina (2).

OH e
3 H3C
HO o 0 o":/_l .
OH
OH OH OH

X1l

Beale & Taylor, 2013

o O
HaC H
HaC on on
XIv

Ishaq & Gisvold, 1970

Diversos derivados da digitoxigenina (2) também foram obtidos, cujo objetivo era a
manuten¢do ou aumento da atividade cardiotonica e reducédo da toxicidade. Dentre
diversos derivados sintetizados estdo os ésteres e éteres de 2 (BROWN et al., 1962;
GREENHOUSE & MUCHOWSKI, 1981). Derivados contendo aminoacidos e
derivados do tipo furanosideos também foram relatados (NAMBARA et al., 1972;
PRISBE et al., 1986). O derivado amino-digitoxigenina também foi obtido, entretanto
nao foi avaliado biologicamente, sendo utilizado como reagente para obtencao de
outros derivados (SAWLEWICZ et al.,, 1972; ADAMCZYK & GROTE, 1999). As

estruturas quimicas sao mostradas a seguir (Figura 25).
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Figura 25 — Derivados da digitoxigenina (2).
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Nos ultimos anos, os estudos relacionados aos cardenolideos, indicam que varios

compostos apresentaram outras atividades bioldgicas, principalmente atividade
antitumoral. Um estudo publicado por Stenkvist e colaboradores concluiu que
pacientes em tratamento com glicosideos cardenolideos, apresentaram dez vezes
menos incidéncia de cancer de mama que pacientes nao tratados (STENKVIST et al.,
1979; DE et al., 2016). Desse modo, varios estudos foram publicados relacionando a
atividade antitumoral aos cardenolideos, dentre eles a digitoxigenina (2).

Alguns trabalhos indicam aumento na atividade da enzima Na'/K* ATPase em
diversos tipos de células tumorais, além da superexpresséo de tal enzima e da sua
subunidade alfa (WEIDEMANN, 2005; MIJATOVIC et al., 2007; 2009). A inibicdo da
Na*/K* ATPase presente nas células tumorais conduz a um efeito citotéxico, devido
ao aumento da concentracdo intracelular de Ca?* que leva a ativacdo de caspases,
enzimas responsaveis por causarem a apoptose celular (MCCONKEY et al., 2000;
GIORGI et al., 2012; SCHNEIDER et al., 2018). Além disso, a inibicdo da Na'/K*
ATPase nado provoca apoptose nas células normais, somente nas tumorais, 0 que
sugere seletividade (MIJATOVIC et al., 2007). Outros mecanismos de acéo citotoxica
incluem inibicdo da topoisomerase I, regulacéo da angiogénese, inibicdo da glicélise
e aumento da producédo de espécies reativas de oxigénio (PRASSAS & DIAMANDIS,
2008; DE et al., 2016; SCHNEIDER et al., 2018). Alguns estudos também indicam
atividade antiviral dos cardenolideos, mais especificamente atividade anti-herpética,
dentre eles a digitoxigenina (2) e a digitoxina (HARTLEY et al., 2006; SU et al., 2008;
BERTOL et al.,, 2011). Um derivado glicosidico apresentando agdo anti-herpética
consideravel é o glucoevatromonosideo, o qual foi isolado de plantas da espécie
Digitalis lanata (BRAGA et al., 1996; BERTOL et al., 2011). Recentemente um



29

derivado semi-sintético da digitoxigenina (2) foi obtido e avaliado quanto a atividade
antitumoral. Tal composto, denominado “Amantadig”, apresentou atividade citotoxica
potente contra linhagens de células tumorais leucémicas, de prostata e renais (NOLTE
et al., 2015). As estruturas quimicas dos compostos citados sdo mostradas a seguir
(Figura 26).

Figura 26 — Derivados bioativos da digitoxigenina (2)
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Derivados glicosidicos da digitoxigenina (2), isolados de plantas da espécie Thevetia
peruviana, também apresentaram atividade antitumoral consideravel (TIAN et al.,
2015) (Figura 27).

Figura 27 - Derivados glicosidicos da digitoxigenina (2) isolados de plantas da espécie

Thevetia peruviana.

A sintese de derivados glicosidicos da digitoxigenina (2) ja foi relatada, os quais foram
obtidos através de reacdo Koenigs-Knorr, tendo como objetivo a obtencdo de
derivados que mantivessem a atividade cardiotdnica, mas que apresentassem baixa
toxicidade (ELDERFIELD et al., 1947). Derivados glicosidicos benzilados também
foram obtidos, cujo objetivo era a sintese estereosseletiva de a e B glicosidicos de 2
(RATHORE et al., 1985). Um estudo da relacdo estrutura-atividade dos derivados
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glicosidicos de 2 sugere haver uma relacao entre o grau de hidroxilagéo do carboidrato
ligado a digitoxigenina (2) e a poténcia da atividade cardiotonica (RAO &
VAIDYANATHAN, 1991). Outros derivados glicosidicos, apresentando atividade
antitumoral, foram obtidos por Wang e colaboradores (WANG et al., 2011), bem como
derivados do tipo neoglicosideos, descritos por Zhang e colaboradores, cujos valores
de Clso para a linhagem de célula tumoral de adenocarcinoma de pulméo (A549),
foram na faixa de nanomolar (nM) (ZHANG et al., 2015). As estruturas quimicas dos

derivados glicosidicos de 2 sdo mostradas a seguir (Figura 28).

Figura 28 - Derivados glicosidicos da digitoxigenina (2) obtidos por sintese.
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Considerando os estudos publicados nas Uultimas décadas, a respeito dos
cardenolideos, os quais vém sendo relacionados a atividades bioldgicas importantes,
tais como antitumoral e antiviral, a sintese de derivados glicosidicos de 2, variando-se
o carboidrato, pode levar a obtencdo de derivados bioativos que poderéo apresentar
atividades bioldgicas potencializadas. Pelo fato de haver um arsenal muito grande de
glicosideos classicos de 2, obtidos por sintese ou isolados de plantas, a sintese de
derivados do tipo glicosiltriazolicos parece ser mais interessante. Aléem de tais
derivados serem inéditos, ha uma grande expectativa de que sejam bioativos. Como
abordado anteriormente, o anel triazélico pode contribuir para a atividade biologica
(HAIDER et al., 2014) e a possibilidade de variar o carboidrato permitird um estudo da

relacdo estrutura-atividade.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

- Sintetizar derivados glicosidicos de substancias bioativas e avaliar biologicamente
guanto a atividade antimicrobiana e citotoxica contra linhagens de células tumorais e

nao tumorais, variando-se o carboidrato.

2.2 Objetivos especificos

- Sintetizar derivados glicosidicos peracetilados (3-6) e desacetilados (7-10) de 1,
variando-se a porcao sacaridica (D-glicose, D-galactose, D-N-acetilglicosamina e L-
fucose) e derivados glicosiltriazdlicos da lausona (11-18). As estruturas quimicas dos

glicosideos sdo mostradas a seguir (Figura 29).

Figura 29 - Derivados glicosidicos da lausona (3-18) propostos.
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- Sintetizar o derivado propargilico da digitoxigenina (19) e a partir deste obter
derivados glicosiltriazélicos peracetilados (20-23) e desacetilados (24-27) da
digitoxigenina (2), através de reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar (reagéo “click”),
utilizando glicosilazidas (Figura 30).

Figura 30 - Derivados glicosiltriazélicos da digitoxigenina (20-27) obtidos a partir do
propargil digitoxigenina (19).

- Sintetizar o derivado azido da digitoxigenina (28) e reagi-lo com glicosideos
propargilicos (D-glicose, D-galactose, D-manose, D-celobiose, D-N-ftaloilglicosamina,
L-fucose e L-ramnose) através de reagao “click” para obter derivados triazélicos O-
glicosidicos peracetilados (29-32) e desacetilados (33-40) da digitoxigenina (2)
(Figura 31).
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Figura 31 - Derivados triazélicos O-glicosidicos da digitoxigenina (29-42) obtidos a partir do
azido da digitoxigenina (28).
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- Avaliar biologicamente todos os derivados obtidos, quanto a atividade antitumoral,
antiviral e leishmanicida. Ourtros ensaios bioldgicos poderéo ser realizados a medida

gue colaboracgdes forem feitas.
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3 PLANO DE SINTESE

3.1 Sintese dos glicosideos da lausona (3-18)

No presente trabalho a sintese dos derivados glicosidicos da lausona 3-18 foi

planejada de acordo com o esquema abaixo (Figura 32).

Figura 32 - Rotas de sintese dos derivados glicosidicos da lausona (3-18).

—70C . 0 ) 0 o)
A N Acoiy/ﬁ iy AST N\, i, HOST
OH a-d e-h i-1
X
X=Brou ClI

0 O (0]
ACOWO v HO (0]
o= T "I
(0] 0] (0]
3-6 1

43

liii lvi

N\
0 ~_-0 /=N o
(0] ROY—
‘O R: AcouH ‘O
7-10 11-18

Reagentes e condicBes: i) a) Ac20, AcONa, 100 °C; b) HBr/AcOH, CH:Cl;, 0 °C - t.a;
ou c¢) CHsCOCI, 0 °C - t.a; ii) NaNs, H2O/acetona, t.a; iii) KOH, MeOH, 0 °C; iv) Haleto de glicosila (a-
d), n-BuaNBr, CH2Cl2, Na2COs 10 % p/v (1:1), t.a.; v) Brometo de propargila, K2COs, DMF, 80-100 ° C;
vi) Glicosilazida (e-l), CuS0O4.5H20 50% mol, ascorbato de sédio 60% mol, THF:H20, t.a.

Inicialmente, propds-se a protecao das hidroxilas dos carboidratos com grupos acetila
(Ac) por tratamento com anidrido acético e acetato de sddio anidro, obtendo-se os
derivados peracetilados de cada carboidrato. Em seguida, foi proposta a sintese dos
haletos de glicopiranosila a-d a partir dos respectivos carboidratos peracetilados por
meio da reacdo com solucéo acética de brometo de hidrogénio ou, no caso da D-N-
acetilglicosamina, através da reacdo desta com cloreto de acetila. Por ultimo, prop6s
a sintese dos glicosideos peracetilados da lausona (3-6) por um método de
glicosilacdo de fendis em meio alcalino, utilizando brometo de tetrabutilamonio (n-

BuaNBr), Na2COs3 10 % p/v e CH2Clz, via catalise por transferéncia de fase. A sintese
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dos glicosideos desacetilados (7-10) seria realizada a partir da desacetilacdo dos

glicosideos peracetilados (3-6), utilizando MeOH e KOH.

A sintese dos derivados glicosiltriazolicos da lausona 11-18, foi proposta com base
em uma reacgéao de cicloadicéo 1,3-dipolar (reagao “click”), entre glicosilazidas (e-l) e
o derivado O-propargilico da lausona (43), utilizando sulfato de cobre pentaidratado
(CuS04.5H20) e ascorbato de sédio, em uma mistura de THF/H20 como solvente, a
temperatura ambiente. Prop6s-se a sintese do derivado 2-O-propargilico da lausona
(43), utilizando carbonato de potassio e brometo de propargila em DMF a 100 °C. As
glicosilazidas peracetiladas e-h seriam obtidas a partir dos respectivos haletos de
glicosila (a-d), através da reagdo com NaNs em acetona/H20 a temperatura ambiente.
As glicosilazidas desacetiladas (i-1) seriam obtidas a partir da desacetilacdo das

glicosilazidas peracetiladas (e-h), utilizando KOH/MeOH.

3.2 Sintese dos glicosideos da digitoxigenina (20-27 e 29-42)

A sintese de derivados glicosiltriazélicos da digitoxigenina (20-27) foi planejada, a
partir da reacéo o derivado 3-O-propargilico da digitoxigenina (19) e as glicosilazidas
peracetiladas (e-h), através de reacdo “click”, utilizando acetato de cobre
monoidratado Cu(Ac0O)2.H20, e ascorbato de sodio, em uma mistura de THF/H20
como solvente, a temperatura ambiente. Propds-se a sintese dos glicosiltriazéis
desacetilados da digitoxigenina (24-27) via reacdo de transesterificacdo a partir dos
respectivos derivados peracetilados 20-23, utilizando LiOH e MeOH, a 0 °C. A sintese
do derivado propargilico da digitoxigenina (19) serd realizada, reagindo-se 2 com
brometo de propargila, nas condi¢cdes do método de catélise por transferéncia de fase.

O esquema de sintese proposto € mostrado a seguir (Figura 33).
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Figura 33 — Plano de sintese dos glicosiltriazois da digitoxigenina 20-27.

Digitoxigenina (2)

Reagentes e condi¢8es: i) a) Brometo de propargila, n-BusNBr, CH2Cl2, Na2COs 10 % p/v (1:1);
i) Glicosilazida (e-1), Cu(AcO)2.H20, 50% mol, ascorbato de sddio 60% mol, THF:H20, t.a; iii) LIOH.H20,
MeOH, 0 °C.

Derivados do tipo triazélico O-glicosidicos da digitoxigenina (29-42) também foram
planejados. Neste caso, propfs-se a reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre o
derivado azido da digitoxigenina (28) e os glicosideos propargilicos peracetilados da
D-glicose (m), D-galactose (n), D-mannose (0) e D-celobiose (p), D-N-ftaloilglicosamina
(q), L-fucose (r) e L-ramnose (s). Foi proposta a sintese dos triazbis O-glicosideos
desacetilados da digitoxigenina (36-42) através de reacdo de transesterificacdo a
partir dos respectivos derivados peracetilados 29-35, utilizando LiOH e MeOH, a 0 °C.
Os glicosideos de propargila m-s seriam obtidos a partir da reacdo entre 0s
respectivos carboidratos peracetilados derivados da D-glicose, D-galactose, D-
mannose e D-cellobiose, D-N-ftaloilglicosamina, L-fucose e L-ramnose e o alcool
propargilico, utilizando BF3.Et2O como catalisador e CH2Cl2 como solvente, conforme

0 esquema a seguir (Figura 34).
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Figura 34 - Sintese dos triazois O-glicosideos da digitoxigenina 29-42.
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Reagentes e condi¢des: i) a) Ac20, AcONa, 100 °C ou Ac:0: piridina, t.a; b) alcool propargilico,
BF3.Et20, CHCI2, 0 °C-t.a; ii) a) CrO3/H2S04, acetona, 0 °C; b) NaBHa4, dioxano:H:20, 0 °C; c¢) TsCl,
piridina, t.a; d) NaNs, DMF, 75 °C; iii) Glicosideo de propargila (m-s), Cu(AcO)2.H20, 50% mol,
ascorbato de sodio 60% mol, THF:H20, t.a; iv) LIOH.H20, MeOH, 0 °C.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Sintese dos derivados glicosidicos da lausona (3-6 e 44-47)

Inicialmente, os carboidratos correspondentes a D-glicose, D-galactose e L-fucose
foram protegidos com grupos acetilas por tratamento com Ac20 e AcONa por 5 horas
a 100 °C, obtendo-se os glicosideos peracetilados com rendimento quantitativo. A
partir dos respectivos carboidratos peracetilados derivados da D-glicose, D-galactose
e L-fucose, realizou-se a sintese dos haletos de glicosila, utilizando uma solucdo
acética de acido bromidrico, preparada pela adicdo de HBr em Ac20 a 0 °C, na
propor¢cao de 1:4, em CH2Cl2 como solvente. A mistura reagente foi mantida a
temperatura ambiente por 6 horas. Foram obtidos os brometos de glicopiranosila
peracetilados a-c com rendimento médio de 98% (SARDZIK, et al. 2010; FRANCO et
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al., 2015; ADIYALA et al., 2018). Os brometos de glicopiranosila sdo mais utilizados,
pois sdo mais reativos do que o0s cloretos e mais estaveis do que os iodetos
correspondentes (COLLINS & FERRIER, 1995). O haleto de glicopiranosila
peracetilado derivado da D-N-acetilglicosamina (d) é um cloreto, pois, no caso deste
carboidrato, ele possui um bom balanco entre estabilidade e reatividade. O haleto de
glicosila d foi obtido diretamente a partir da D-N-acetilglicosamina, reagindo-a com
cloreto de acetila (AcCl), adicionado a 0 °C, sendo o sistema vedado e a reacdo
mantida a temperatura ambiente por 48 horas. O derivado d foi obtido com 40% de
rendimento apos recristalizagdo a frio com CH2Cl2 e éter etilico (HORTON, 1973,
HEIDLAS et al., 1992, FRANCO et al., 2015).

Com base no método de glicosilacdo de fendis em meio alcalino (CONCHIE et al.,
1957) e utilizando catalise por transferéncia de fase (DESS et al., 1981; NGAMENI et
al., 2008), as reacg0Oes entre a lausona (1) e os respectivos haletos de glicopiranosila
peracetilados a-d forneceram os glicosideos peracetilados da lausona 3-6, cujas

estruturas quimicas sdo mostradas na Figura 35.

Figura 35 - Estruturas quimicas dos glicosideos 3-6.
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Na glicosilagdo com catdlise por transferéncia de fase sé@o utilizados sais de amonio
quaternario como transferidor de fase e misturas de solu¢des alcalinas e solventes
organicos imisciveis com a agua como solventes. Neste caso, utilizou-se uma solucéo
de Na2CO3 10 % p/v (1:1) como base, CH2Cl2, como solvente e brometo de
tetrabutilaménio (n-BusNBr) como transferidor de fase, por 24 horas a temperatura

ambiente. Os glicosideos peracetilados da lausona (3-6) foram obtidos com
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rendimentos moderados, na faixa de 34-50%, de acordo com o esquema a seguir
(Figura 36).

Figura 36 - Sintese dos derivados 3-6.

Aco\>/ X=Brou Cl

O @]
0]
HO a-d X ACO=—_\__0
Na,CO3 10% piv: CH,Cly

o) ta., 24 h O

3-6
1 3: D-glicose (34%)

4: D-galactose (40%)
5: D-N-acetilglicosamina (50%)
6: L-fucose (40%)

A proposta de mecanismo para a glicosilacéo através da catélise por transferéncia de
fase seria que, inicialmente a lausona é desprotonada pelo Na2COs na fase aquosa,
ocorrendo a formacéao do enolato de tetrabutilaménio. Em seguida, este sal migra para
a fase organica e dessa forma ocorre o ataque nuleofilico do enolato ao haleto de
glicosila, dissolvido na fase orgéanica, levando a formacéo do derivado glicosidico da
lausona (Figura 37).

Figura 37 — Proposta de mecanismo para a glicosilagdo com catalise por transferéncia de
fase.
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Nos espectros no infravermelho dos glicosideos peracetilados da lausona 3-6
(Apéndices A.4, A.10, A.13 e A.16, p. 218-224) sao observadas bandas de
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deformacéo axial de C-H de carbono sp? e sp® entre 3078 e 2941 cm?, de C=0 de
éster entre de 1755-1739 cm1, de C=0 de quinona entre 1686-1651 cm%, de C-O de
éster entre 1232-1215 cm™ e bandas de deformacdo axial de O-C-C e C-O-C do
carboidrato e enol entre 1072 e 989 cm. No espectro no infravermelho do derivado
da N-acetilglicosamina (5), sédo observadas bandas de deformacéo axial de N-H de
amida em 3294 cm, de deformacdo axial de C=0O de amida em 1664 cm™ e de

deformacdo angular de N-H de amida em 1542 cm™.

Os espectros de RMN de 'H dos derivados 3-6 (Apéndices A.5, A.11, A.14 e A.17,
p. 219-225) séo bastante semelhantes. Os sinais dos hidrogénios arométicos H-5'-H-
8 da naftoquinona foram registrados como multipletos entre 8,14-7,73 ppm, com
excecdo dos sinais correspondentes aos H-6’ e H-7’ do derivado 3 e 6, registrados
como dupletos triplos a 7,73 e entre 7,76-7,75 ppm, respectivamente. Os sinais
referentes aos hidrogénios H-5" e H-8' de 6, foram registrados como dupletos duplos
a 8,07 e 8,10 ppm, respectivamente. A expansdo do espectro de RMN de 'H do
derivado 6, destacando a regido dos hidrogénios aromaticos, € mostrada a seguir
(Figura 38).

Figura 38 — Expansé&o do espectro de RMN de 'H de 6 (CDCls, 400 MHz).

O sinais referentes aos hidrogénios olefinicos da porgdo naftoquindnica foram
registrados entre 6,63-6,38 ppm como simpletos e o0s sinais referentes aos
hidrogénios da por¢éo sacaridica H-1-H-6 foram registrados entre 5,61-3,97 ppm, com
excecdo do sinal correspondente aos H-6 do derivado 6, registrado na forma de
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dupleto a 1,30 ppm, pelo fato desse glicosideo ser derivado da L-fucose, carboidrato
do tipo 6-desoxi, em que C-6 é um grupo metila. Os sinais dos hidrogénios metilicos
dos grupos acetoxila foram registrados entre 2,21-1,96 ppm como simpletos. Algumas
diferencas podem ser observadas no espectro de RMN de 'H do derivado 5, o qual
possui um hidrogénio amidico (N-H), cujo sinal é observado a 8,12 ppm, na forma de
um dupleto, jA que acopla com H-2 (3J = 8,8 Hz). Os espectros de RMN de *H dos

derivados 5 e 6 destacando as diferencas entre eles sdo mostrados na Figura 39.

Figura 39 - Espectros de RMN de *H de 5 e 6 (CDCls, 400 MHz).
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Pelo fato de ser possivel a formacado de dois anémeros (a ou ), em que, nos a-
glicosideos a lausona esta em axial e nos B-glicosideos em equatorial, € importante a
confirmacédo de forma inequivoca da estrutra quimica do derivado glicosidico obtido.

As estruturas quimicas dos anémeros a e 3 sdo mostradas a seguir (Figura 40).

Figura 40 — Possiveis andmeros dos glicosideos da lausona.
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O hidrogénio H-1 acopla com H-2 e a partir dos valores das constantes de
acoplamento Ji,2 é possivel confirmar o tipo de anémero do glicosideo formado. De
acordo com Karplus, derivados de ciclo-hexano que possuem valor de 3J entre 1,0 e
3,0 Hz, indicam que o acoplamento dos hidrogénios é do tipo axial-equatorial ou di-
equatorial e valores de 3J entre 8,0 e 10,0 Hz indicam que o acoplamento é do tipo
diaxial (KARPLUS, 1963). Os sinais referentes aos hidrogénios H-1 de 3-6 foram
registrados como dupletos entre 5,08-5,59 ppm e os valores das constantes de
acoplamentos Ji,2 estdo entre 7,2 e 8,4 Hz, confirmando que os derivados 3-6 sdo do

tipo B-glicosideos (Figura 41).

Figura 41 — Expanséo do espectro de *H RMN de 3 (CDCl3, 400 MHz).
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Os espectros de RMN de *3C dos derivados 3-6 (Apéndices A.6, A.12, A.15 e A.20,
p. 219-226) sdo bastante parecidos. Observam-se sinais referente aos carbonos
carbonilicos de quinona C-4’ (¢ -185,2-184,7) e C-1’ (6 179,1-178,8), aos carbonos
carbonilicos de éster (6 170,7-169,2), dos carbonos aromaticos C-5-C-10’ (¢ 134,5-
125,5), dos carbonos olefinicos (6 115,2-113,6), dos carbonos anoméricos C-1 (0 98,6-
96,2), dos demais carbonos sacaridicos C-2-C-6 (¢ 73,0-61,6) e dos carbonos
metilicos dos grupos acetoxila CHs (oac) (6 20,8-20,3). No espectro de RMN de 3C de
6 o sinal correspondente a C-6 foi registrado a 16,1 ppm, jA& que 0 mesmo,
diferentemente dos demais derivados, ndao esta ligado um grupo acetoxila, sendo,
portanto, metilico, e no espectro de 5 é observado um sinal referente a CHs do grupo-
NHAc (6 22,6). Os sinais referentes aos carbonos anoméricos C-1 também podem ser

utilizados para confirmar o tipo de anémero que o glicosideo corresponde. Valores de
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deslocamentos quimicos de C-1 maiores, sdo caracteristicos de B-glicosideos e
valores de deslocamentos quimicos menores de a-glicosideos (BUBB, 2003). No caso
do derivado 4 a confirmacdo do tipo anomero foi feita com base no valor do
deslocamento quimico de C-1 (¢ 98,6), o qual corresponde ao B-glicosideo (Figura
42).

Figura 42 - Espectro de RMN de *3C do glicosideo 4 (CDClsz, 100 MHz).
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Com o auxilio do espectro de RMN de 13C e do mapa de contornos HMQC de 6
(Apéndice A.21, p. 227) foi possivel atribuir o sinal referente a H-1 nos espectros de
RMN de 1H, pois os sinais de H-1 e H-3 foram registrados sobrepostos, sendo possivel
confirmar que 6 corresponde ao B-glicosideo como observado na expansédo do mapa

de contornos de 6 a seguir (Figura 43).

Figura 43 — Expansdo do mapa de contornos HMQC do derivado 6 (CDCls, 400 MHz).
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Pelo fato de haver um equilibrio tautomeérico devido a ressonancia do anel quindénico,
dois isdmeros podem ser formados, do tipo 1,2-naftoquinbnico (orto) e 1,4-

naftoquindnico (para), cujas estruturas quimicas sdo mostradoas a seguir (Figura 44).

Figura 44 — Possiveis isdbmeros do tipo glicosidicos devido ao tautomerismo da lausona.
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Os valores dos deslocamentos quimicos das carbonilas de quinona podem ser
utilizados para confirmar se o glicosideo € do tipo 1,2-naftoquinénico ou 1,4-
naftoquinénico. Dados da literatura indicam que valores de deslocamentos quimicos
de carbonos carbonilicos de quinona préximos de 180 e 185 ppm, correspondem a
1,4-naftoquinonas e valores de ¢ préximos de 179 e 180 ppm sé&o caracteristicos 1,2-
naftoquinonas (DA SILVA et al.,, 2009). Os valores de ¢ referentes as C=0 dos
derivados glicosidicos da lausona 3-6 sdo compativeis com os ¢ das C=0 de 1,4-

naftoquinonas, pois sao proximos de 179 e 185 ppm.

A partir da analise dos mapas de contornos HMBC dos derivados 3 e 6 (Apéndices
A.9 e A.22,p. 221 e 227) é possivel confirmar de forma inequivoca o tipo de isbmero
obtido. Somente no mapa de contornos HMBC de derivados 1,4-naftoquindnicos,
observam-se as correlagbes C-1'xH-8 e C-4’xH5’. Caso o derivado fosse do tipo 1,2-
naftoquindnico, somente a correlagdo C-1'xH-8 sera observada, pois H-5 néo
correlaciona com nenhum carbono das carbonilas quindnicas. Portanto, a partir da
analise dos mapas de contornos de 3, 5 e 6 foi possivel confirmar que os derivados
correspondem a 1,4-naftoquinona. A expansao do mapa de contornos HMBC de 3 e
as estruturas quimicas dos possiveis isbmeros, destacando as correlacdes que

confirmam o tipo 1,4-naftoquinénico de 3, sdo mostradas a seguir (Figura 45).
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Figura 45 — Expans&o do mapa de contornos HMBC do glicosideo 3 (CDCls, 400 MHz)
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Era esperado a formacgao exclusivamente de B-glicosideos, ja que tais derivados
foram obtidos a partir de haletos de glicosila de configuragdo a no carbono anomérico
(LEMIEUX, 1971; JUARISTI & CUEVAS; 1995) via ataque nucleofilico tipo Sn2 do

enolato, em que ocorre a inversdo de configuracdo no centro anomérico, como
mostrado a seguir (Figura 46).

Figura 46 - Ataque nucleofilico do tipo Sx2 pelo enolato ao haleto de glicosila.
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Entretanto, a-glicosideos peracetilados da lausona também foram obtidos, com

rendimentos de 20-40%, cujas estruturas quimicas sdo mostradas na Figura 47.
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Figura 47 - Estruturas quimicas dos a-glicosideos peracetilados da lausona 44-47.
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Os espectros no infravermelho (Apéndices A.23, A.28, A.34 e A.38, p. 228-235) dos
a-glicosideos 44-47 sdo praticamente idénticos aos dos respectivos B-glicosideos 3-
6, sendo observadas as mesmas bandas. Os espectros de RMN de 'H dos derivados
44-47 (Apéndices A.24, A.29, A.35 e A.39, p. 228-236) também sdo bastante
semelhantes aos dos derivados 3-6, com algumas excecfes, apesar de serem
derivados do mesmo carboidrado. Por exemplo, os sinais referentes aos H-2,
registrados como tripleto (6 5,36) no espectro de 3 e como mutipleto (¢ 4,28-4,32) no
espectro de 5, foram registrados como dupleto duplo (0 5,09) no espectro de 44 e
como dupleto triplo (6 4,57) no espectro de 46. Os sinais referentes a H-1 dos
derivados 44-47 foram registrados como dupletos entre 5,56 e 5,89 ppm com Ji2entre
2,6 e 3,6 Hz, confirmando que se tratam de a-glicosideos (KARPLUS, 1963). Como
esperado os sinais referentes aos H-1 dos a-glicosideos 44-47 foram registrados com
valores de deslocamentos quimicos maiores comparados aos H-1 dos B-glicosideos
3-6, como mostrado a seguir nos espectros de RMN de 'H dos derivados 3 e 44
(Figura 48).
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Figura 48 - Espectros de RMN de 'H de 3 e 44 (CDCls, 400 MHz).
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Valores mais altos de deslocamentos quimicos de H-1 de a-glicosideos da lausona,
em comparacao aos H-1 dos B-glicosideos, sédo devido ao efeito anisotropico do anel
piranosidico, sendo observado em diversos estudos (KLEINPETER et al., 2015;
LEMIEUX et al., 1958).

Nos espectros de RMN de 13C dos derivados 44-47 (Apéndices A.25, A.30, A.37 e
A.41, p. 229-237) os sinais refentes aos carbonos anoméricos C-1 foram registrados
entre 94,6-97,0 ppm, valores de ¢ em acordo com os encontrados na literatura para a-
glicosideos (BUBB, 2003). Os espectros de RMN de 3C de 3 e 44 sdo mostrados a
seguir (Figura 49).
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Figura 49 - Espectros de RMN de 3C de 3 e 44 (CDCl3, 100 MHz).

- o g
@ ol &

'|3 VAV W

6 OAc
4

AcO S A
AcO

C-1

i il

T T

T T T T T T T T T T T

T

190 180 ;1]9, 160 150 120 .9110 100 90 80 60 50 40 30 ppm

NV | NV T on v

AcO A g
Cc-1 AcO
3
3

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 ppm

Ha relatos na literatura de obtengdo de a-glicosideos, quando era esperado a
obtencdo de B-glicosideos (FLOWERS & SHARON, 1967). Como foi utilizada a

catalise por transferéncia de fase para obtencédo de derivados glicosidicos da lausona,
uma hipétese seria o ataque nucleofilico do brometo (Br") oriundo do n-BuNBr ao a-
haleto de glicosila. Dessa forma, o 3-haleto de glicosila é formado devido a inversdo
de configuracdo e, em seguida, o enolato da lausona ataca o B-haleto de glicosila e
novamente ocorre a inversao de configuracdo, formando-se o derivado a-glicosidico,
mecanismo ja relatado na literatura (LEMIEUX et al., 1975; VERMEER et al., 2001) e
ilustrado a seguir (Figura 50).

Figura 50 — Proposta de mecanismo de reagdo para a formagéo do a-glicosideo ao invés do
B-glicosideo como esperado.
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Com o objetivo de verificar a influéncia do transferidor de fase (n-BusNBr) na formacé&o

de cada andbmero de 3, realizou-se a sintese deste derivado, substituindo-se o n-
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BusNBr por sulfato de tetrabutilamonio (n-BusNHSO4), sendo mantidas as mesmas
condicdes de reacao e propor¢cdes dos demais reagentes. No entanto, o a-glicosideo
44 foi novamente obtido, sendo descartada a hipétese da participacdo do anion
brometo (Br’) proveniente do n-BusNBr.

Outra possilidade € a formacgéo dos a-glicosideos a partir de de orto-ésteres, utilizados
como agentes glicosilantes em reacdes de glicosilacdo (POLONIK et al.,, 1983;
SURESHKUMAR & HOTHA, 2007), sendo inclusive obtidos na presenca de sais de
amonio quaternario (PACSU, 1945; DESS et al., 1981; MACH et al., 2002). A obtencao
dos dois andbmeros em uma mesma reac¢ao, utilizando-se ortoésteres como agentes
glicosilantes ja foi relatada (POLONIK et al., 1983). E possivel que ortoésteres
glicosidicos da lausona tenham sido formados e a partir destes os a-glicosideos se

formaram, como mostrado a seguir (Figura 51).

Figura 51 — Proposta de formagé&o de a-glicosideos a partir do ortoéster da lausona.
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Além das misturas de anémeros, obtidos na sintese de todos os glicosideos classicos
da lausona, um subproduto também do tipo glicosidico foi isolado a partir da sintese
do glicosideo derivado da D-N-acetiglicosamina. O subproduto correspondia a um
sélido amarelo, sendo obtido com rendimento de 16%, o qual inicialmente pensou ser
os derivados 5 ou 46. A partir da analise do subproduto por CCD foi confirmado que
gue o mesmo nao correspondia aos derivados 5 e 46. O subproduto foi caracterizado
por espectroscopia no infravermelho, RMN de 'H e 13C e experimentos bidimensionais
de RMN (COSY, HSQC e HMBC). A partir da analise dos espectros e mapas de
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contornos foi possivel elucidar a estrutura quimica do composto, o qual correspondia
ao andmero a da D-N-lausonilglicosamina peracetilada (48), cuja estrutura quimica é
mostrada a seguir (Figura 52).

Figura 52 - Estrutura quimica de a-D-N-lausonilglicosamina peracetilada (48).

No espectro no infravermelho de 48 (Apéndice A.43, p. 238) ndo sédo observadas as
bandas referentes a carbonila de amida, préximas de 1660 cm™' e a deformacéo
angular de N-H de amida em 1542 cm™, presentes nos espectros no IV de 5 e 46. No
espectro de RMN de 'H de 48 (Apéndice A.44, p. 238) o sinal referente ao H-3' foi
registrado a 5,95 ppm como um simpleto. Tal sinal est4d mais blindado comparado ao
sinal referente a H-3’ de 46, observado como um simpleto a 6,58 ppm. O sinal
referente ao H-2 também foi observado com menor deslocamento quimico (6 3,88) no
espectro de 48, comparado ao de 46 (¢ 4,57). O sinal de H-1 foi registrado como um
dupleto (0 5,56) com J1» de 3,2 Hz no espectro de 46 e como um dupleto (0 6,27) com
Ji,2 de 3,5 Hz no espectro de 48, indicando que este corresponde ao a-glicosidico.
Essas informacdes sugerem que o ambiente quimico de H-1, H-2 e H-3’ de 48 foram
modificados em comparacédo a 46. Neste, C-2’ esta ligado a um oxigénio e naquele,
tal carbono esta ligado um um nitrogénio, que é menos eletronegativo. Os espectros

de RMN de 'H de 46 e 48 sdo mostrados a seguir (Figura 53).
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Figura 53 - Espectros de RMN de 'H de 46 e 48 (CDCl3, 400 MHz).
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No espectro de RMN de 3C de 48 (Apéndice A.46, p. 239) o sinal correspondente ao
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grupo metila do acetamido ndo € observado, como registrado nos espectros de 5 (0
22,6) e 46 (0 23,2). O sinal referente ao C-3’ de 48 foi observado a 102,9 ppm,
enguanto tal sinal nos espectros de 5 e 46 entre 115,5-113,6 ppm. O sinal referente
ao C-2’ de 48 foi observado a 147,0 ppm, cujo ¢ foi abaixo daqueles dos sinais
referentes aos C-2’ de 5 (0 157,2) e de 46 (0 156,8). O sinal referente a C-1 de 48 foi
registrado a 89,4 ppm, cujo ¢ foi bem abaixo do valor registrado no espectro de 46 (0
96,9) que também é um a-glicosideo. Os dados sugerem que C-1 possui um grupo
acetoxila e comparando os valores de deslocamentos quimicos (0) de C-1 de 48 e de
C-1 do a-glicosideo peracetilado derivado da manose, os valores de 6 sdo bastante

préximos, como pode ser observado na figura a seguir (Figura 54).
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Figura 54 - Espectros de RMN de C de 46, 48 e da a-D-manose peracetilada (CDCls, 100
MH2z).
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A confirmacéo de forma inequivoca somente foi possivel com auxilio dos mapas de
contornos COSY, HSQC e HMBC (Apéndices A.45, A.47 e A.48, p. 239-240). Através
do mapa de contornos COSY foi possivel atribuir inequivocamente os sinais referentes
aos hidrogénios do carboidrato (H-1-H-6) e, com auxilio do mapa de contornos HSQC,
fazer a atribuicdo dos sinais referentes aos carbonos C-1-C-6. No mapa de contornos
HMBC séao observadas as correlagdes C-3'xN-H, C=0 (Ac)xH-1 e C-2'xH-2, as quais
confirmam de forma inequivoca a estrutura quimica do derivado 48. Além disso, sédo
observadas as correlagbes entre os H-3, H-4 e H-6 e os carbonos carbonilicos dos
grupos acetoxila, ligados aos respectivos carbonos, exceto a correlagédo entre C=0
(Ac)xH-2. A expanséo do mapa de contornos HMBC de 48 e mostrada a seguir, cujas
correlacdes citadas podem ser observadas (Figura 55).
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Figura 55 — Expansdo do mapa de contornos HMBC de 48 (CDCls, 400 MHz).
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O derivado 48 ja foi descrito, sendo obtida a mistura de anémeros a partir da reacéo
entre a 1,4-naftoquinona e a glicosamina, sob irradiacdo de micro-ondas (FRANCO et
al., 2011). Uma proposta de mecanismo de reagdo para a obtencéo de 48 € mostrada

a seguir (Figura 56).

Figura 56 - Proposta de mecanismo de obteng&o de 48.
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Em uma das reacgdes para a obtencdo do derivado 6, utilizando as mesmas condi¢oes

anteriores, o solido obtido foi recristalizado com MeOH. Houve formacdo de um
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precipitado amarelo, o qual foi filtrado a vacuo. Ao caracterizar o produto por
espectroscopia no infravermelho e RMN de H e *3C, concluiu-se que o produto
correspondia ao 2-O-metil-lausona (49), cujo rendimento, calculado a partir da massa
utilizada de lausona, foi de 67%. E possivel que o derivado tenha sido formardo a
partir de uma adicao-eliminacéo, devido ao ataque do MeOH ao carbono da lausona

ligado ao carboidrado, como mostrado a seguir (Figura 57).

Figura 57 — Proposta de mecanismo para a formag&o do 2-O-metil-lausona (49).
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No espectro no infravermelho de 49 (Apéndice A.51, p. 242) a banda de deformacgéao
axial de O-H préximo de 3200 cm™ néo é observada, indicando que a lausona (1) foi
alguilada. No espectro de RMN de *H do derivado 49 (Apéndice A.52, p. 242) além
dos sinais referentes aos hidrogénios arométicos H-6 (6 7,72) e H-7 (6 7,76), como
dupletos triplos, dos sinais referentes aos H-5 (¢ 8,08) e H-8 (6 8,12) como dupletos
duplos e do sinal de H-3 (6 6,18) como simpleto, foi observado o sinal referente aos
hidrogénios metilicos do grupo metoxila (6 3,92). No espectro de RMN de 3C do
derivado 49 (Apéndice A.53, p. 243) o sinal correspondente ao carbono metilico foi

registrado a 56,6 ppm.

Considerando a formacgéao do derivado N-lausonil 48 e a obtencédo de 49 via reagao de
adicdo-eliminagéo, cogitou-se que os derivados 3-6 e 44-47 correspondessem aos
respectivos carboidratos 2-O-lausonil peracetilados (Figura 58). Estes seriam
formados a partir dos brometos de glicosila a-c a partir do mesmo mecanismo de
reacao proposto para 48.

Figura 58 - Estrutura quimica de um carboidrato do tipo 2-O-lausonil peracetilado.
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Com auxilio dos mapas de contornos HMBC de 3 e 44 (Apéndices A.9 e A.27, p. 221
e 230) foi possivel confirmar que as estruturas quimicas dos derivados correspondem
a de glicosideos classicos, como proposto. No mapa de contornos HMBC de 3 séo
observadas as correlagbes C-2'xH-1 e C=0O@co)xH-2, ndo sendo observada a
correlacdo C=0Oco)xH-1, confirmando a estrutura quimica dos glicosideos com a
lausona ligada ao carbono anomeérico C-1. Além disso, os valores do deslocamento
quimico de C-1 indicam que a lausona esté ligada ao mesmo. A expansao do mapa
de contornos HMBC e do subespectro DEPT-135 de 3 sao mostradas a seguir (Figura
59).

Figura 59 — Expansées do mapa de contornos HMBC (400 MHz) e subespectro DEPT-135
(100 MHz) de 3 (CDCls).
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4.2 Sintese do derivado propargilico da lausona (43)

Os derivados glicosiltriazolicos da lausona 11-18 foram sintetizados a partir do 3-O-
propargil-lausona 43 via reagao “click” com as glicosilazidas e-l. O derivado 43 foi
preparado por tratamento da lausona (1) com brometo de propargila e carbonato de
potassio em DMF a 100 °C por 24 horas com rendimento de 70%, segundo métodos
descritos adaptados (RAJA et al., 2015, VALENCA et al., 2017). O esquema de

sintese é mostrado na Figura 60.
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Figura 60 - Esquema de sintese de 43.
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No espectro no IV de 43 (Apéndices A.54, p. 243) foram observadas bandas de
estiramento de C-H de alcino em 3250 cm™ e C=C em 2130 cm™ compativeis com a
estrutura de 43. No espectro de RMN de H (Apéndice A.55, p. 244) foram registrados
0s sinais referentes aos hidrogénios do grupo propargila H-13 (¢ 2,63) como tripleto e
H-11 (0 4,78) como dupleto, os quais apresentam acoplamento com Ji1,13 de 2,4 Hz.
No espectro de RMN de 3C de 31 (Apéndice A.56, p. 244), observam-se os sinais
referentes a C-12 (6 78,4), C-13 (6 75,7) e C-11 (6 56,9), todos do grupo propargilico.

Além de 43, dois subprodutos foram isolados e caracterizados, cujas estrturas
quimicas correspondem ao 3-C-propargil-lausona (50) e 2-metil-furano-1,4-
naftoquinona (51). Os derivados 50 e 51 foram obtidos com rendimentos de 7,5% e

12%, respectivamente. A estruturas quimicas sdo mostradas a seguir (Figura 61).

Figura 61 - Estruturas quimicas de 50 e 51.
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No espectro no IV de 50 (Apéndice A.58, p. 245) sdo observadas bandas de
estiramento de O-H em 3339 cm, de C-H de alcino em 3293-3264 cm e de C=C em
2120 cm, indicando a presenca do grupo propargila. No espectro de RMN de *H de
50 (Apéndice A.59, p. 246) foram registrados os sinais referentes aos hidrogénios do
grupo propargila H-13 (6 2,63) e H-11 (6 4,78), alem do sinal referente ao hidrogénio
do grupo O-H (¢ 7,56), confirmando que o composto € do tipo C-alquilado. No espectro
de RMN de 13C (Apéndice A.60, p. 246) os sinais dos carbonos propargilicos foram
observados a 80,2 ppm (C-12), a 68,5 ppm (C-13) e a 13,0 ppm (C-11). No mapa de
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contornos HSQC de (Apéndice A.61, p. 247) sao observadas as correlacdes C-11xH-
11 e C-13xH-13, o que auxiliou na elucidacao da estrutura quimica de 50 (Figura 62).

Figura 62 - Expansdo do mapa de contornos HSQC de 50 (CDCl3, 400 MHz).
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No espectro no IV de 51 (Apéndice A.62, p. 247) ndo sdo observadas bandas de
deformacéao axial de O-H, de C-H de alcino e de C=C préximas de 3300 cm, de 3200
cm? e de 2200 cm?, respectivamente, o que indica que 51 é do tipo O-alquilado, mas
ndo é um derivado propargilico. No espectro de RNM de 'H (Apéndice A.63, p. 248)
os sinais referentes aos hidrogénios metilénicos H-11 e alcino terminal H-13, ndo séo
observados. Foi observado um simpleto com integragéo igual a trés a 2,49 ppm (H-
13) como um simpleto, caracteristico de hidrogénios metilicos, além de um sinal a 6,58
ppm (H-11) como um simpleto. No espectro de RMN de 3C (Apéndice A.64, p. 248)
além dos sinais referentes a porcéo naftoquinénica, foram registrados sinais a 14,3
(C-13), a 105,2 ppm (C-11) e a 132,2 ppm (C-12), atribuidos com auxilio do mapa de
contornos HSQC (Apéndice A.65, p. 249) de 51, através das correlagdes C-11xH-11
e C-13xH-13, cuja estrutura foi confirmada com auxilio do mapa de contornos HMBC
(Apéndice A.66, p. 249) a partir das correlagdes C-11xH-13, C-2xH-13 e C-2xH-11.
Os mapas de contornos de HSQC e HMBC parciais de 51 sdao mostrados a seguir
(Figura 63).
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Figura 63 — Expansées dos mapas de contornos HSQC e HMBC de 51 (CDClz, 400 MHz).
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O derivado 51 é descrito e os dados de RMN de !H e 13C foram comparados aos da
literatura, confirmando a estrutura quimica do mesmo (MENTZER & GENEVIEVE,
1942; TSAI et al., 2016).

Em relacdo a obtencao de 50, de acordo com Kongkathip e colaboradores o solvente
pode influenciar na formacdo de derivados C-alquilados da lausona, pois 0 anion
formado pode ter a carga negativa em um dos dois oxigénios ou no carbono
(KONGKATHIP et al., 2003). A hipbtese proposta considera que espécies com a carga
negativa nos oxigénios sao pouco soltuveis em DMF, comparado ao carbanion. Desse
modo, este reage com o haleto de alquila formando o derivado do tipo C-alquilado,
como mostrado na Figura 64.

Figura 64 — Formacéo das espécies anidnicas da lausona para explicar a influéncia do
solvente na alquila(;ao
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O derivado 51 provavelmente foi formado pela ciclizacdo da C-propargil-lausona (50).
Inicialmente ocorre uma ciclizag&o do tipo 5-exo-dig, a qual é favorecida, segundo as

regras de Baldwin (BALDWIN, 1976). Em seguida, devido ao tautomerismo, ocorre a
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formacdo do anel furano, estabilizado pela aromaticidade, favorecendo o
deslocamento do equilibrio tautomérico para a formagdo do derivado 51. Uma
proposta de mecanismo simplificado para a formacéo do 2-metil-furanonaftoquinona
(51) é mostrada a seguir (Figura 65).

Figura 65 — Mecanismo proposto para a formag&o do 2-metil-furanonaftoquinona (51).
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O derivado 51 é descrito e apresenta algumas atividades bioldgicas, tais como
antitumoral e antimicrobiana (NAGATA et al., 1998; DESMOND et al., 2005).

Ao analisar os subespectros DEPT-135 de 43 e 50 (Apéndices A.56 e A.60, p. 244 e
246) foi possivel observar que além dos sinais referentes a C-13, sinais referentes a

C-12, carbono nédo hidrogenado, como pode ser visto na figura a seguir (Figura 66).

Figura 66 — Expansées dos subespectros DEPT-135 de 43 e 50 (CDCl3, 100 MHz).
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Na expanséo de uma regidao do mapa de contornos HSQC do derivado 50 (Apéndice
A.61, p. 247) é observada, além da correlagdo C-13xH-13, a correlagdo C-12xH-13,

indicando que o hidrogénio alcino terminal H-13 acopla com o carbono C-12. A
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expansao da regido do mapa de contornos HSQC do derivado 50, em que €é possivel

observar as colecdes C-13xH-13 e C-12xH-13, é mostrada a seguir (Figura 67).

Figura 67 — Expans&o do mapa de contornos HSQC de 50 (CDCls, 400 MHz).
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A explicagdo seria o fato de que, como as ligacbes triplas possuem menor
comprimento, comparado as ligacdes duplas e simples, os carbonos C-13 e C-12
estdo proximos. Desse modo, C-12 foi observado no experimento DEPT-135, sendo
possivel a observacdo do seu sinal no subespectro. A justificativa se baseia na
constante de acoplamento entre 3C-'H, jA que o experimento DEPT-135 é
padronizado para registrar carbonos, cujos valores dos acoplamentos entre 13C-'H
sejam em média de 145 Hz. Desse modo, o carbono ndo hidrogenado é observado
no subespectro DEPT-135, devido ao valor da constante de acoplamento entre C-12
e H-13 ser suficientemente alto (?.J~50 Hz) para que ele seja observado (FACEY,

2007).

4.3 Sintese dos derivados glicosiltriazélicos da lausona (23-30)

Os derivados glicosiltriazolicos da lausona 11-19 foram obtidos através de uma reacéo
de cicloadicao 1,3-dipolar entre o derivado propargilico da lausona 43 e glicosilazidas

e-l, utilizando CuS04.5H20, como fonte de cobre e ascorbato de sédio como agente
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redutor para reduzir os cations Cu?* a Cu*, sendo este o catalisador da reacéo de
cicloadicdo 1,3-dipolar entre um alcino um uma azida orgéanica (CuAAC). Utilizou-se
uma mistura de THF:H20 (1:1) como solvente a temperatura ambiente e tempos de
reacdo entre 2 e 5 horas, com rendimentos de 60-70%, de acordo com um método da
literatura (BODNAR et al., 2017). Os derivados glicosiltriazolicos foram obtidos,

segundo o esquema a seguir (Figura 68).

Figura 68 - Sintese dos derivados glicosiltriazélicos da lausona 11-18.
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Reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar, utilizando sais de cobre como catalisadores sao
denominadas reacgao “click” (ROSTOVTSEV et al., 2002). Esta deriva de uma reacéo
de cicloadicdo de Huisgen (HUISGEN et al., 1967). Varios mecanismos para a
formacdo do anel triazolico catalisado por cobre foram propostos, 0 mais recente
proposto por Worrell e colaboradores sugere que dois atomos de cobre equivalentes
participam da ciclizacdo. Primeiro ha a formacéo in situ de uma ligagdo o entre um
atomo de cobre e o carbono alcino terminal, apds desprotonacao deste, formando-se
0 acetileto de cobre. Em seguida ocorre a formagao de uma ligagao 1T entre outro
atomo de cobre e o acetileto de cobre, sendo formado o complexo catalitico ativado.
Por ultimo ocorre a coordenacao reversivel da azida organica ao complexo 1, seguida

da formacgéo do anel triazolico como mostrado na Figura 69 (WORRELL et al., 2013).
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Figura 69 - Proposta de mecanismo da reagéo “click” utilizando sais de cobre como

catalisador.
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Fonte: WORRELL et al., 2013.

As glicosilazidas peracetiladas (e-h) foram obtidas a partir da reacéo entre haletos de
glicosila (a-d) e azida de sodio, em uma mistura de acetona e H20 como solvente a
temperatura ambiente, com rendimentos de 50-90%, de acordo com um método da
literatura (IBATULLIN & SHABALIN, 2000; TANG et al.,, 2018). As glicosilazidas
desacetiladas (i-I) foram obtidas, através da reacdo de metandlise, utilizando
KOH/MeOH (ZEMPLEN & PACSU,1929; XU et al., 2017). Todas as glicosilazidas e-|
correspondem ao anémero (3, ja que sao produtos de uma reagao do tipo Sn2, a partir
dos a-haletos de glicosila, em que ocorre a inversao de configuracdo do carbono

anomérico. O esquema de sintese das glicosilazidas e-l, € mostrado a seguir (Figura
70).

Figura 70 - Sintese das glicosilazidas peracetiladas (e-h) e desacetiladas (i-l).
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Os glicosiltriazois 11-18 foram obtidos a partir das glicosilazidas peracetiladas e-h e
desacetiladas i-I. Evitou-se a desacetilacdo do derivado glicosiltriazélico peracetilado

devido ao risco de adi¢do-eliminagéo, como discutido anteriormente.

Na elaboracéo dos derivados 11-18, apds o THF ter sido evaporado e o conteudo do
baléo transferido para um funil de separacgao, a fase organica (CH2Cl) foi lavada com
solucéo alcalina de EDTA (20% p/v; pH = 8) para remover completamente o cobre
utilizado na reacdo. O EDTA é um dos melhores agentes quelantes de cations
conhecido (MAKETON et al., 2008). O residuo obtido, apés evaporacdo da fase
organica, foi incorporado a Florisil® para em seguida ser purificado por CCS. O Florisil®
€ composto por silicato de magnésio (formula molecular empirica MgSiO3s), sendo
utilizado na purificacdo de produtos, ja que é capaz de reter varios ions metalicos
provenientes de metais pesados (ZHUANG et al., 2009). Portanto, o Florisil® é
bastante utilizado para remover o cobre contaminante em produtos de reacdes que
utilizam sais de cobre como reagente. Os derivados desacetilados 27-30 ndo foram
lavados com solucao alcalina de EDTA, pelo fato de ndo serem solGveis em nenhum
solvente orgéanico imiscivel com a H20. Portanto, eles foram purificados somente por
CCS, sendo primeiro incorporados a Florisil®. Todos os derivados glicosiltriazélicos

foram caracterizados por espetroscopia no infravermelho e de RMN de *H e de 3C.

Os espectros no infravermelho dos glicosiltriazéis peracetilados da lausona (11-14)
sdo praticamente idénticos aos dos glicosideos classicos peracetilados 3-6 e 44-47.
No espectro no IV de 11 (Apéndice A.67, p. 250) sdo observadas as bandas de
deformacdo axial de C-H de carbono sp?em 3088 cm™ e sp®2967 cm, de C=0 de
éster em 1737 cmt, de C=0 de quinona em 1656 e 1682 cm™, de C=C em 1610 cm"
1 de C-O de éster em 1224 e 1243 cm™ e de C-O em 1037 cm. Os espectros no IV

de 3 e 11 sdo mostrados a sequir (Figura 71).
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Figura 71 - Espectros no infravermelho de 3 e 11.
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Nos espectros de RMN de *H dos glicosiltriaz6is da lausona 11-14 (Apéndices A.68,
A. 71, A.74 e A.79, p. 250-256) as unicas diferencas em relacdo aos espectros de 3-6
sdo a presenca do sinal referente ao hidrogénio aromatico do anel triazélico H-13’
entre 8,53 e 7,89 ppm, como simpleto e do sinal dos hidrogénios metilénicos H-11" em
5,37-5,18 ppm, como multipleto, com excecdo do espectro de 13, no qual os H-11
foram registrados como dupletos a 5,32 ppm (H-11’a) e a 5,36 ppm (H-11’b). Estes
hidrogénios apresentam com 2J de 12,8 Hz, pois sdo diastereotépicos. Todos os
derivados 11-14 sdo B-glicosideos, confirmado pelos valores de Ji,2 entre 9,2-9,9 Hz.
Além disso, os glicosiltriaz6is 11-18 foram obtidos a partir de B-glicosilazidas. O
espectro de 13 é mostrado a seguir (Figura 72).
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Figura 72 - Espectro de RMN de 'H de 13 (CDClz, 400 MHz).

oW NN W W NN

IR NV V2= "
6 OAc If*‘ ?\E :r%.
ACSQ: 27 /N =\ 2o i u‘* P
3 AcHN 1 / 17 7'| \'\I I;‘"
13
100 Z 6 ,
H-13' 5 HATb H-ATa
3 JJ “2 A
o
H1]  eem
} y | J\ J |
IR \.lk JL_.L)U ) ||L I JL_J ! LJJH_/J . J- uw UL
" 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 ppm

Os espectros de RMN de 3C dos derivados 11-14 (Apéndices A.69, A.72, A.75 e

A.80, p. 251-256) também séo bastante parecidos aos dos glicosideos classicos 3-6,

com algumas excecdes, como os valores de deslocamentos quimicos dos carbonos

anoméricos C-1 que estdo entre 86,6 e 85,1 ppm nos espectros de 11-14, sendo

menores, devido ao C-1 estar ligado a um atomo de nitrogénio, além dos sinais

referentes aos carbonos do anel triazélico C-12’ e C-13’, cujos ¢ estdo entre 141,3-

142,6 ppm e 122,3-124,0 ppm, respectivamente.

Nos espectros no infravermelho dos glicosiltriazois desacetilados da lausona 14-18
(Apéndices A.81, A.84, A.89 e A.92, p. 257-262) sdo observadas bandas de

deformacédo axial de OH entre 3251 e 3563 cm™ e ndo sdo observadas bandas

referentes a deformacédo axial de C=0 de éster préximas de 1740 cm, confirmando

gue se trata de glicosideos desacetilados. O espectro no IV de 14 € mostrado a seguir
(Figura 73).
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Figura 73 - Espectro no infravermelho de 15.
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Nos espectros de RMN de 'H dos glicosiltriazois 14-18 (Apéndices A.82, A.85, A.90
e A.93, p. 257-263) os sinais referentes aos hidrogénios de OH foram registrados entre
4,68-5,44 ppm com multiplicidades diversas. Como esperado, 0s sinais referentes aos
hidrogénios metilicos dos grupos acetila entre 1,8 e 2,2 ppm néo sdo observados,
dados compativeis com a estrutura quimica de glicosideos desacetilados. Os

espectros de RMN de H de 11 e 15 sdo mostrados a seguir (Figura 74).
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Figura 74 - Espectros de RMN de 'H (400 MHz) de 11 (CDCls) e 15 (DMSO-ds).
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Os espectros de RMN de 13C (Apéndices A.83, A.87, A.91 e A.94, p. 258-263) dos
glicosiltriazéis desacetilados da lausona 14-18 sdo bastante parecidos aos dos

0

peracetilados, exceto pela auséncia dos sinais referentes aos carbonos carbonilicos
dos grupos acetila entre 170,6-169,1 ppm e dos sinais correspondentes aos carbonos
metilicos dos grupos acetila entre 21,9-19,8 ppm, compativel com a estrutura quimica
de glicosiltriazois desacetilados. Os espectros dos derivados 11 e 15 sdo mostrados
a seguir (Figura 75).
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Figura 75 - Espectro de RMN de 3C (100 MHz) de 11 (CDCls) e 15 (DMSO-ds).

T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 ppm

o o
J oo

1.593

—11

CHz (aco)

T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 ppm



69

4.4 Obtencéo da digitoxigenina (2)

A digitoxigenina (2) foi obtida a partir da hidrélise acida da digitoxina, segundo método
descrito na literatura (PADUA, 2003; PADUA et al., 2005) (Figura 76).

Figura 76 - Obteng&o da digitoxigenina (2) a partir da digitoxina.
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Partiu-se de uma mistura contendo derivados mono e dissacarideos da digitoxigenina,
além da digitoxina (trissacarideo). Foi obtido 1,5 g (4,00 mmol) de digitoxigenina (2),
e os dados como o poder rotatério especifico ([a]p), faixa de fuséo e de espectroscopia
no Infravermelho foram comparados aos da literatura, confirmando que o produto
correspondia a digitoxigenina. Além disso, a digitoxigenina (2) por ser um
cardenolideo, apresenta um anel y-lactbnico que reage especificamente com alguns
reagentes, como por exemplo, os reagentes de Kedde e de Baljet (BALJET, 1918;
KEDDE, 1947; MORSY, 2017), sendo possivel confirmar que o composto se trata de
um cardenolideo. As propostas de mecanismos de reacado, que levam a formacao de

produtos de coloracéo evidente sdo mostradas na Figura 77.
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Figura 77 — Propostas de mecanismos de reag&o entre os reagentes de Kedde e de Baljet e
os cardenolideos.
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No espectro no infravermelho da 2 (Apéndice A.95, p. 264) sdo observadas as

bandas de deformacédo axial de O-H em 3522 cm e bandas de deformacéo axial

simétrica e assimétrica de C-H de carbono sp? em 2864 e 2932 cm™, respectivamente.

A banda de deformacéao axial de C=0 da lactona a,B-insaturada, é observada como

duas bandas entre 1733 e 1790 cml. Em 1632 cm’ observa-se a banda de

deformacéo axial de C=C de alceno, em 1450 cm™ uma banda de deformacéo angular

de C-H dos grupos —CHs e em 1260 e 1035 cm™ é possivel observar as bandas de

deformagéo axial de C-O de alcool e da lactona. A banda correspondente a C=0 da

lactona a,B-insaturada, é observada como dupleto entre 1733 e 1790 cm™. devido a
ressonancia do anel lacténico insaturado (NAKANISHI, 1962; PADUA, 2003), cujas

estruturas sdo mostradas a seguir (Figura 78).
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Figura 78 - Estruturas de ressonancia da lactona a,B-insaturada.
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Outro produto foi obtido, o qual apresentou maior Rf que a digitoxigenina quando
analisado por CCD (eluente: acetato de etila:CH2Cl2 /4:6; revelador: anisaldeido e
aguecimento). Este produto foi caracterizado por espectroscopia no infravermelho e
RMN de 'H, confirmando que se tratava do produto de desidratagdo da digitoxigenina.
Uma das hidroxilas da digitoxigenina esta ligada a um carbono terciario (C-14), sendo
mais suscetivel a sofrer reacdo de desidratacdo, podendo serem formados dois
produtos, denominados a-anidrodigitoxigenina (A% '4-digitoxigenina) e B-

anidrodigitoxigenina (A'4-1>-digitoxigenina) (Figura 79).

Figura 79 - Possiveis produtos de desidratacéo formados a partir da digitoxigenina (2).

Digitoxigenina (2) a-anidrodigitoxigenina (A) B-anidrodigitoxigenina (B)

De acordo com a regra de Saytzeff a formacao do produto A é favorecida, ja que ha a
tendéncia de se formar a olefina mais substituida (SAYTZEFF, 1875). Desse modo, a
dupla é formada entre os carbonos C-13 e C-14, correspondendo ao alceno mais
substituido (tetrassubstituido). A elucidacdo da estrutura quimica do derivado foi
realizada através de experimentos de RMN. No espectro de RMN de *H do derivado
52 (Apéndice A.101, p. 267) é possivel observar o sinal correspondente ao hidrogénio
olefinico H-15 a 5,23 ppm, na forma de um dupleto duplo, pois H-15 acopla com cada
H-16 (diastereotopicos) com valores diferentes de constante de acoplamento (3J = 2,3
Hz e 3J = 4,5 Hz) (Figura 80).
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Figura 80 — Expans&o do espectro de RMN de 'H de 52 (CDCl;, 400 MHz).
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No subespectro DEPT-135 de 52 (Apéndice A.103, p. 268) é possivel observar o sinal
do carbono olefinico hidrogenado C-15, cujo deslocamento quimico (6) é 116,7 ppm,

além de um sinal a menos correspondente a grupo metileno, quando comparado ao

DEPT-135 da digitoxigenina (2) (Figura 81).

Figura 81 - Expansdes dos especros de RMN de 3C (100 MHz) de 2 (DMSO-de) e 52 (CDCls).
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A explicacao para a obtencéo do alceno néo favorecido pela regra de Saytzeff seria o
fato de que para a formacg&o do alceno tetrassubstiuido a eliminacdo (desidrata¢c&o)
teria que ser do tipo equatorial-axial, a qual ndo é favorecida comparada a eliminagéo
trans-diaxial (a qual ocorre para formar o derivado B-anidrodigitoxigenina). Além disso,
a ligacdo dupla entre C-8 e C-14 na a-anidrodigitoxigenina altera a conformacéo do
anel ciclo-hexano formado pelos carbonos C-8 a C-14, o qual passa a ser um ciclo-
hexano e muda de cadeira para meia-cadeira (de maior energia) (NELSON &
BRAMMER, 2010). Ja no derivado 8 a dupla esta no anel de cinco membros (formados
pelos carbonos C-13 a C-17), entre C-14 e C-15, sendo mantida a conformacéo de
cadeira no ciclo-hexano como pode ser visto na figura a seguir (Figura 82). Ambos os
produtos de desidratacdo sdo formados, mas provavelmente o derivado B é
majoritario, sendo o Unico isolado durante a purificacéo da digitoxigenina (2).

Figura 82 — Mecanismo da desidratag&o (eliminagio) para a formag&o dos derivados a,B-
anidrodigitoxigenina.

a-anidrodigitoxigenina

O espectro no infravermelho do derivado 52 (Apéndice A.100, p. 266) é praticamente
idéntico ao da digitoxigenina (2), sendo possivel observar algumas diferengas. Por
exemplo, a banda de deformacdo axial de O-H em 3456 cm™ de 52 é mais
arredondada, ja que o derivado nao possui a 14-OH, cuja banda € mais fina que a de

3-OH. Observa-se a banda de deformacéo axial de C=C em 1627 cm um pouco mais
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intensa comparada a da digitoxigenina (2). A banda de deformacé&o axial de C-O em
1253 cm é de menor intensidade o que pode ser explicado devido ao derivado 52 ter
um grupo OH a menos que a digitoxigenina (2). Os dados dos espectros de RMN de
'H e 13C da digitoxigenina (2) e do derivado 52 podem ser comparados com os da
literatura (Tabela 20 e Tabela 21, p. 144 e 145). Os derivados anidrodigitoxigenina ja
foram descritos (WINDAUS & FREESE, 1925; PADUA et al., 2005) e a comparacio
com os dados da literatura, tais como rotagao especifica ([a]) e faixa de fusao permitiu
determinar qual derivado anidrodigitoxigenina foi isolado. Estes derivados séo inativos
guanto a atividade cardiotdnica (BROWN et al., 1962).

4.5 Tentativa de sintese do derivado 3-O-propargil-digitoxigenina (19)

Na tentativa de sintese do derivado propargilico da digitoxigenina (19) trés
metodologias foram utilizadas (Métodos A, B e C), sendo o0 mesmo obtido em baixo
rendimento, a partir dos Métodos A e B. No método A as condi¢Bes de reacao foram
baseadas na catalise por transferéncia de fase (STARKS, 1971), em que foi utilizado
brometo de propargila, n-BusNBr, solu¢cdo de Na2COs 10% p/v como base e CH2Cl2
como solvente, sendo obtido um produto com rendimento menor que 27%. Entretanto,
0 produto estava impuro, sendo dificil a sua purificacdo e caracterizacdo por RMN,
devido a baixa massa obtida, o qual foi caracterizado por espectrometria de massas
(Figura 83).

Figura 83 — Espectro de massas de 19 no modo positivo (ES*).
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A partir da analise do espectro de massas € possivel observar alguns picos que
evidenciam a presenca da estrutura quimica do derivado 19. O pico de massa sobre
carga (m/z) correspondente ao ion molecular [M + H]*: 413,52 é observado no ES+,
sendo o sinal de maior intensidade (pico base), cuja massa esta de acordo com a
massa tedrica do derivado 19, acrescida de um proton. O pico de m/z = 377,45
corresponde ao produto de desidracéo do derivado 19, que perde duas moléculas de

H20. As prospostas de fragmentacao sédo mostradas a seguir (Figura 84).

Figura 84 — Proposta de mecanismo de fragmentagdo do derivado 19.

miz = 377,54

No método B, utilizou-se uma base forte (NaH) e um solvente aprético (DMF), segundo
uma metodologia descrita para alilagdo de alcoois (BILLINGTON & BAKER, 1987).
Realizou-se a reacdo em banho de gelo para prevenir a abertura do anel lacténico
a,B-insaturado que em meio alcalino € mais suscetivel de ocorrer (CASWELL &
SCHMIR, 1980; GOMEZ-BOMBARELLI et al, 2013). O NaH é uma base
suficientemente forte para desprotonar o grupo 3-OH da digitoxigenina (2), a qual, em
seguida, promoveria um ataque nucleofilico ao brometo de propargila (CsHsBr).
Entretanto, o rendimento foi proximo de 14% (menor que com o método A) e o produto
obtido (derivado 19) ndo estava completamente puro. Na tentativa de melhorar o
rendimento outro método foi utilizado (Método C), o qual foi baseado em uma condi¢éo
de glicosilacdo de alcoois de Koengs-Knorr (YAJIMA et al.,, 2009), em que s&o
utilizados sais de prata, no caso, Ag2COs e AgOTf. Primeiro ocorre a coordenacao
entre o ion Ag* e o bromo, tornando o carbono ao qual o Br esta ligado mais eletrofilico.
Desse modo, o grupo hidroxila do alcool atua como um nucleéfilo e ataca o carbono
eletrofilico, deslocando o brometo. Como o método foi adaptado, esperava-se que 0
brometo de propargila fosse ativado pelos cations Ag* e o grupo 3-OH da
digitoxigenina (2) promovesse 0 ataque nucleofilico ao carbono eletrofilico do CsHsBr,
ocorrendo, portanto, a reacao de alquilacdo da digitoxigenina (2). O produto obtido foi
caracterizado por RMN de H e 3C, confirmando que se tratava da digitoxigenina (2)

gue nao reagiu.
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4.6 Sintese do 3B-azido-3-desoxi-digitoxigenina (28)

Inicialmente, obteve-se o derivado azido da digitoxigenina 28 por meio de uma série
de reacdes, as quais incluem reagbes de oxidacdo e reducdo, partindo-se da
digitoxigenina (2), segundo um método adaptado da literatura (SAWLEWICZ et al.,
1972) (Figura 85).

Figura 85 — Rota inicial de sintese do azido da digitoxigenina 28.

CrOg, HyS0y4 (aq) NaBH,
—_—
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0°C, 1h
90% o

TsCl | piridina
90% t.a., 15h
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Primeiro a digitoxigenina (2) foi oxidada, através de um método denominado oxidagao
de Jones (LEY & MADIN, 1991), o qual utiliza uma solucéo de triéxido de cromo (CrO3)
em acido sulfrico (H2SOa4) concentrado (Reagente de Jones), sendo obtida a
digitoxigenona (2a), com rendimento de 90%. Em seguida 2a foi reduzido com NaBHa,
em uma mistura de dioxano:H20 (8:2) como solvente, tendo como objetivo a obtencéo
do derivado 3a-digitoxigenina (2b) seletivamente. No caso, a reacdo € descrita em
temperatura ambiente. No entanto, seguindo a metodologia, obteve-se uma mistura
dos epimeros 2b e 2, com maior propor¢édo do primeiro. O derivado 2b era o produto
desejado, ja que o objetivo era a inversdo de configuragdo do grupo 3-OH de 2. O
mecanismo da reducéao € ilustrado a seguir, adaptado para a reducao de 2a (ALVES
& VICTOR, 2010) (Figura 86). A reducao de ciclo-hexanonas pode levar ao alcool
equatorial ou axial (Figura 86a), dependendo de alguns fatores. Estudos sugerem que
o atague nucleofilico pela face axial em ciclo-hexanonas néo é favorecido, devido a
existéncia de interacdes 1,3-diaxiais com os hidrogénios axiais. Entretanto, quando

sao utilizados nucleofilos pequenos, como, por exemplo, hidretos como NaBH4, 0
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ataque pela face axial é favorecido e a formacgéo do alcool com o grupo OH na posicao
equatorial predomina (NOVAK et al., 2009). Além disso, estudos indicam que a
estrutura de Newman do estado de transicdo para a formacdo de 2b seria anti-
periplanar (CHEREST & FELKIN, 1971; ANH et al., 1973; NEUFELDT et al., 2014)
(Figura 86b). Ja a formacéao de 2 passa por um estado de transicdo em que a projecao
de Newman seria eclipsada, portanto, de maior energia. Assim, o ataque em axial leva
um estado de transicdo de menor energia (anti-periplanar) e a reducdo da temperatura
favoreceu a formacéao de 2b.
Figura 86 — Mecanismo de redugio da digitoxigenona (2a). a) Formagio dos epimeros 3a-

digitoxigenina (2b) e digitoxigenina (2). b) Projecdes de Newman ilustrando os estados de
transicdo para a formacgéo de 2 (eclipsado) e de 2b (anti-periplanar).
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Desse modo, mantendo-se a temperatura de reacao a 0 °C, obteve-se o derivado 2b
em um rendimento de 60%, considerado satisfatorio, pelo fato de o produto ter sido
obtido puro, sendo realizada somente filtragédo a vacuo (SAWLEWICZ et al., 1972). A
sintese do derivado 3a-O-tosildigitoxigenina (2c) foi realizada em piridina anidra,
utilizando cloreto de tosila (TsCl), sendo o derivado 2c obtido com 90% de rendimento.
O derivado 3-B-azido-3-desoxi-digitoxigenina (42) foi obtido através da reacdo com
NaNs em DMF anidro a 75 °C por 7 horas. A reacao foi do tipo Sn2 classica, obtendo-

se o0 produto na configuragcédo desejada com 85% de rendimento.

Com o objetivo de reduzir o numero de etapas e consequentemente aumentar o
rendimento global de obten¢&o do derivado 28, propds-se a sintese deste a partir do
derivado iodado da digitoxigenina 53, sendo este obtido a partir da digitoxigenina (2),

como mostrado a seguir (Figura 87).
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Figura 87 - Sinstese do 3a-iodo-3-desoxi digitoxigenina (53).
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O derivado iodado 53 foi obtido com base no método de Garegg adaptado (GAREGG-
SAMUELSSON, 1979). O produto obtido foi analisado por RMN de 'H, no qual
observou-se dois sinais com ¢ de hidrogénios olefinicos entre 5,48 e 5,62 ppm,
indicando que o derivado 53 estava contaminado com um subproduto do tipo alceno.
Este foi caracterizado e a estrutura quimica foi confirmada como a do A?3-
digitoxigenina (54) (GOBBINI et al., 1998). A partir dos valores das integrais dos
produtos foi possivel calcular o rendimento de obtencao de 53, que foi de 82% como

mostrado a seguir (Figura 88).

Figura 88 - Espectro de RMN de 'H de 53 (CDCls, 400 MHz).
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Areacédo de Garegg-Samuelsson leva a formacéo do derivado iodado a partir do alcool
com inversao de configuracao, ja que ocorre um ataque nucleofilico Sn2 do iodeto ao
intermediario formado (SIMAO et al., 2011), como mostrado a seguir (Figura 89).

Figura 89 — Mecanismo de reacéo simplificado da formag&o de 53.
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No espectro no infravermelho de 53 (Apéndice A.105, p. 269) a banda em 672 cm:
é caracteristica de estiramento da ligacdo C-l. No espectro de RMN de 'H de 53
(Apéndice A.106, p. 269) o sinal referente a H-3 foi observado a 4,14 ppm como um
tripleto triplo, pois H-3 acopla com H-2a e H-4a com J32q € J3,4a proximos de 12 Hz e
com H-2B e H-43 com Js2 e Js4p proximos de 4 Hz. Com o auxilio do mapa de
contornos NOESY de 53 (Apéndice A.109, p. 271) foi possivel confirmar que houve
inversao da configuracdo em C-3 pela presenca da correlagcdo H-3xH-5, ambos de
configuragao B. O sinal de H-3 e a expansdo do mapa de contornos NOESY de 53 é
mostrado a seguir (Figura 90).

Figura 90 - Sinal referente a H-3 nas expansdes do espectro de RMN de 'H e do mapa de
contornos NOESY de 53 (CDCls, 400 MHz).
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No espectro de RMN de 13C de 53 (Apéndice A.107, p. 270) o sinal referente a C-3
foi observado a 30,5 ppm, compativel com deslocamentos quimicos (d) de carbonos
ligados a iodo, sendo menor que 0 ¢ do sinal referente a C-3 da digitoxigenina (2)
(Figura 91).
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Figura 91 — Expans&o do subespectros DEPT-135 (100 MHz) de 2 (DMSO-ds) e 53 (CDCls).
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No espectro no IV de 54 (Apéndice A.112, p. 272) é possivel observar uma banda de
deformacdo angular de C-H de alceno dissubstiuido do tipo cis em 668 cm™. No
espectro de RMN de 'H de 54 (Apéndice A.113, p. 273) os sinais referentes aos
hidrogénios olefinicos foram registrados como multipletos entre 5,51 e 5,69 ppm. Tais
sinais foram atribuidos de forma inequivoca com auxilio do mapa de contornos COSY
(Apéndice A.114, p. 274), sendo observadas as correlacbes H-2xH-1a e H-3xH-4f3
(Figura 92).

Figura 92 — Expans&o do mapa de contornos NOESY de 54 (CDCls, 400 MHz).

O derivado azido 28 foi obtido a partir de 53 utilizando NaNs e DMF como solvente,

segundo método descrito (SAWLEWICZ et al.,, 1972). Inicialmente a reacdo foi
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mantida a 40 °C por 24 horas, sendo o produto obtido com 90% de rendimento. Com
0 objetivo de reduzir o tempo de reacdo, aumentou-se a temperatura para 80 °C,
sendo o tempo de reacdo reduzido para 3 horas e o produto obtido com 78% de

rendimento (Figura 93).

Figura 93 -Sintese do azido 28.

Desse modo o derivado 28 que era obtido com rendimento global de 45% em quatro

etapas, passou a ser obtido com 64% de rendimento em duas etapas.

No espectro no infravermelho de 28 (Apéndice A.118, p. 276) a banda caracteristica
de estiramento de N=N=N é observada em 2097 cm. No espectro de RMN de 'H do
derivado 28 (Apéndice A.119, p. 276) o sinal de H-3 é observado com & de 3,95 ppm
na forma de um simpleto largo e no espectro de RMN de *3C (Apéndice A.123, p.
278), o deslocamento quimico (8) do sinal de C-3 é de 58,5 ppm. O derivado 28 foi
caracterizado por espectrometria de massas (Apéndice A.126, p. 280), sendo obtido
um pico com m/z de 400,49 (M+H"), além de picos referentes a fragmentacédo de 28
gue sdo compativeis com a estrutura quimica desse derivado. O espectro no IV e o

espectro de massas (ES+) de 28 sdo mostrados a seguir na Figura 94.
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Figura 94 - Espectro no infravermelho e de massas (ES+) de 28.
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O derivado 28 foi obtido com inversdo de configuracdo, ja que derivado iodado 53,
cuja estrutura quimica foi elucidada de forma inequivoca, sendo confirmado que o
atomo de iodo estd na posigdo a, sofre um ataque nucleofilico do tipo Sn2
(SAWLEWICZ et al., 1972; BRASE et al., 2005). Contudo, com auxilio dos mapas de
contornos NOESY de 28 (Apéndice A.122, p. 278) foi possivel confirmar a
configuracado B do grupo azido no carbono C-3, pelo fato de H-3, o qual é a, ndo
correlacionar com H-5 que € 3, mas correlaciona com H-4a, como pode ser observado

na expansao do mapa de contornos NOESY de 28 (Figura 95).
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Figura 95 - Expans&do do mapa de contornos NOESY do derivado 28 (CDCls, 400 MHz).
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4.7 Sintese dos glicosideos de propargila (m-s)

Os glicosideos propargilicos peracetilados m-s foram obtidos a partir dos carboidratos
peracetilados derivados da D-glicose, D-galactose, D-manose, D-celobiose, N-ftaloil-D-
glicosamina, L-fucose e L-ramnose, de acordo com uma técnica de glicosilacdo
catalisada por um &cido de Lewis (HANESSIAN & BANOUB, 1977; YANG et al., 2008;
CRUZ, 2014). Os carboidratos peracetilados foram obtidos a partir dos respectivos
carboidratos, segundo um método que utiliza anidrido acético (Acz20) e iodo molecular
(I2) como catalisador (KARTHA & FIELD, 1997) e, no caso da N-ftaloil-D-glicosamina
peracetilada, esta foi obtida por tratamento da 2-(2-carboxibenzamido)-2-desoxi-D-
glicopiranose com uma mistura de Ac20 e piridina a temperatura ambiente por 24
horas (HIRANO, 1971). Os carboidratos peracetilados foram obtidos com rendimentos
médio de 90%.

O carboidrato peracetilado foi tratado com BFs.Et2O em presenga de alcool
propargilico e CH2Cl2 como solvente. Os reagentes foram adicionados em banho de
gelo (0 °C) e a mistura foi mantida a temperatura ambiente por 24 horas. O mecanismo

da glicosilagéo catalisada por BFs.Et20 & mostrado a seguir (Figura 96).
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Figura 96 — Sintese dos glicosideos de propargila m-s e mescanismo de reagéo.
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Os glicosideos de propargila foram obtidos com rendimento entre 50-70%, com
excecdo do derivado da D-celobiose (p) e do derivado da N-ftaloil-D-glicosamina
peracetilada (q), obtidos com rendimentos préximos de 30%. Na obtencdo do
glicosideo de propargila derivado da L-fucose, além do B-glicosideo (r) foi obtido
também o a-glicosideo (t), cujos rendimentos foram de 36% e 26%, respectivamente.

Com o objetivo de melhorar o rendimento de p e q, outra rota de sintese foi utilizada
com base no método de glicosilacdo de Koengs-Knorr. Neste caso, obteve-se o
acetobromocelobiose (u) e o acetobromo-N-ftaloilglicosamina (v), de acordo com
metodologia descrita na literatura (HEIDLAS et al., 1992; FRANCO et al., 2015). A
reacdo de glicosilacdo foi realizada, reagindo-se o alcool propargilico com os
respectivos brometos de glicosila u e v, utilizando Ag2COs e AgOTf como promotores
de glicosilacdo em CH2Cl2 anidro como solvente a temperatura ambiente por 24 horas
(YAJIMA et al., 2009). Os derivados p e q foram obtidos com rendimento médio de
50%, sendo o glicosideo de propargila g inédito. O esquema de sintese depeqeo

mecanismo da reacao de Koengs-Knorr € mostrado a seguir (Figura 97).
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Figura 97 - Sintese dos glicosideos de propargila p e g e mecanismo de reagéo.
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(a) 1) I, Ac,0, t.a,, 1 h; ou Ac,0, piridina, 0 °C-t.a., 24 h; 2) HBr/AcOH, CH,Cl,, 0 °C-t.a., 6 h;
(b) alcool propargilico, Ag,CO5, AgOTf, CH,Cl,, t.a., 24 h.

Mecanismo da reagao de glicosilagao Koengs-Knorr:
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Nos espectros no infravermelho dos derivados m-t (Apéndices A.127, A.131, A.135,
A.139, A.144, A.151, A.155 e A.161, p. 280-297) sdo observadas bandas de
deformacéo axial de C-H do carbono de alcino terminal entre 3250 e 3280 cm™, de
deformagéo axial de C=0 de éster préoximo de 1740 cm, de deformagédo angular de
C-H do grupo a-CHs das acetoxilas entre 1360 e 1370 cm™, de deformagdo axial de
C-O de éster entre 1200 e 1230 cm e de carboidrato entre 1030 e 1050 cm™. As
bandas de deformacao axial C=C proximas de 2100 cm! foram observadas somente

nos espectros no IV dos derivados n, o e g-t.

Nos epectros de RMN de 'H dos derivados m-t (Apéndices A.128, A.132, A.136,
A.140, A.145, A.152, A.156 e A.162, p. 281-298) foram registrados sinais dos
hidrogénios metilicos dos grupos acetila entre 1,80 e 2,16 ppm, como simpletos. Os
sinais correpondentes aos hidrogénios da porcdo alcino terminal dos grupos
propargila H-9 foram registrados entre 2,2-2,5 ppm como tripletos, pois acoplam com
H-7 com Jo,7 entre 2,24 e 2,46 Hz. O sinal referente aos H-7 s&o observados entre 4,2
e 4,3 ppm, na maioria dos casos como dupletos, com excecdo do espectro de r em
gue os sinais referentes aos hidrogénios H-7 foram observados como dupletos duplos
a 4,30 e 4,35 ppm, pois além de acoplar com H-9, ha o acoplamento geminal entre os

H-7, com J7a,7b proximo de 16,0 Hz. Os espectros foram bastante Uteis para confirmar
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o tipo de andmero obtido, com base nos valores de Ji2 de H-1 (¢ 4,63-5,54), os quais
foram entre 7,9-8,5 Hz para os derivados m, n, p, g e r, confirmando que sé&o do tipo
B-glicosideos. No caso do derivado da D-celobiose (p) outro sinal correspondente a
hidrogénio anomérico € observado, registrado a 4,46 ppm, na forma de um dupleto,
com Jr-2 = 8,2 Hz, ja que tal carboidrato é um dissacarideo, sendo a ligagéo entre as
unidades de D-glicose do tipo B(1->4). Os derivados o, t e s correspondem aos
andmeros a e os sinais referentes a H-1 foram registrados como dupletos entre 4,94-
5,19 ppm, com valores de Ji2entre 1,2-3,6 Hz. O acoplamento de H-1 dos derivados
0 e s com H-2 é do tipo equatorial-equatorial e de t do tipo axial-equatorial. Com base
na multiplicidade dos sinais referentes a H-5 nos espectros de RMN de 'H dos
glicosideos de propargila m, n, r e s € possivel confirmar o tipo de carboidrato da
porcdo sacaridica. No caso do derivado da D-glicose (m) H-5 foi observado como um
duplo dupleto duplo a 3,69 ppm, pois acopla com cada H-6 com valores diferentes de
constante de acoplamento (Jsea= 2,4 Hz e Js6b = 4,6 Hz) e acopla com H-4 com Js 4=
10,0 Hz. O sinal relativo a H-5 do derivado da D-galactose (n) foi registrado como um
tripleto a 3,88 ppm, devido ao acoplamento entre H-5 e H-6 (Js6 = 6,5 Hz), ndo sendo
observado o acoplamento entre H-4 e H-5, que seria do tipo axial-equatorial. No
espectro do derivado da L-fucose (r) o sinal de H-5 foi registrado como um quarteto a
3,79 ppm com Js6 = 6,4 Hz, pois somente o acoplamento entre H-5 e os hidrogénios
metilicos H-6 foi observado, ja que a L-fucose corresponde a 6-desoxi-L-galactose e,
da mesma maneira que para n, o acoplamento entre H-5 e H-4 do tipo axial-equatorial
nao foi observado. J& no espectro do derivado da L-ramnose (s) o sinal referente a H-
5 foi registrado a 3,91 ppm como quarteto duplo, em que H-5 acopla com H-4 e com
H-6 com Js4 =9,7 Hz e Js6 de 6,2 Hz, respectivamente. As expansdes dos espectros
de RMN de 'H de m, n, r e s, destacando a regido onde H-5 foi registrado, sédo
mostradas a seguir (Figura 98).
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Figura 98 — Expansdes dos espectros de RMN de 'H dos glicosideos m, n, r e s (CDCl3, 400

MHZz).
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No espectro de RMN de 'H dos derivados n, r e s (Apéndices A.132, A.152 e A.156
e, p. 283-295) foi possivel atribuir os demais sinais dos hidrogénios do carboidrato de
forma inequivoca somente com base nos valores de 3J e na multiplicidade dos
mesmos. No espectro do derivado n os sinais referentes a H-6 (6 4,07 e 6 4,12) foram
observados como duplos dupletos, pois acoplam um com outro, pelo fato de serem
diastereotépicos, e com H-5, cujos valores de 3J sdo proximos de 11,0 e 7,0 Hz. O
sinal relativo a H-3 foi registrado como um duplo dupleto (¢ 4,99), pois H-3 acopla com
H-4 com Jsade 3,3 Hz e acopla com H-2 com Js2de 10,4 Hz. O sinal de H-2 também
€ um duplo dupleto (¢ 5,14) devido ao acoplamento de H-2 com H-3 (J2,3= 10,4 Hz) e
com H-1 (J21= 8,0 Hz). O sinal referente a H-4 foi registrado como dupleto (¢ 5,33),
sendo observado somente o acoplamento entre H-4 e H-3 com Js3de 2,4 Hz. Portanto,

todos os sinais foram atribuidos de forma inequivoca (Figura 99).
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Figura 99 — Expans&o do espectro de RMN de 'H de n, destacando os hidrogénios da porgéo
sacaridica (CDCls, 400 MHz).
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Nos espectros de RMN de '3C e subespectros DEPT-135 dos derivados m-t
(Apéndices A.129, A.133, A.137, A.142, A.148, A.153, A.158 e A.163, p. 281-298)
os sinais referentes aos carbonos metilicos dos grupos acetoxila foram registrados
entre 20,5 e 21,1 ppm, os do carbono alcino terminal C-9 entre 75,0 e 75,7 ppm, 0s
dos carbonos metilénicos dos grupos propargila C-7 entre 54,9-56,2 ppm, os de C-6
entre 61,2 e 62,4 ppm, com excec¢ao dos sinais de C-6 dos derivados r-t, registrados
entre 16,0-17,5, pelo fato deles serem derivados da L-fucose e L-ramnose,
carboidratos do tipo 6-desoxi, sendo C-6 portanto, metilico. Os sinais referentes aos
carbonos anoméricos C-1 dos B-glicosideos m, n, p, g e r foram registrados na maioria
dos casos proximos de 98 ppm, com excecédo do sinal de q (0 96,2), devido a C-2 estar
ligado a um nitrogénio, fazendo com que C-1 seja mais blindado. Os sinais referentes
aos C-1 dos a-glicosideos o, t e s foram registrados entre 96,2 e 95,3 ppm como
esperado. Os sinais referentes aos carbonos foram atribuidos com auxilio dos mapas
de contornos HSQC (Apéndices A.130, A.134, A.138, A.143, A.149, A.154, A.159 e
A.164, p. 282-299). Como observado nos subespectros DEPT-135 dos derivados
propargilicos da lausona 43 e 50, nos subespectros DEPT-135 dos glicosideos de
propargila m-t também foram observados sinais de carbono ipso, como pode ser visto

no espectro de r, mostrado a seguir (Figura 100).
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Figura 100 - Espectro de RMN de C e subespectro DEPT-135 de r (CDCl3, 100 MHz).
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O derivado g foi utilizado como material de partida para a obtencao do glicosideo de
propargila derivado da N-acetilglicosamina peracetilada (w). Para tanto, tentou-se a
remocao do grupo ftaloil para em seguida obter o derivado w através da peracetilacao
do produto. O derivado q foi tratado com hidrato de hidrazina em metanol a 60 °C por
24 horas, de acordo com método adaptado da literatura (MUKAI et al., 2011). O sélido
obtido foi caracterizado, sendo confirmada a formacéo de produto de reducdo do
grupo propargila, obtendo-se, portanto, o derivado N-acetil-B-D-glicopiranosideo de n-
propila peracetilado (x) com rendimento de 45%, como mostrado no esquema a seguir
(Figura 101).

Figura 101 - Obteng&o do glicosideo de propila derivado da N-acetilglicosamina peracetilada

x).
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Na literatura sao encontrados trabalhos de reducdo de liga¢cbes insaturadas com
hidrazina, inclusive de alcinos a alcenos (DENMARK & YANG, 2004). H& também
relatos de reducédo seletiva de insaturacdo de alcenos (WHITE et al., 2001).

Entretanto, a reducéo completa de alcino com hidrazina nédo é relatada. O derivado N-
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acetil-B-D-glicopiranosideo de n-propila peracetilado (x) é descrito na literatura (KUHN
& KIRSCHENLOHR, 1953).

No espectro no infravermelho de x (Apéndice A.165, p. 299) ndo foram observadas
bandas de estiramento de C-H de alcino préximo de 3200 cm™ e de C=C préximo de
2100 cm™. Séo observadas bandas de deformacéo axial de N-H do grupo acetamido

em 3300 cm e de deformacdo angular de N-H de amida em 1545 cm™.

No espectro de RMN de 'H de x (Apéndice A.166, p. 300) o sinal referente a H-9 foi
registrado como um tripleto a 0,83 ppm. O sinal referente a H-8 foi registrado entre
1,48-1,57 ppm como um mutipleto. O sinal referente a um dos H-7 foi registrado a 3,37
ppm como um tripleto duplo, j& que H-7 acoplam um com o outro (J7a,7b~ 9,5 Hz) e
com H-8 (J7,s~ 6,9 Hz). O sinal relativo ao outro H-7 fo registrado entre 3,73 e 3,80
ppm como um mutipleto. O subespectro DEPT-135 de x (Apéndice A.168, p. 301) foi
bastante atil para confirmar que x correspondia ao produto de reducdo do grupo
propargila a propila, pelo fato de terem sido observados os sinais referentes aos
carbonos metilénico C-8 (0 22,9) e metilico C-9 (6 10,5). Além disso o sinal referente
ao carbono metilico do grupo acetamido foi observado (6 23,5), confirmando que x €

um derivado da N-acetilglicosamina (Figura 102).

Figura 102 - Subespectro DEPT-135 de x (CDCls, 100 MHz).
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4.8 Sintese dos derivados triazélicos O-glicosidicos da digitoxigenina (29-42,
55 e 56).

Os derivados triazolicos O-glicosidicos peracetilados da digitoxigenina 29-35 e 55
foram sintetizados através de reacao “click”, a partir dos glicosideos propargilicos
peracetilados (m-t). Tais compostos foram obtidos com rendimentos entre 65-75%. As
condicoes utilizadas foram CuSO4.5H20 como fonte de cobre, ascorbato de sodio e
uma mistura de THF e H20 como solvente, a temperatura ambiente por 2-5 horas (JIN

et al., 2007), segundo o esquema a seguir (Figura 103).

Figura 103 - Sintese dos derivados triazélicos O-glicosidicos da digitoxigenina (29-42, 55 e
56).
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Na elaborac¢éo dos derivados triazélicos O-glicosidicos peracetilados da digitoxigenina
(29-35 e 55), utilizou-se solucéo alcalina de EDTA 20% p/v durante a extracdo para
remover o cobre residual. Em seguida, os derivados 29-35 e 55 foram purificados por
CCS, sendo antes incorporados a Florisil®. Os derivados desacetilados 36-42 e 56
foram obtidos a partir dos respectivos derivados peracetilados (29-35 e 55), por meio
de uma reacdo de metandlise. Utilizou-se uma solucédo de LiOH em uma mistura de
metanol e H20 (8:2), segundo método descrito (ZHOU & O’'DOHERTY, 2006; BEALE
& TAYLOR, 2013). O mecanismo da transesterificacao € ilustrado na Figura 104.
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Figura 104 - Proposta de mecanismo da reagéo de transesterificagéo.
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Os triazois O-glicosidicos desacetilados da digitoxigenina 36-42 e 56 foram obtidos
com rendimentos entre 80-90%, ndo havendo necessidade de purificagéo.

Nos espectros no infravermelho dos derivados 29-35 e 55 (Apéndices A.170, A.176,
A.182, A.189, A.196, A.202, A.208 e A.214, p. 302-322) sao observadas bandas de
deformacédo axial de O-H da digitoxigenina entre 3412-3488 cm, de deformacéo axial
de C-H de carbono sp? entre 2929-2940 cm-?, de deformacéo axial de C=0 de éster
proximo de 1740 cmt, bandas de deformacéo axial de C-O de éster entre 1218-1228
cm e de C-O de carboidrato entre 1018-1063 cm™.

Nos espectros de RMN de 'H dos derivados 29-35 e 55 (Apéndices A.171, A.177,
A.183,A.190, A.197,A.203, A.209 e A.215, p. 302-322) os sinais que confirmam suas
estruturas quimicas sao referentes aos hidrogénios triazélicos H-9’, observados entre
7,39 e 7,66 ppm como simpletos, aos hidrogénios metilicos dos grupos acetoxila entre
1,78-2,16 ppm como simpletos e aos hidrogénios metilicos da digitoxigenina H-18 e
H-19 entre 0,82-0,94, também como simpletos. Os sinais citados sdo compativeis com
cada porcdo da estrutura quimica dos derivados triazélicos O-glicosidicos da

digitoxigenina, como mostrado a seguir na Figura 105.
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Figura 105 - Espectro de RMN de 'H de 29 (CDCls, 400 MHz).
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Os sinais referentes aos hidrogénios dos carboidratos H-5" e H-6’ foram atribuidos de

o
=2

forma inequivoca somente através da analise dos espectros de RMN de 'H dos
derivados, sendo o sinal referente a H-5 registrado entre 3,68 e 4,23 ppm, como
dupletos duplos ou quartetos, na maioria dos casos, e 0s sinais referentes a H-6 foram
registrados como dupletos duplos entre 4,04 e 4,31 ppm, nos espectros da maioria
dos derivados. Os demais sinais dos carboidratos foram atribuidos com auxilio dos
mapas de contornos COSY, no caso dos derivados 33, 34 e 35 (Apéndices A.199,
A.204 e A.210, p. 314-320), e do HSQC dos demais derivados (Apéndices A.173,
A.179, A.186, A.193, A.201, A.206, A.212 e A.217, p. 303-323) e dos espectros de
RMN de 13C (Apéndices A.172, A.178, A.185, A.192, A.200, A.205, A.211 e A.216,
p. 303-323).

Nos espectros de RMN de '3C dos derivados 29-35 e 55 os sinais referentes aos
carbonos anoméricos C-1’ foram registrados entre 100,5-100,8 ppm nos espectros
dos B-glicosideos. Nos espectros dos a-glicosideos os sinais de C-1 foram registrados
entre 95,7-97,0 ppm. Os valores de deslocamentos quimicos (6) sdo compativeis com
valores relatados para andmeros a e 3 (BUBB, 2003), com excecao de 33, derivado
da N-ftaloilglicosamina, cujo sinal relativo a C-1 foi registrado a 97,3 ppm,
provavelmente devido a influencia do grupo ftaloil em C-2. Os sinais referentes as
carbonilas das acetoxila foram registrados entre 170,8 e 169,2 ppm e os referentes
aos carbonos metilicos das acetoxila entre 21,1 e 20,5 ppm. Os sinais referentes aos
carbonos do anel triazolico C-9' e C-8’ foram registrados entre 122,2 e 122,1 ppm e

entre 144,2 e 143,5 ppm, respectivamente.
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Nos espectros no infravermelho dos triazéis O-glicosideos desacetilados 36-42 e 56
(Apéndices A.218, A.222, A.226, A.231, A.235, A.238, A.241 e A.244, p. 324-335)
sdo observadas as bandas de deformacéo axial de O-H entre 3400 e 3250 cm™ mais
intensas, devido aos grupos —OH dos carboidratos e auséncia da banda de
estiramento C-O de éster (1219-1228 cm™), jA que tais derivados ndo possuem o0s
grupos acetila (O=C-CHs). No caso do triazol O-glicosidico desacetilado da
digitoxigenina derivado D-cellobiose (39), é possivel observar uma banda em 1259
cm, a qual corresponde a deformacédo axial do grupo C-O-C da ligacéo glicosidica
entre as unidades sacaridicas de D-glicose, pois tal derivado € composto por um
dissacarideo. A presenca da banda caracteristica de estiramento de C=0 préximo de
1730 cm™ é devido a C=0 de lactona da digitoxigenina. Os espectros no IV dos
derivados 36-42 e 56 sdo compativeis com as estruturas quimicas dos mesmos, como

mostrado a seguir (Figura 106).

Figura 106 - Espectro no IV de 36.
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Nos espectros de RMN de *H dos glicosideos 36-42 e 56 (Apéndices A.219, A.223,
A.227, A.232, A.236, A.239, A.242 e A.245, p. 324-335) estdo ausentes 0s sinais
referentes aos hidrogénios metilicos dos grupos acetoxila e nos espectros RMN de
13C (Apéndices A.220, A.224, A.229, A.233, A.237, A.240, A.243 e A.246, p. 325-

336) os sinais referentes as carbonilas e aos carbonos metilicos dos grupos acetoxila
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também estdo ausentes. Essas informacdes confirmam a estrutura quimica de 36-42
e 56. Os espectros de RMN de *H e de 3C do glicosideo 36 é mostrado a seguir como
exemplo (Figura 107).

Figura 107 - Espectro de RMN de *H de 36 (400 MHz, CDCls) e espectros de **C de 29 e 36
(CDCl3, 100 MHz).
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Os espectros de massas dos glicosideos 29-32 e e 36-39 (Apéndices A.175, A.181,
A.188, A.195, A.221, A.225, A.230 e A.234, p. 304-330) foram obtidos, utilizando um

cromatografo UPLC acoplado a um espectrdmetro de massas. A técnica de ionizacao

utilizada foi por electrospray, obtendo-se espectros no modo positivo (ES+) e no modo
negativo (ES-). Trés tipos de ions podem ser gerados: ions moleculares (M* ou M™),
devido as reacfes de oxidacdo/reducdo; moléculas protonadas/desprotonadas ([M +
H]* ou [M - H]"), devido as reacfes acido/base e adutos carregados negativamente ou
positivamente ([M + NaJ*, [M + CI], etc.), devido a formacéo de adutos (CROTTI et al.,
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2006). Nos espectros dos derivados 29-31 (Apéndices A.175, A.181, A.188, p. 304-
310) séo observados os picos no ES+ com m/z para o ion molecular préximo de [M +
H]*: 787,5, cujo valor da massa teédrica é [M + H]*: 786,9 (no espectro do derivado 32
(Apéndices A.195, p. 313) o m/z para o ion molecular é proximo de [M + H]*: 1075,5
e o valor da sua massa teorica € [M + H]*: 1075,1). Os picos base sédo devido a
formacéo de fragmentos, os quais apresentam m/z préximo de 410 e 331. No caso do
derivado 32 que possui uma porc¢do dissacaridica, além do pico relativo ao ion oxénio
com m/z = 331,3, sdo observados picos correpondentes ao ion oxénio dissacaridico
(m/z =619,4) e ao ion oxdnio do monossacarideo apés perder uma molécula de AcOH
(m/z = 271,4). As propostas de mecanismos de fragmentacao sao ilustradas a seguir
(Figura 108).

Figura 108 — Mecanismos da fragmentac&o dos derivados 29-32 no ES+.
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Nos espectros de massas em modo negativo (ES-) sdo observados somente 0s picos
correspondentes a formacgédo de adutos como o acido formico (MM=46,02 g/mol).
Nesse caso, 0s picos nos espectros dos derivados 29-31 sédo observados com m/z
préximo de [M + HCOOQO]: 830,6 e no espectro do derivado 32 o m/z € proximo de [M
+ HCOQ]: 1118,6.

Nos espectros de massas dos glicosiltriazois desacetilados da digitoxigenina 36-39
(Apéndices A.221, A.225, A.230, A.234, p. 325-330) no ES+ sdo observados picos
para os ions moleculares, com m/z préximos de [M + H]*: 618 e no espectro do
derivado 39 (Apéndices A.221, p. 330) o ion molecular foi registrado com m/z préximo
de [M + HJ]*: 780,5. Picos com m/z = 456 sdo observados nos espectros de todos os
derivados desacetilados 36-39 no ES+. O mecanismo de fragmentacdo proposto é

ilustrado a seguir (Figura 109).

Figura 109 — Mecanismos da fragmentag&o dos derivados 36-39 no ES+.

Derivados 36-39

MM: 780, 88 g/mol (39)
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4.9 Avaliacdo da atividade citotoxica dos derivados glicosidicos (3-6 e 44-47)
e glicosiltriazolicos (11-18) da lausona

A lausona (1) e seus derivados glicosidicos 3-6, 11-18 e 44-47 foram avaliados quanto
a citotoxicidade contra trés linhagens de células tumorais de cancer de mama (SKB-
3, MCF-7 e MDA-MB-231) e uma linhagem de células normais de fibroblasto de
gengiva humano (HGF), em colaboracdo com a Prof.2 |zabella Thais da Silva, sendo
0S ensaios realizados no Laboratorio de Farmacotécnica e Tecnologia Farmacéutica,
do Departamento de Produtos Farmacéuticos, da Faculdade de Farmacia da UFMG.
Os resultados sao apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - valores de Clso dos derivados glicosidicos da lausona 3-6, 44-47 e 11-18 contra

linhagens de células tumorais de cancer de mama e fibroblastos de gengiva humano (HGF) em
UM.

@)
RO
@)
Clso (Intervalo de Confianga 95%)
R SKBR-3 MCF-7 MDA-MB-231 HGF
OAc
0]
ACO& | 12,64 (11,61a 19,14 (13,38 a
AcO : 2,96 (2,63a3,32) 4,76 (3,26 a 6,96) 13.76) 27.37)
3 OAc
AcO _OAc
A O%O: \ 8,86 (7,17 a 13,63 (11,49 a 13,32 (11,87a 34,64 (22,82 a
¢ yvil 10,95) 16,17) 14,94) 52,58)
4
OAc
/XE ;o
AcO Y 16,32 (11,59 a 27,64 (25,37 a
>
AcO e 8,30 (7,42 a 9,29) 23.00) 30.11) 50
5
HsCﬁOZé N
c 8,65 (7,63 a 19,77 (14,19 a
AcO OA‘C5 2,41 (2,18 a2,67) 5,02 (3,82 a 6,60) 9.81) 27.53)



OAc .
Aco’g : \)\/
AcO 0,78 (0,67 a 0,90)
1 1

1,27 (1,05 a 1,53)

16,99 (14,17 a
20,38)

3,32 (2,76 a 3,99)

34,74 (29,38 a

41,08)
OH OH N:N
*éao r\i/ N
HO
OH >50
16
OHO N=N .
HO | N
HB&/N\/\/ >50
NHAc
17
N=N
] \\
H5C 0 N A »
OH >50
OH
OAc
AcO 0
AcO 2,11 (1,86 a 2,39)
AcO

3,33 (2,61 a 4,24)

4,22 (3,77 a 4,72)

28,89 (26,02 a
32,09)

9,74 (8,73 a
10,88)

38,85 (34,35 a
43,95)

>50

>50

>50

3,52 (2,61 a 4,75)

13,99 (9,95 a
19,65)

16,72 (11,73 a
23,83)

>50

23,39 (17,24 a
31,73)

>50

>50

>50

>50

8,29 (7,11 a
9,87)

99

17,65 (12,98 a
23,75)

27,61 (23,60 a
32,29)

>50

38,15 (33,67 a
43,21)

>50

>50

>50

>50

20,22 (12,35 a
33,10)
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AcO _OAc
© 9,18 (8,35 35,68 (26,69
) ) a , , a
AcO Nt 251 (217a291) 4,58 (3,29 a 6,37) 1010 1770)
45
OAc
AcO © 19,78 (1552 a 40,19 (31,83 a
AcO 3,41(2.942394) 6,59 (5,60 a7,78) ' ' ' '
AcHN_! _ 25,19) 50,67)
46
HyC7/ ~O oA 9,52 (6,90 a 11,01 (9,80a 18,17 (14,514 o
OAc 13,14) 12,37) 22,76)
AcO 47
Lausona (1) >50 >50 >50 >50
*Doxorrubicina 028 (0.252031) 0,38 (0,32 a 0,46) 1'231 (;2'(‘)99 a >50

* Controle positivo.

Em relacdo aos derivados glicosidicos classicos da lausona 3-6 e 44-47 foi possivel
concluir que os a-glicosideos foram mais citotoxicos que os B-glicosideos, com
excecao dos derivados da L-fucose. Dados na literatura sugerem uma maior atividade
de derivados a-glicosidicos, em relacao a atividade citotéxica (FEDOROV et al., 2011).
De modo geral, tal diferenca de citotoxicidade néo foi observada contra células nao-
tumorais (HGF). Entretanto no caso da L-fucose, o andbmero 3 foi mais citotoxico para
SKBR-3 com valor da Clso = 2,41 uM para o B-fucosideo 6 e Clso = 9,52 uM para a-
fucosideo 47. Este foi mais citotéxico para HGF comparado a 6, o qual apresentou
valor de Cls0>50 uM, indicando que a configuracdo D ou L parece influenciar na
atividade citotoxica. A porgao sacaridica também parece influenciar na citotoxicidade,
por exemplo, o a-glicosideo 44 apresentou Clso = 2,11 uM e o a-fucosideo Clso = 9,52
KUM. Ou seja, a variagdo do carboidrato alterou a atividade citotoxica. Os resultados
também indicam que a substituicdo do grupo acetoxila (OAc) pelo grupo acetamido
(HNAc) em C-2, influencia na agao citotoxica. Por exemplo, contra MDA-MB-231 foi
possivel concluir que atividade citotoxica praticamente foi reduzida pela metade, ao
compararmos os valores de Clso dos glicosideos 5 e 46, derivados da D-N-
acetilglicosamina, com as Clso dos glicosideos 3 e 44, derivados da D-glicose. Para as

células nao-tumorais (HGF), a citotoxicidade reduziu quando a por¢éo sacaridica foi
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substituida de D-glicose para D-N-acetilglicosamina. De maneira geral, a variacao da
citotoxicidade somente sofreu alteracdo para uma mesma linhagem celular, variando-
se o tipo de andmero, pois 0s mesmos andémeros apresentaram valores de Clso ha
mesma ordem de grandeza. Ja em relacdo a linhagem n&o-tumoral HGF, a
citotoxicidade para a maioria dos derivados foi entre 19-41 uM. Ja os derivados 5 e 47
apresentaram baixa citotoxicidade para HGF, ndo sendo citotéxicos na maxima
concentracéo testada (>50 pM). Essa variacdo nos valores de Clso sugere que cada
carboidrato contribui para a seletividade. Em comparacao aos demais glicosideos, o
derivado 44 foi o mais ativo, apresentando valores de Clso= 2,11 uM contra SKBR-3,
Clso = 3,52 uM contra MCF-7 e Clso = 8,29 uM contra MDA-MB-231. Entretanto, tal
derivado foi um dos mais citotoxicos para as células ndo-tumorais HGF, sendo o valor
de Clso = 20,22 uM. J& o derivado 45 foi 0 mais seletivo para as linhagens celulares
tumorais, cujos indices de seletividade (Sl) estdo na faixa de 2-10, sendo o mais
seletivo (SI~4) para MDA-MB-231 com Clso = 9,18 uM. Esta linhagem é considerada
resistente, pois ndo responde ao tratamento com bloqueadores ou inibidores
hormonais (ROBINSON & JORDAN, 1989; NEVE et al., 2006). A toxicidade de uma
substancia pode ser expressa em termos do indice de seletividade (IS) conforme

equacdo: IS = Clso para células normais (PBMC)/Clso para linhagem de célula tumoral.

Em relacdo aos derivados glicosiltriazdlicos da lausona 11-18 o composto 11 (D-
glicose) foi o mais citotdxico entre todos os derivados para SKBR-3 (incluindo os
glicosideos classicos 3-6 e 44-47), com um Clso = 0,78 pM. O derivado 12 (D-
galactose) apresentou Clso = 1,27 uM contra SKBR-3 e valores semelhantes de IS aos
do derivado 11 para as trés linhagens de células tumorais (IS ~22 para SKBR-3, IS ~5
para MCF-7 e IS ~1,5 para MDA-MB-231). O derivado 13 (D-N-acetilglicosamina) foi
0 Unico entre os derivados peracetilados que néo foi citotoxico contra MDA-MB-231,
mas foi o0 Unico entre os glicosiltriazois peracetilados nao citotoxico para HGF,
apresentando Clso>50 pM. O composto 15 foi o Unico derivado glicosiltriazolico
desacetilado da lausona (15-18) que apresentou citotoxicidade contra células
tumorais, sendo citotoxico contra SKBR-3 (Clso = 34,74 uM) e MCF-7 (Clso = 38,85
HMM), ndo sendo citotdéxico contra as células nao-tumorais (HGF), na concentracao
maxima testada (50 uM), assim como os demais derivados desacetilados (16-18). Ja
foi proposto que devido a maior polaridade dos derivados glicosidicos desacetilados

€ possivel que haja uma maior dificuldade de tais compostos atravessarem
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membranas celulares, tornando-os menos ativos em comparacdo aos glicosideos
peracetilados (LINARDI et al., 1975).

4.10 Avaliacdo da atividade leishmanicida dos derivados glicosidicos da
lausona 3-6, 11-18 e 44-47

Os derivados glicosidicos da lausona 3-6, 11-18 e 44-47 foram também avaliados
quanto a atividade leishmanicida contra formas promastigotas das espécies
Leishmania amazonensis e Leishmania infantum. Os resultados dos derivados que

apresentaram atividade sdo mostrados na Tabela 2.

Tabela 2 - Atividade leishmanicida dos glicosideos 3, 4, 6, 11,12 e 44.

O
RO

Clso (M)
Derivados Macroéfagos
L. amazonensis L. infantum .g
murino
OAc
o
A‘}gm\ 4,06 2,28 0,96
3OAC
AcO _OAc
o .
AcO Y 3,06 1,89 0,42
OAc
4
H,c7 =07
OAc
OAc 1,64 1,64 41,40
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AcO 0O [\j 2N
Acoé&/OA P~ 24,71 4,26 2,53
C
11

e ;O \ ’/ Y
AcO 36,96 8,90 6,11

OAc
12
OAc
AcO 0
ACC/)&‘ 1,43 NT 0,03
AcO_| _
44
*Anfotericina B 0,11 0,08 1,08

*Controle positivo.
NT: nao testado.

Com excecao de 11 e 12 que foram menos ativos contra as duas espécies de
leishmania, os demais derivados apresentaram boa atividade leishmanicida. Apesar
da maioria ter sido bastante citotdxica contra os macréfagos murinos, a propria
Anfotericina B, um dos farmacos utilizados no tratamento da leishmaniose
(MEYERHOFF, 1999), também foi toxica para tais células. Entretanto, o glicosideo 6,
derivado da L-fucose, apresentou um resultado bastante interessante, cujos valores
de Clso foram de 1,64 uM para as duas espécies. Além disso, 6 apresentou 1S~25
engquanto a Anfotericina B apresentou IS~14. Com base nos resultados obtidos para
o derivado 6, este foi submetido a avaliacao da atividade leishmanicida contra formas
amastigotas das espécies de leishmania avaliadas. Os valores de Clso de 6 foram de
2,3 e 3,5 uM contra L. amazonensis e L. infantum, respectivamente. Outros estudos
demonstraram que o derivado 6 provocou alteracbes morfolégicas nas formas
pormastigotas de L. amazonensis e em relacdo ao mecanismo de acao, foi
demonstrado que 6 provoca despolarizagdo mitocondrial, ruptura da membrana
plasmatica do parasita e producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS). Tais
resultados renderam uma publicacéo e um depdsito de patente (COELHO et al., 2017,
MENDONCA et al., 2018).
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4.11 Avaliacado da atividade antiviral dos Derivados triazéis O-glicosideos da
digitoxigenina 29-32 e 36-39

Somente os resultados da avaliacdo biologica dos triazéis O-glicosidicos da
digitoxigenina 29-32 e 36-39 foram obtidos até o momento, pois os derivados 33-35,
40-42, 55 e 56 foram obtidos posteriormente, cujos resultados dos testes biol6gicos

serdo divulgados em momento oportuno.

Os derivados 29-32 e 36-39 foram avaliados quanto a atividade anti-herpética contra
0s virus de herpes simplex tipos HSV-1 e HSV-2, os quais provocam infec¢des orais
e genitais, respectivamente (GREENBERG, 1996; BALASUBRAMANIAM et al., 2014).
A atividade anti-herpética foi avaliada no Laboratorio de Virologia Aplicada (LVA) -
Departamento de Ciéncias Farmacéuticas (CIF) - Centro de Ciéncias da Saude, (CCS)
- Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), em colaboracdo com o grupo de
pesquisa da Prof.2 Claudia Maria Oliveira Simdes. Foram utilizadas duas cepas do tipo
HSV-1, KOS (sensivel ao Aciclovir) e 29-R (resistente a este farmaco) (BOFF et al.,
2016) e uma do tipo HSV-2, cepa 333. Os derivados foram testados na concentracao
de 1,0 uM (em triplicata), obtendo-se a porcentagem de inibicdo (triagem). Os
derivados que foram capazes de inibir pelo menos 30% da replicacéo viral foram
selecionados para a obtengé&o do Clso e CCso. Alguns derivados apresentaram inibigdo
abaixo de 30%, mas proxima deste valor e também foram selecionados para avaliacédo
de tais parametros. Os resultados obtidos sdo apresentados nas tabelas a seguir
(Tabela 3).

Tabela 3 - Resultados da avaliacéo da atividade anti-herpética dos derivados 29-32 e 36-39
contra as cepas KOS e 29-R do tipo HSV-1 e a cepa 333 do tipo HSV-2.
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HSV-1 (KOS) HSV-1(29-R)  HSV-2 (333)

R CCso Clso IS Clso IS Clso IS
OAc
AcO 0 \
AcO - 5 285,53 6,28 45,51 2,12 135,02 3,54 80,77
29
AcO  OAc
o
AcO A 0\ 216,17 NR NR NR NR NR NR
30
AcO OAc
-0
Mo 393,17 @ 10,09 38,98 6,01 65,44 4,24 92,74
31-L
OAc
AcO 0 Ohe
Awmm Afoﬁol , 180,70 26,33 686 3337 542 885 2041
32 OAc '
OH
HO ~ \ 300,00 2,80 107,36 2,71 110,80 2,13 140,75
36

I
o
V-

289,60 0,98 295,78 | 0,92 313,41 1,14 253,37

-0
H&ﬁm' 300,00 055 54227 037 81125 037 809,39
38 L.
oH
HO 0O, OH
”Omw ﬁ%\ 146,97 429 3429 324 4541 399 36,84

39
Digitoxigenina (2) 27,54 1,09 25,34 1,02 27,03 3,58 7,70
*Aciclovir >2.000 1,38 >1.450 - - 3,23 >619

*Controle Positivo; Clso € CCso expressos em puM; NR: nédo realizado

Os resultados obtidos foram interessantes e a maioria dos glicosideos 29-32 e 36-39
apresentou Clso baixo para todas as cepas avaliadas. Dois derivados se destacaram,
apresentando Clso menor ou préximo de 1,0 uM para todas as cepas. Tais derivados
correspondem aos derivados da D-galactose (37) e b-mannose (38) desacetilados. O
derivado 38 foi bastante ativo contra a cepa 29-R do tipo HSV-1 e cepa 333 do tipo
HSV-2, cujos valores de Clso foram proximos de 0,37 pM, com um indice de
seletividade maior que 800 para essas duas cepas. Para a cepa KOS do tipo HSV-1
o derivado 38 apresentou Clso = 0,55 uyM e IS>500. Portanto, os derivados 37 e 38
foram mais ativos que o aciclovir contra as cepas de HSV-1 e HSV-2 avaliadas, o qual

€ o farmaco utilizado no tratamento do herpes (a cepa 29-R é resistente ao aciclovir).
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Tais derivados também foram mais ativos que a digitoxigenina frente as trés cepas
avaliadas, indicando que a presenca do grupo triazol O-glicosidico contribuiu para o
aumento da atividade anti-herpética. Dentre os derivados peracetilados o que
apresentou maior atividade foi o da D-glicose (29), cujos valores de Clso foram 6,3 yM
para KOS (1S>45), 2,1 uM contra 29-R (IS ~135) e 3,5 uyM contra a cepa 333 do tipo
HSV-2 (1S>80).

Pelo fato de os derivados triazolicos O-glicosidicos da digitoxigenina 29-32 e 36-39
terem apresentado atividade antiviral significativa em relacao ao virus do herpes, tais
derivados foram avaliados biologicamente contra norovirus, causador de
gastroenterite e transmitido pelo contato entre as pessoas, pelo ar, alimentos
contaminados, etc (MORILLO & TIMENETSKY, 2011). Até 0 momento somente uma
triagem nas concentracdes de 1,0 uM e 10,0 uM foi realizada e apenas os derivados
qgue inibissem 30% da replicagao viral seriam selecionados para a determinacéo do
Clso. Apesar de nenhum dos derivados 29-32 e 36-39 ter inibido pelo menos 30% da
replicacdo viral do norovirus, alguns derivados apresentaram resultados
interessantes. O derivado 29 inibiu cerca de 10% e o 32 cerca de 8% quando testados
a 1,0 yM. Quando testados a 10,0 uM, os derivados 36 e 37 inibiram 25% da
replicacdo viral e o derivado 32 inibiu 20%. Os resultados iniciais sdo promissores, ja
gue a dose viral infectante é muito pequena, 0s virus sdo estaveis e resistentes, nao
havendo nenhum tipo de tratamento antiviral consolidado até o momento. Os

resultados da triagem sdo apresentados a seguir (Tabela 4).

Tabela 4 - Resultados da triagem contra norovirus.

RO



12 Rep (%)

Derivados
OAc
AcO o
\ 7,407
AcO
29
AcO  OAc
=
AcO 7,407
AcO
30

ﬁ-\ﬁ 5,455
31-L
A;Smoﬁ/\ 3,636

A 3,704

0,000

°ﬂﬁ 1,818
38 L.
k\m 0,000

4.12 Avaliacao da atividade citotéxica dos derivados 29-32 e 36-39.

Os derivados triazélicos O-glicosidicos da digitoxigenina 29-32 e 36-39 foram
avaliados contra as linhagens de células tumorais de adenocarcinomas de préstata
humano dependente de androgeno (LNCap-FGC) e independente de andrégeno (PC-
3), de pulméao (A-549 e H460), ileocecal (HCT-8) e também contra fibroblastos de
gengiva humano (HGF) e de pulmdo de feto (MCR-5), linhagens de células néo

tumorais, para avaliagao da seletividade. Os resultados sao apresentados na Tabela

5.

22 Rep (%)

1,0 uM

9,722

4,167

0,000

7,813

2,778

0,000

0,000

1,563

Média

8,565

5,787

2,727

5,724

3,241

0,000

0,909

0,781

Desvio
padrao

1,637

2,292

3,857

2,953

0,655

0,000

1,286

1,105
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32 Rep (%)

10,0 uM

18,750

6,250

7,143

21,429

25,000

25,000

14,286

14,286
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Tabela 5 - Citotoxicidade contra células tumorais e ndo tumorais dos derivados 29-32 e 36-39
em uM.

Clso (UM)

Derivados A549 H460 LNCaP PC3 @ HCT-8 MRC-5 HGF
OAc

AcO o8

AN 3,74 NT 7,32 7,05 3,57 NT NT
29

AcO  OAc

e

3,94 NT 11,28 6,23 5,91 NT NT
30

ﬁg 1,57 1,59 3,13 2,92 1,90 NT NT
31-L

OAc

AcO 0 Ohe
oM e\, 11,99 NT 2384 2946 951 NT NT

32 OAc

m 203 NT 469 235 370 NT NT
36

OH OH
© A

Ho ~— 2,19 NT 7,49 2,75 2,58 NT NT
37

HO. OH

0,58 0,24 1,66 0,58 1,02 0,36 1,41

HO
HO OHO o
m N 286 NT 524 274 543 NT NT

Digitoxigenina (2) 1,68 092 3,70 241 2,48 1,16 1,47
*Paclitaxel 011 008 2096 067 017 >200,0 >200,0

*Controle postivo. NT: ndo testado.
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O derivado 38 foi consideralvelmente o mais ativo que os demais, sendo inclusive
mais ativo que a digitoxigenina (2) e que o farmaco antitumoral paclitaxel contra as
linhagens LNCaP (Clso = 1,66 uM) e PC3 (Clso = 0,58 uM), com indices de seletividade
para esta ultima entre 0,6 e 2,5. O derivado 31 também foi mais citotoxico que 2 e 0
paclitaxel contra a linhagem LNCaP (Clso = 3,13 uM), mas menos potente que 38. Este
corresponde ao glicosideo desacetilado derivado da D-manose e 31 seu
correspondente peracetilado. Este também foi mais citotoxico que 2 contra a linhagem
A549 (Clso = 1,57 pM) e o derivado 36 mais ativo que 2 contra a linhagem PC3. Os
resultados indicam que a porcao sacaridica aumentou a citotoxicidade contra algumas
linhagens de células tumorais. Além disso, a peracetilacdo reduziu a atividade
citotéxica. Células da linhagem tumoral H460 tratadas com o derivado 38 foram
submetidas a andlise do conteido de DNA e citometria de fluxo para verificar o
potencial pré-apoptético de 38, entretanto os resultados indicaram que tal derivado

nao provoca apoptose da célula tumoral.
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5 CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

No presente trabalho foram obtidas 54 substancias sendo que 30 s&o inéditas. Os
glicosideos classicos da lausona foram preparados por glicosilacdo em meio alcalino
com catalise por transferéncia de fase, método que se mostrou eficiente, pois os
glicosideos foram obtidos com rendimentos de 70-75%, somados os rendimentos de
a-glicosideos e B-glicosideos.O fato de terem sido obtidos cada anémero para cada
carboidrato permitiu um estudo da relacdo estrutura atividade.

Os derivados glicosidicos obtidos no presente trabalho sdo promissores e foram
sintetizados utilizando reacfes de facil execu¢cdo sem a necessidade do uso de
catalisadores complexos, reagentes de alta toxicidade, de alto custo ou com producao

de residuos toxicos.

Os resultados obtidos a partir da avaliacdo da atividade citotdéxica dos derivados
glicosidicos da lausona 3-6 e 44-47 contra as linhagens de células tumorais foram
promissores e indicaram que além da por¢éo sacaridica o tipo de andmero influencia
na citotoxicidade, tanto contra as células tumorais SKBR-3, MCF-7 e MDA-MB-231,
guanto contra a linhagem de célula normal HGF. Dentre os glicosideos classicos os
derivados 44 e 45 sdo 0s mais promissores, cujas por¢cdes sacaridicas correspondem
a D-glicose e D-galactose, ambos a-glicosideos. A insercdo do anel triazolico melhorou
a atividade, sendo os glicosiltriazéis 11 e 12 os mais ativos contra as linhagens SKBR-
3 e MCF-7.

Os resultados obtidos em relacéo a atividade leishmanicida foram significativos, visto
gue 6 glicosideos da lausona foram bastante ativos contra as formas promastigotas
das espécies Leishmania amazonensis e Leishmania infantum. Neste caso 0s
glicosideos classicos foram mais ativos que os glicosiltriazéis, com destaque para o
B-fucosideo 6, cujos resultados foram promissores, inclusive os dos estudos
posteriores, havendo grande expectativa no desenvolvimento do derivado 6 como

farmaco leishmanicida.

Na sintese do derivado 2-O-propargilico da lausona 43 dois subprodutos foram
obtidos e caracterizados, os derivados 3-C-propargil-lausona (50) e 2-metil-furano-
1,4-naftoquinona (51). O primeiro até entdo era inédito e pelo fato de ser um derivado
do tipo C-alquilado sua obtencao abre a possibilidade de obtenc&o a patir dele, de
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outros derivados glicosiltriazéis com potencial atividade biologica. A otimizacédo da
sintese de 50 tornou-se um trabalho de doutorado do nosso grupo de pesquisa,
rendendo uma publicacdo (RAQUEL GERALDA et al.,, 2018). Desse modo, sera
possivel a comparagdo dos resultados obtidos, permitindo um estudo da relagéo
estrutura/atividade, podendo ser investigado, por exemplo, a influéncia do grupo 2-OH
para a atividade. Além disso, existem relatos na literatura de que o grupo propargila
confere atividade antimalérica, anti-tripanossoma entre outras (AZERANG et al., 2012;
WUBE et al., 2014; SANTOS et al., 2016). Uma série interessante de derivados que
podem ser obtidos a partir de 50, seriam analogos da atovaquona, farmaco utilizado
no tratamento de diversas infec¢cdes microbianas (HUDSON & RANDALL, 1991; DIKE
et al.,, 2014; EPIFANO et al., 2014). As estruturas quimicas da atovaquona e do C-

propargil-lausona (50) sdo mostradas a seguir (Figura 110).

Figura 110 — Estruturas quimicas da do derivado 50 e da atovaquona.
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Os derivados triazdlicos O-glicosidicos da digitoxigenina apresentaram atividade anti-
herpética bastante relevante e baixa toxicidade para células nédo infectadas,
principalmente o derivado 38, com ICso= 0,37 uM contra HSV-1 (29-R) e HSV-2 (333).
Os resultados sdo promissores, pois apesar de haver relatos na literatura de
substancias com atividade anti-herpética mais potentes, tais compostos sao produtos
naturais e sdo isolados em pequenas quantidades (BRAGA et al., 1996), dificultando
um estudo mais amplo e o possivel desenvolvimento dos mesmos como farmaco. Os
triazois O-glicosidicos 29-32 e 36-39 podem ser sintetizados em grande quantidade,
pois a digitoxina, a partir da qual se obtém a digitoxigenina (2), € obtida
industrialmente, cujo processo ja esta estabelecido. Outro fator que contribui para o
desenvolvimento de algum dos glicosideos 29-32 e 36-39 como farmaco é em relacéo
as propriedades farmacocinéticas. E reconhecido que a presenca da porgéo

sacaridica contribui para a absorcéo dos glicosideos cardiotonicos (ROBBERS et al.,
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1996). Portanto, o grupo triazol O-glicosidico pode favorecer a absorcao de tais
derivados, pois a porcdo sacaridica influencia no balango hidrofilico/hidrofébico.
Devido aos resultados obtidos terem sido promissores em relagéo a atividade antiviral,
outros estudos poderdo ser realizados, como a avalicdo contra os virus da Zika,

Dengue e Influenza.

Em relacédo a atividade citotoxica dos derivados 29-32 e 36-39 contra linhagens de
células tumorais, conclui-se que todos os glicosideos foram ativos, sendo algum deles
mais ativos que a digitoxigenina (2) e que o paclitaxel. O derivado da D-manose
desacetilado 38 foi o mais ativo (ICs0=0,58 puM contra PC3), sendo o0 seu
correspondente peracetilado 31 o segundo mais citotoxico, indicando que a porcéo

sacaridica, bem como a presenca de grupos acetila, inflluenciam na citotoxicidade.

Com base nos resultados da avaliacdo biol6gica dos derivados 29-32 e 36-39, 0s
derivados 33-35, 40-42, 55 e 56 foram obtidos, os quais serdo avaliados com
expectativa de que sejam bioativos. Outro triazoil-O-glicosideo da digitoxigenina que
pode ser obtido é o derivado da D-manosamina, 0 qual é bastante promissor, pois
como o derivado da D-manose desacetilada 38 foi 0 mais ativo dentre os glicosideos,
a substituicdo do grupo —OH em C-2’ por um grupo -NH2 pode aumentar a atividade,
pelo fato de tal porcdo sacaridica poder apresentar interac6es mais eficientes com o
sitio ativo, ja que o grupo —NH2 é capaz de realizar mais ligac6es de hidrogénio.

Em conclusdo, os resultados obtidos com este trabalho s&o relevantes, tanto
guimicamente quanto em relacao a atividade biolégica. Pode-se dizer que houve uma
contribuicdo bastante positiva na busca de candidatos a farmacos antitumorais,
principalmente para o tratamento dos canceres de pulméo, préstata e mama, bem
como de infec¢gBes causadas por protozoario e virus, doengas responsaveis por mais

de 8 milhdes de 6bitos no mundo e mais de 800 mil mortes no Brasil anualmente.
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6 PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Materiais utilizados

6.1.1 Aparelhagem utilizada

As faixas de fuséo foram determinadas em aparelho Silbron-Thermolyne MP- 12516
e Gehaka PF-1500 FARMA no Laboratério de Quimica Farmacéutica da Faculdade
de Farmécia da UFMG.

As determinagdes de poder rotatorio especifico [a]o foram feitas em polarimetro ADP
220 com caminho 6ptico de 0,5 dm, no Laboratério de Quimica Farmacéutica da
Faculdade de Farmécia da UFMG.

Os espectros no infravermelho foram obtidos em espectrometro Spectrum One Perkin
Elmer, modo ATR, no Laboratério de Quimica Farmacéutica da Faculdade de

Farméacia da Universidade Federal de Minas Gerais.

Os espectros de RMN *H e RMN *3C foram registrados em aparelho Bruker AVANCE
DPX200 ou Bruker AVANCE DRX400, no Laboratério de Ressonancia Magnética
Nuclear de Alta Resolu¢cdo — LAREMAR, no Departamento de Quimica da UFMG,

utilizando-se como padrao interno tetrametilsilano.

Quando se fez necessario para a atribuicdo dos sinais de RMN e para as substancias
inéditas foram obtidos espectros de RMN bidimensionais (COSY, HMQC e HMBC).
Para a atribuicdo das bandas no infravermelho e dos sinais de RMN foram utilizados
como referéncia Silverstein e colaboradores (SILVERSTEIN et al., 2014) e Pavia e
colaboradores (PAVIA et al., 2014).

Os espectros de massas foram obtidos em um cromatografo acoplado a

espectrometro de massas UPLC-EM da Waters.
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Para cromatografia em camada delgada utilizou-se silica gel 60 G Merck e placa de
vidro com dimensdes de 5x10 cm. A espessura da camada de silica foi de 0,25 mm.

Para cromatografia em coluna utilizou-se silica gel 60 (0,063-0,200 mm/70- 230 mesh
ASTM) Merck e silica gel 60 (0,040-0,063 mm/230-400 mesh ASTM).

6.1.2 Reveladores

Solugéo de H2SOa: solugéo a 15% v/v de acido sulfarico concentrado em etanol.

CAM (Cerium-Amonium Molybdate): solugdo 5,0 % de molibdato de amodnio
[(NH4)sM07024], 1% de sulfato cérico [Ce(SOa4)2] e 10,0 % v/v de &cido sulfarico

concentrado em H20.

Vapores de iodo.

Solucdo de anisaldeido 2,5 % v/v: p-anisaldeido, AcOH 1% v/v, H2SO4 3,5% v/v em
EtOH absoluto.

Reagente de KEDDE: &cido 3,5-dinitrobenzodico 2% em MeOH : solucdo de KOH 1M
em MeOH /2 : 3.
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6.2 Parte sintética

6.2.1 2-hidroxi-1,4-naftoquinona (1)

Lausona (1)

Aspecto: sélido alaranjado.

F.M.: C10H603

M.M.: 174,15 g.mol*

F.F.. 171,0-172,8 °C (Lit: 191,0-193,0 °C; SULTANA et al., 2009)

IR: v 3159 cm™ (O-H), 3007-3073 cm™ (C-H sp?e sp®), 1639 e 1677 cm™ (C=0
quinona), 1578-1592 cm! (C=C aromatico), 1343-1381 cm* (C-OH vinilico), 1119-
1284 cm* (C-O vinilico). Espectro no Apéndice A.1, p. 213.

RMN de H (¢, CDCl3, 400 MHz): Tabela 6 (p. 123).

RMN de 3C (6, CDCls, 100 MHz): Tabela 7 (p. 123).

6.2.2 Método Geral 1 - Sintese dos derivados glicosidicos peracetilados da
lausona (3-6 e 44-47)

Solubilizou-se 0,2 g de lausona (1, 1,15 mmol) em 5 mL de CH2Cl2 em um baldo de
100 mL. Em seguida foram adicionados 5 mL de uma solucdo 10% p/v de Naz2COs.
Deixou-se sob agitacdo magnética a t.a por 10 minutos. Por ultimo foram adicionados
o brometo de tetrabutilaménio (0,34 mmol), e o haleto de glicosila correspondente (ll1-
V e VII) em excesso (3,45 mmol), solubilizados em 3 mL de CH2Clz. O sistema foi
mantido sob agitacdo magnética a t.a e a evolucéo da reacdo foi acompanhada por
CCD (Eluente: hexano:acetato de etila:AcOH / 5:4:1; Revelador: solucdo 15% de
H2SO4 em EtOH e aquecimento). O tempo de reacao foi entre 20-24 horas, quando
se observou que a lausona havia sido completamente consumida. Adicionou-se HCI
6 mol.L! até pH=4 e a mistura foi transferida para um funil de separagéo. Extraiu-se
com 3 x 50 mL de CH2Clz, e a fase organica foi lavada com 100 mL de &4gua destilada.
Secou-se a fase organica com NazSOa, filtrou-se por filtracdo simples, transferindo

para um baldo de 125 mL. O CH2Cl: foi evaporado em rotavapor. O solido obtido
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correspondia aos glicosideos classicos peracetilados, derivados da D-glicose, D-
galactose, D-N-acetilglicosamina e L-fucose, em suas misturas anoméricas. Os
produtos foram purificados por coluna cromatografica de silica, utilizando hexano:
acetato de etila como fase movel, cuja proporcao variou de acordo com o carboidrato.

6.2.2.1 2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glicopiranosiloxi)-1,4-naftoquinona (3)
6 OAc

AcO ° J 0

AcO 1

O residuo foi purificiado por CCS, utilizando acetato de etila:hexano/3:7 como fase
movel, obtendo-se 0,20 g de produto.

Aspecto: sélido amarelo

Rendimento: 34%

F.M.: C24H24012

M.M.: 504,44 g.mol*

F.F.: 154,3 -158,5 °C (Lit: 166,5-168,5 °C; POLONIK et al., 1983)

[a]o?” -44,0 (c 1,00; CHCIs); Lit: [a]p? -30,6 (c 1,00; CHCl3; POLONIK et al., 1983)
IR: © 2941 cm™ (C-H sp3), 1743 cm™ (C=0 éster), 1651 e 1683 cm™ (C=0 quinona),
1613 cm™ (C=C alceno), 1577 e 1595 cm™ (C=C aromatico), 1222 cm™ (C-O éster),
1032 cm* (C-0). Espectro no Apéndice A. 4, p. 218.

RMN de H (4, CDCl3, 400 MHz): Tabela 8 (p. 124).

RMN de 3C (6, CDCls, 100 MHz): Tabela 11 (p. 126).
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6.2.2.2 2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galactopiranosiloxi)-1,4-naftoquinona (4)

O residuo foi purificiado por CCS, utilizando acetato de etila:hexano/7:3 como fase
movel, obtendo-se 0,23 g de produto.

Aspecto: sélido amarelo

Rendimento: 40%

F.M.: C24H24012

M.M.: 504,44 g.mol*

F.F.. 171,0-172,8 °C (Lit: 176,0-178,0 °C; POLONIK et al., 1983)

[a]o?! -32,0 (¢ 1,00; CHCIs); Lit: [a]p?? -16,6 (c 1,00; CHCI3; POLONIK et al., 1983)
IR: v 2966 cm™ (C-H sp3), 1739 cm™ (C=0 éster), 1654 e 1686 cm™ (C=0 quinona),
1617 cm (C=C alceno), 1580 cm! (C=C aromatico), 1218 cm™ (C-O éster), 1041-
1075 cm™ (C-0). Espectro no Apéndice A. 10, p. 221.

RMN de H (d, CDCl3, 400 MHz): Tabela 8 (p. 124).

RMN de 3C (8, CDCls, 100 MHz): Tabela 11 (p. 126).

6.2.2.3 2-(2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-B-D-glicopiranosiloxi)-1,4-
naftoquinona (5)
6 OAcC

O residuo foi purificiado por CCS, utilizando acetato de etila:hexano/4:6 como fase
movel, obtendo-se 0,29 g de produto.

Aspecto: sélido amarelo-claro

Rendimento: 50%

F.M.: C24H25NO11

M.M.: 503,46 g.mol*

F.F.: 185,7 -190,6 °C

[a]p® -11,5 (c 1,04; DMSO)

IR: © 3294 cm™ (N-H deformacédo axial), 2956-3078 cm™* (C-H sp3e sp?), 1741-1755
cm? (C=0 éster), 1664 cm* (C=0 amida), 1652 e1680 cm™* (C=0 quinona), 1611
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cm? (C=C alceno), 1579-1594 cm (C=C aromatico), 1542 cm* (deformacéo angular
de N-H), 1215-1232 cm™ (C-O éster), 1031-1076 cm™ (C-O). Espectro no Apéndice
A. 13, p. 223.

RMN de H (6, DMSO-ds, 400 MHz): Tabela 9 (p. 125).

RMN de 3C (6, DMSO-ds, 100 MHz): Tabela 12 (p. 127).

6.2.2.4 2-(2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-B-L-galactopiranosiloxi)-1,4-naftoquinona
(6)

O residuo foi purificiado por CCS, utilizando acetato de etila:hexano/2:8 como fase
movel, obtendo-se 0,21 g de produto.

Aspecto: sélido amarelo.

Rendimento: 40%

F.M.: C22H22010

M.M.: 446,40 g.mol*

F.F.:174,6 -178,7 °C

[a]o28 +2,0 (c 0,98, CH2Cl2)

IR: © 2986 cm™ (C-H sp?®), 1743 cm™ (C=0 éster), 1655 e 1684 cm™ (C=0 quinona),
1611 cm* (C=C alceno), 1579 cm* (C=C aromatico), 1215 cm (C-O éster), 989-
1072 cm* (C-O). Espectro no Apéndice A. 16, p. 224.

RMN de H (8, CDCls, 400 MHz): Tabela 10 (p. 126).

RMN de 13C (6, CDCls, 100 MHz): Tabela 13 (p. 128).
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6.2.2.5 2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-a-glicopiranosiloxi)-1,4-naftoquinona (44)

Foi obtido 0,23 g de produto.

Aspecto: sélido amarelo

Rendimento: 40%

F.M.: C24H24012

M.M.: 504,44 g.mol*

F.F.: 150-153 °C

[a]p?® +127,4 (c 1,02; CH2Cl)

IR: © 2962 cm™ (C-H sp3), 1743 cm™ (C=0 éster), 1656 e 1683 cm™ (C=0 quinona),
1611 cm (C=C alceno), 1580 cm™ (C=C aromatico), 1214 cm (C-O éster), 993-
1036 cm™ (C-0). Espectro no Apéndice A. 23, p. 228.

RMN de H (4, CDCl3, 400 MHz): Tabela 8 (p. 124).

RMN de 3C (8, CDCls, 100 MHz): Tabela 11 (p. 126).

6.2.2.6 2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-galactopiranosiloxi)-1,4-naftoquinona (45)

AcO s OAc

Foi obtido 0,20 g de produto.

Aspecto: solido amarelo
Rendimento: 35%

F.M.: C24H24012

M.M.: 504,44 g.mol*
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F.F.. 206,5 -208 °C (Lit: 210-211 °C; POLONIK et al., 1983)

[a]p?” +126,9 (¢ 0,52; CHCI3); Lit: [a]p?? -170,4 (c 0,50; CHCls; POLONIK et al., 1983)
IR: © 2967 cm™ (C-H sp?3), 1743 cm™ (C=0 éster), 1656 e 1686 cm™ (C=0 quinona),
1613 cm™ (C=C alceno), 1579 cm (C=C aromatico), 1210 cm (C-O éster), 1046-
1072 cm (C-O). Espectro no Apéndice A. 28, p. 230.

RMN de H (4, CDClz, 400 MHz): Tabela 8 (p. 124).

RMN de 3C (4, CDCIls, 100 MHz): Tabela 11 (p. 126).

6.2.2.7 2-(2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-a-D-glicopiranosiloxi)-1,4-
naftoquinona (46)

Foi obtido 0,12 g de produto.

Aspecto: sélido amarelo-alaranjado

Rendimento: 21%

F.M.: C24H25NO11

M.M.: 503,46 g.mol*

F.F.: 92,4 -98,0°C

[a]p?! +134,7 (c 0,98; CH2Cl2)

IR: © 3291 cm (N-H deformacéo axial), 2853-2923 cm™ (C-H sp?®), 1741 cm™ (C=0
éster), 1687 cm (C=0 quinona), 1657 cm™* (C=0 de amida), 1608 cm (C=C
alceno), 1542 cm* (N-H deformacéo angular), 1198-1226 cm™ (C-O ester), 990-1033
cm? (C-O). Espectro no Apéndice A. 34, p. 233.

RMN de H (¢, CDCl3, 400 MHz): Tabela 9 (p. 125).

RMN de 3C (6, CDCls, 100 MHz): Tabela 12 (p. 127).
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6.2.2.8 2-(2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-a-L-galactopiranosiloxi)-1,4-naftoquinona
(47)

Foi obtido 0,16 g de produto.

Aspecto: sélido amarelo-claro

Rendimento: 31%

F.M.: C22H22010

M.M.: 446,40 g.mol*

F.F.: 149,4 -153,0 °C

[a]p?! -142,6 (c 0,94, CH2Cl2)

IR: © 2989 cm™ (C-H sp3), 1743 cm™! (C=0 éster), 1657 e 1689 cm™ (C=0 quinona),
1611 cm™* (C=C alceno), 1580 cm™* (C=C aromatico), 1202-1246 cm™ (C-O éster),
1040-1075 cm (C-0O). Espectro no Apéndice A. 38, p. 235.

RMN de H (¢, CDCl3, 400 MHz): Tabela 10 (p. 126).

RMN de 3C (6, CDCls, 100 MHz): Tabela 13 (p. 128).

6.2.2.9 2-(2’-amino-1’,4’-naftoquinonil)1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-desoxi-a-D-
glicopiranose (48)

Foi obtido 0,09 g de produto.

Aspecto: sélido amarelo-alaranjado
Rendimento: 16%
F.M.: C24H25NO11
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M.M.: 503,46 g.mol*

F.F.: 94,6 —98,1 °C

[a]p?! +16,0 (c 0,5; CHCla)

IR: © 3356 cm™ (N-H deformacéo axial), 2934 cm™* (C-H sp?), 1743 cm* (C=0 éster),
1676 cm (C=0 quinona), 1608 cm™ (C=C alceno), 1515-1574 cm™* (C=C
aromatico), 1211 cm (C-O éster), 1118 cm™ (C-N), 1011 cm™* (C-O). Espectro no
Apéndice A. 43, p. 238.

RMN de H (¢, CDCl3, 400 MHz): Tabela 9 (p. 125).

RMN de 3C (6, CDCls, 100 MHz): Tabela 12 (p. 127).

6.2.2.10 2-O-metil-1,4-naftoquinona (49)

Foi obtido 0,14 g de produto.

Aspecto: sélido amarelo

Rendimento: 67%

F.M.: C11HsO3

M.M.: 188,18 g.mol*

F.F.: 160,7 —164,5 °C (Lit: 184,0-185,0 °C; BERDYSHEYV et al., 2006)

IR: © 3049 cm™ (C-H sp® e sp?), 1645-1681 cm™* (C=0 quinona), 1603 cm™ (C=C
alceno), 1578 cm™ (C=C aromatico), 1193-1241 cm (deformacéo axial assimétrica
de C-O éter vinilico), 1023-1044 cm (C-O). Espectro no Apéndice A. 51, p. 242.
RMN de H (4, CDClz, 400 MHz): Tabela 6 (p. 123).

RMN de 3C (6, CDCls, 100 MHz): Tabela 7 (p. 123).
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6.2.3 Atribuicbes dos espectros de RMN de H e 13C da lausona (1) e dos
derivados 3-6 e 44-49.

Tabela 6 - Dados de RMN *H e multiplicidades referentes da lausona (1) e de 49 (400 MHz).

Lausona (1) 49
Atribuicdo (acetona-de) (CDCly)
& (ppm) J (Hz) & (ppm) J (Hz)

H-8 8,07 (ddd) |05 1,5;7,5 | 8,12 (dd) 1,7;7,2
H-5 8,03 (ddd) | 0,5 1,5;7,6 | 8,08 (dd) 1,8;7,3
H-7 787ty [1575 7,76 (td) 1,5;7,3
H-6 782(dt) |1575 7,72 (td) 1,5;7,3
H-3 6,24 (s) 6,18 (s)

H (CHs) - 3,92 (s)

Tabela 7 - Dados de RMN de 3C referente & lausona (1) e ao derivado 49 (100 MHz).

o o (ppm)
Atribuicao Ne de Carbonos
1 31

C-4 1 185,6 185,0
c-1 1 182,4 180,2
C-2 1 159,5 160,6
C-8 1 135,6 134,5
C-5 1 134,0 133,5
C-9 1 133,6 132,2
C-10 1 131,5 131,2
C-7 1 126,9 126,8
C-6 1 126,7 126,3
C-3 1 111,7 110,0
CHs 1 - 56,6
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Tabela 8 - Dados de RMN *H e multiplicidades referentes aos derivados 3, 4, 44 e 45 (400

MHz, CDCl5).
3 4 a4 45
Atrib spm) |J(Hz)| Sppm) [J(Hz)| S@Epm) |IJMHz)| &SpEpm) | J(Hz)
H-8' | 8,05-8,10 (m) 7,98-8,04 (m) 8,07-8,15 (m) 8,05-8,14 (m)
H-5" | 8,05-8,10 (m) 7,98-8,04 (m) 8,07-8,15 (m) 8,05-8,14 (m)
H-7’ 7,76 (dt) 1,8; 7,64-7,70 (M) 7,75-7,78 (m) 7,73-7,79 (M)
7,2
H-6’ 7,73 (dt) 1,6, |7,64-7,70 (m) 7,75-7,78 (m) 7,73-7,79 (m)
7,3
H-3’ 6,41 (s) 6,38 (s) 6,54 (s) 6,54 (s)
H-1 5,24 (d) 3,5 5,08 (d) 8,3 584 (d) |36 5,89 (d) 3,6
H-3 5,40 (1) 8,4 | 5,06-5,10 (m) 5,74 (1) 9,8 5,60 (dd) 3,3;
10,6
H-4 5,18 (t) 9,4 5,41 (d) 2,4 5,16 (t) 9,9 5,57 (d) 3,3;
H-2 5,36 (1) 9,0 5,56 (dd) 8,2; 509 (dd) | 3.7; 5,33 (dd) 3,6;
10,0 10,2 10,5
H-6b 4,27 (dd) 5,7 4,12 (d) 6,2 428 (dd) |52 4,13 (dd) 7.,0;
12,4 12,6 11,4
H-6a 4,21 (dd) 2,5; 4,12 (d) 6,2 | 4,02-4,09 (M) 4,08 (dd) 6,1;
12,3 11,4
H-5 3,97 (ddd) 2,6; 4,05 (1) 6,3 | 4,02-4,09 (m) 4,29 (9) 6,5
5,8;
9,8
CHs (a) | 2,06-2,12 (s) 1,95-2,11 (s) 2,05-2,10 (s) 1,97-2,18 (s)
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Tabela 9 - Dados de RMN de 'H e multiplicidades referentes derivados 5, 46 e 48 (400 MHz).

5 (DMSO-ds) 46 (CDCls) 48 (CDCls)
Atribuicao |5 (ppm) J (Hz) spm) | J(Hz) | sepm) [ I (H2)
H-8’ 7,94-7,99 (m) 8,09 (d) 7,3 8,08 (d) 7,6
H-5’ 7,94-7,99 (m) 8,04 (d) 7,1 8,04 (d) 7,2
H-7’ 7,81-7,87 () 7,75 (O 6,7 7,74 (0 7.1
H-6’ 7,81-7,87 () 7,72 () 6,7 7,64 (1) 7,4
N-H 8,12 (d) 8,8 6,66 (d) 9,2 5,83 (d) 9,5
H-3’ 6,63 (s) 6,58 (s) 5,95 (s)
H-1 5,59 (d) 8,4 5,56 (d) 3,2 6,27 (d) 3,5
H-3 5,26 (1) 9,9 5,46 (1) 10,1 5,46 (1) 10,0
H-4 4,95 (t) 9,7 5,17 (1) 9,8 5,24 (t) 9,7
H-2 4,28-4,32 (m) 4,57 (dt) 3,3; 10,0 3,88 (dt) 3,6;
10,0
H-5 4,04-4,10 (m) 3,93 (dd) 3,3;10,1 4,08-4,11 (m)
H-6b 4,20 (dd) 5,5;12,3 4,22 (dd) 52;12,4 4,32 (dd) 4,5;
13,0
H-6a 4,04-4,10 (m) 4,01 (d) 12,4 4,08-4,11 (m)
CH3zpao | 1.96-2,02(s) 1,95-2,04 (s) 1,98-2,24 (s)
CHs (NHAC) 1,77 (s)
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Tabela 10 — Dados de RMN de 'H e multiplicidade referentes aos derivados 6 e 47 (400 MHz).

6 47
Atribuicdo ™5 ppm) | J(Hz) | s(ppm) | I (H2)
H-8’ 8,10 (dd) | 2,0;6,8 8,12 (d) 7,4
H-5’ 8,07 (dd) | 1,9:6,8 8,06 (d) 6,6
H-7’ 7,76 (dt) 1,7,7,2 | 7,72-7,78 (m)
H-6’ 7,73 (dt) 1,6;7,1| 7,72-7,78 (m)
H-3’ 6,47 (S) 6,50 (s)
H-1 5,19 (d) 7.8 5,85 (d) 2,6
H-3 5,17 (dd) 3,5; 5,60 (dd) | 3,2;10,8
10,3
H-4 5,34 (d) 3,0 5,42 (sl)
H-2 5,61 (dd) 8,0; 5,32 (dd) | 2,9;10,9
10,4
H-5 4,06 (q) 6,4 4,23 (q) 6,3
H-6 1,30 (d) 6,4 1,16 (d) 6,4
CHs@ae | 2,03-2,21(s) 2,03-2,21 (s)

Tabela 11 - Dados de RMN de 3C referentes aos derivados 3, 4, 44 e 45 (100 MHz, CDCl5).

o (ppm)
Ne de
Atrib. 3 4 44 45

Carb.
cC-4 1 185,1 185,1 184,8 185,0
c-1 1 178,9 179,1 179,3 179,4

C=0(co) 4 169,2-170,7 | 169,3-170,6 | 169,6-170,6 | 169,9-170,7

Cc-2 1 157,5 157,5 157,0 157,2
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g
.
C-10"*
C-9*
c-8
c-5
C-3
C-1
C-2
C-3
Cc5
C-4
C-6

CHsac)

1

4

134,4
133,9
131,8
131,2
126,9
126,3
115,0
97,8
72,4
70,7
73,0
68,1
61,9

20,7-20,8

134,5
133,9
131,9
131,3
126,9
126,4
115,2
98,6
66,2
70,6
12,2
68,0
61,7

20,7-20,8

134,5
133,8
131,8
131,2
126,9
126,3
115,6
94,6
70,1
69,9
69,2
68,1
61,6

20,6-20,7

134,5
133,8
131,8
131,3
126,8
126,4
1154
95,2
67,3
67,6
68,4
67,5
61,5

20,7-20,9

*Carbonos permutaveis.
**Carbonos permutaveis.
***Carbonos permutaveis.

Tabela 12 - Dados de RMN de 2C referentes aos derivados 5, 46 e 48 (100 MHz).

d (ppm)
) Ne de
Atrib. 5 (DMSO-de) 46 (CDCls) 48 (CDCls)
Carb.
c-4 1 184.,7 184,7 183,4
c1 1 178,8 180,1 181,2
C=0Oac) 4 169,3-169,9 | 169,4-171,3 | 168,8-171,0
c-2’ 1 157.,2 156.,8 147.,0




C-8* 1
C-5* 1
C-10"** 1
C-9* 1
o fs 1
C-6"*** 1
C-3 1
C-1 1
C-2 1
C-3 1
C-5 1
C-4 1
C-6 1
CHs (NHAC) 1
CHs (0Ac) 4

126,1 126,9
125,5 126,6
1311 131,9
130,7 1311
134,5 1349
133,8 133,9
113,6 115,5
96,2 97,0
52,9 51,7
71,3 69,6
72,0 70,6
68,1 67,9
61,6 61,8
22,6 23,2
20,3-20,4 20,7-20,9

126,7
126,5
133,2
130,5
135,2
132,7
102,9
89,4
54,1
71,4
70,0
67,7

61,6

20,8-21,1

*Carbonos permutaveis.
**Carbonos permutaveis.

***Carbonos permutaveis.
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Tabela 13 - Dados de RMN de 3C referentes aos derivados 6 e 47 (100 MHz, CDCls).

J (ppm)
_ Ne de
Atrib. 6 47
Carb.
c-4 1 185,2 185,1
c-1 1 179,1 179,6
C=0(co) 4 169,3-170,6 | 169,7-170,8




Cc-2’
c-8*
C-5*
C-10°*
C-9**
C_7**
C-6***
C-3
C-1
C-2
C-3
C-5
C-4
C-6

CHsac)

1

4

157,6
126,8
126,8
131,8
131,2
134,3
133,8
1147
98,6
67,9
71,0
70,5
69,9
16,1

20,7-20,8

157,5
126,9
126,4
132,0
131,4
134,5
133,8
114,8
95,3
67,4
68,0
66,9
70,6
16,0
20,8-21,0

*Carbonos permutaveis.
**Carbonos permutaveis.
***Carbonos permutaveis.
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6.2.4 Sintese de 2-(1-prop-2-iniloxi)-1,4-naftoquinona (43)

0,2 g de lausona (1, 1,15 mmol) foi solubilizado em 10 mL de DMF em um balédo de
100 mL. Em seguida foi adicionado 0,16 g (1,15 mmol) de K2COs3 e 0,34 g (2,88 mmol)
de brometo de propargila (CsHsBr). O sistema foi acoplado a um condensador de
refluxo e mantido a 80 °C. Apos 3 horas de reacdo a temperatura foi aumentada para
100 °C e ap0s 6h de reacgdo, adicionou-se mais 0,14 g de C3HsBr. A mistura reagente
foi mantida a 80 °C por mais 14 horas. A evolucao da reacéo foi acompanhada por
CCD (Eluente: hexano/ CH2Cl2/ AcOH 4:5:1; Revelador: CAM e aquecimento). Apos
aproximadamente 20 horas observou-se o consumo completo da lausona. Filtrou-se
para um erlenmeyer e foram adicionados 50 mL de CH2Clz. A mistura foi transferida
para um funil de separacdo. Lavou-se a fase organica com 3 x 50 mL de H20 e em
seguida foi adicionado Na2SOa. Filtrou-se por filtracdo simples, transferindo para um
baldo de 125 mL. O CH2Clzfoi evaporado em rotavapor. O residuo obtido foi purificado
por CCS, utilizando como fase movel Hexano:acetato de etila / 9:1. Foi obtido 0,179
do derivado 43, cujo rendimento foi 70%.

6.2.4.1 2-(1-prop-2-iniloxi)-1,4-naftoquinona (43)

13

Aspecto: solido amarelo

Rendimento: 70%

F.M.: C13HsO3

M.M.: 212,20 g.mol*

F.F.: 147,0 -150,1 °C (Lit: 154-156 °C; ANEJA et al., 2018)

IR: v 3250 cm™ (C-H sp), 3053 cm™ (C-H sp?), 2130 cm™* (C=C alcino), 1649 e 1680
cm? (C=0 quinona), 1604 cm™ (C=C alceno), 1575 cm™ (C=C aromaético), 1208 e
1245 cm (C-O vinilico), 1016 cm™ (C-O). Espectro no Apéndice A. 54, p. 244.
RMN de H (3, CDCls, 400 MHz): Tabela 14 (p. 132).

RMN de *3C (¢, CDCIs, 100 MHz): Tabela 15 (p. 132).
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6.2.4.2 2-hidroxi-3-(1-prop-2-inil)-1,4-naftoquinona (50)

Foi obtido 0,02 g de produto.

Aspecto: sélido amarelo

Rendimento: 7,5%

F.M.: C13HsO3

M.M.: 212,20 g.mol*

F.F.: 114,9-119,3°C

IR: ©3298-3339 cm™ (O-H), 3264 cm™ (C-H sp), 2854-2955 cm™* (C-H sp?), 2120 cm-
1 (C=C), 1723 cm (C=0 quinona orto), 1645 cm (C=0 quinona), 1585 cm (C=C
aromatico), 1349 e 1370 cm (C-O-H alcool vinilico), 1225 e 1270 cm (C-O vinil).
Espectro no Apéndice A. 58, p. 245.

RMN de *H (d, CDCls, 400 MHz): Tabela 14 (p. 132).

RMN de 13C (6, CDCls, 100 MHz): Tabela 15 (p. 132).

6.2.4.3 2-metil-furano-1,4-naftoquinona (51)

Foi obtido 0,03 g de produto.

Aspecto: solido amarelo

Rendimento: 12%

F.M.: C13HsO3

M.M.: 212,20 g.mol*

F.F.: 230,0-238,7 °C (Lit: 245-246 °C; HAYASHI et al., 1987).

IR: 2918 cm™ (C-H sp?), 1670 cm™* (C=0 quinona), 1579-1592 cm* (C=C alceno),
1532 cm* (C=C aromatico), 1362 cm™ (deformacgédo angular C-H a-CHs), 1185-1205
cm? (C-O aromatico), 937-965 cm™ (C-O). Espectro no Apéndice A. 62, p. 247.
RMN de H (4, CDCl3, 400 MHz): Tabela 14 (p. 132).

RMN de 3C (¢, CDCIs, 100 MHz): Tabela 15 (p. 132).
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6.2.5 Atribuicdes dos espectros de RMN de 1H e 13C dos derivados 43, 50 e 51.

Tabela 14 - Dados de RMN de 'H e multiplicidades referentes aos derivados 43, 50 e 52 (400

MHz, CDCl3).

43 50 51
Atribuicdo | s5(ppm) J (Hz) & (ppm) J (Hz) S (ppm) J (Hz)
H-8 8,12 (dd) 2,0;7,0 8,17 (d) 7,7 8,12-8,19 (m)
H-5 8,07 (dd) 2,0;6,9 8,10 (d) 7.6 8,12-8,19 (m)
H-7 7,74 (dt) 1,7, 7,4 7,79 (1) 7,5 7,68-7,72 (m)
H-6 7,70 (dt) 1,6; 7,4 7,71 (1) 7,5 7,68-7,72 (m)
OH - 7,56 (sl) -
H-3 6,33 (s) - -
H-11 4,78 (d) 2,4 3,53 (d) 2,7 6,58 (s)
H-13 2,63 (1) 2,4 1,99 (1) 2,7 2,49 (s)

Tabela 15 - Dados de RMN de 3C referentes aos derivados 43, 50 e 51 (100 MHz, CDCls).

N Ne de o (ppm)
Atribuicéo bon
carbonos 43 50 51
C-4 1 184,8 183,4 181,1
C-1 1 179,9 181,5 173,4
C-2 1 158,2 153,5 160,7
*C-6; *C-7 2 133,6; 134,5 133,4; 135,4 133,8; 134,0
**C-9; **C-10 2 131,2;132,1 129,5; 132,9 132,8; 133,3
*rxxkC-5; ***C-8 2 126,4; 126,9 126,6; 127,2 126,8; 126,9
C-3 1 111,8 118,5 132,2
C-12 1 78,4 80,2 1519
C-13 1 75,7 68,4 105,2
C-11 1 56,9 13,0 14,4
*Carbonos permutaveis.
**Carbonos permutaveis.
***Carbonos permutaveis.
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6.2.6 Método Geral 1 - Sintese dos derivados glicosiltriazdlicos peracetilados
dalausona (11-14)

O derivado O-propargil-lausona (43) e a respectiva glicosilazida peracetilada (e-h)
foram solubilizados em 1,5 mL de THF. Em seguida foram adicionados CuS04.5H20
(50% mol) e, por ultimo, ascorbato de sédio (60% mol), solubilizados em 1,5 mL de
H20. A reacgdo foi mantida a temperatura ambiente e monitorada por CCD. O tempo
de reacao foi entre 2-3 horas. Evaporou-se o THF em rotavapor, em seguida foram
adicionado 50 mL de CH2Clz e a mistura foi transferida para um funil de separagao. A
fase organica foi lavada com 3x50 mL de uma solucao alcalina de EDTA 20% plv.
Secou-se a fase organica com Na2SOs e filtrou-se por filtracdo simples para um baldo

de 100 mL. O CH2Cl2 foi evaporado em rotavapor.

6.2.6.1 2-[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glicopiranosil)-1,2,3-triazol-4-(metil)oxi]-
1,4-naftoquinona (11)

Ac
2

6 (o)
4 5 N=—N
AcO / 12
AcO N / O ot
13 11
3

o]
3 AcO 1

1

Foi utilizado 0,05 g (0,24 mmol) de O-propargil-lausona (43), 0,08 g (0,21 mmol) do
azido da D-glicose peracetilada (e), 0,03 g (50% mol) de CuS0a4.5H20 e 0,025 g (60%
mol) de ascorbato de sodio, de acordo com o Método Geral 1. A rea¢do foi monitorada
por CCD (eluente: hexano:acetato de etila/ 4:6; revelador: H2SO4 15% v/v em EtOH e
aguecimento). O tempo de reacéo foi de 3 horas. O sdlido obtido foi purificado por
CCS (fase movel hexano:acetato de etila/ 1:1). Foi obtido 0,09 g do derivado 11.

Aspecto: sélido amarelo

Rendimento: 72%

F.M.: C27H27N3012

M.M.: 585,52 g.mol*

F.F.: 100,4-104,4 °C

[a]p?® -27,8 (c 1,12; CH2Cl2)

IR: © 3088 cm™ (C-H sp?), 2967 cm™* (C-H sp?), 1737 cm™ (C=0 éster), 1656 e 1682
cm® (C=0 quinona), 1610 cm™ (C=C alceno), 1224-1243 cm* (C-O éster), 1037 cm™?
(C-O). Espectro no Apéndice A. 67, p. 250.

RMN de H (4, CDCls, 400 MHz): Tabela 16 (p. 139).

RMN de 3C (6, CDCIls, 100 MHz): Tabela 18 (p. 141).
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6.2.6.2 2-[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galactopiranosil)-1,2,3-triazol-4-
(metil)oxi]-1,4-naftoquinona (12)
OAcs OAc

4 5 le) N—N
AcO - /\)m\/o
c! N .
3 AcO { A

12

Foi utilizado 0,05 g (0,24 mmol) de O-propargil-lausona (43), 0,08 g (0,21 mmol) do
azido da D-galactose peracetilada (f), 0,03 g (50% mol) de CuS04.5H20 e 0,025 g
(60% mol) de ascorbato de sédio, de acordo com o Método Geral 1. A reacao foi
monitorada por CCD (eluente: hexano:acetato de etila/ 4:6; revelador: H2SO4 15% v/v
em EtOH e aquecimento). O tempo de reacao foi de 3 horas. O sélido obtido foi
purificado por CCS (fase movel hexano:acetato de etila/ 1:1). Foi obtido 0,09 g do
derivado 12.

Aspecto: sélido amarelo

Rendimento: 72%

F.M.: C27H27N3012

M.M.:585,52 g.mol*

F.F.: 92,4- 95,3 °C

[a]p?® -19,4 (c 1,03; CH2Cl2)

IR: © 2988 cm (C-H sp?), 1747 cm™ (C=0 éster), 1652 e 1683 cm™ (C=0 quinona),
1608 cm™ (C=C alceno), 1210 cm™* (C-O éster), 1011-1039 cm* (C-O). Espectro no
Apéndice A. 70, p. 251.

RMN de H (3, CDCls, 400 MHz): Tabela 16 (p. 139).

RMN de 3C (6 CDCls, 100 MHz): Tabela 18 (p. 141).

6.2.6.3 2-[1-(2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-B-D-glicopiranosil)-
1,2,3-triazol-4-(metil)oxi]-1,4-naftoquinona (13)

OAc

4 6 5 o N=—N
TNAN
C! N (o) .
3 AcHN 1 / 17
13'

13

Foi utilizado 0,05 g (0,24 mmol) de O-propargil-lausona (43), 0,1 g (0,27 mmol) do
azido da D-N-acetilglicosamina peracetilado (g), 0,03 g (50% mol) de CuSOa4.5H20,
0,025 g (60% mol) de ascorbato de sédio, de acordo com o Método Geral 1. A reacao
foi monitorada por CCD (eluente:acetato de etila 100%; revelador: H2SO4 15% v/v em
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EtOH e aquecimento). O tempo de reacdo foi de 2 horas. O produto obtido foi

recristalizado em MeOH. Foi obtido 0,09 g do derivado 13.

Aspecto: sélido amarelo

Rendimento: 65%

F.M.: C27H28N4O11

M.M.: 584,53 g.mol*

F.F.. *260,4-263,1 °C (decomposicéo do produto)

[a]p?® -37,9 (c 0,95; DMSO)

IR: © 3308 cm (N-H axial), 1744 cm™ (C=0 éster), 1661 e 1682 cm™ (C=0 quinona),
1610 cm™ (C=C), 1530 cm* (N-H angular), 1239-1261 cm™ (C-O éster), 1016-1050
cm? (C-O). Espectro no Apéndice A. 73, p. 253.

RMN de H (6, DMSO-ds/acetona-ds, 400 MHz): Tabela 16 (p. 139).

RMN de 3C (6, DMSO-de/acetona-des, 100 MHz): Tabela 18 (p. 141).

6.2.6.4 2-[1-(2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-B-L-galactopiranosil)-1,2,3-triazol-4-
(metil)oxi]-1,4-naftoquinona (14)

Foi utilizado 0,05 g (0,24 mmol) de O-propargil-lausona (43), 0,1 g (0,32 mmol) do
azido da L-fucose peracetilado (h), 0,03 g (50% mol) de CuS04.5H20, 0,025 g (60%
mol) de ascorbato de sodio, de acordo com o Método Geral 1. A reacéo foi monitorada
por CCD (eluente: hexano:acetato de etila/ 6:4; revelador: H2SO4 15% v/v em EtOH e
aguecimento). O tempo de reacao foi de 3 horas. O produto foi purificado por CCS

(fase movel: hexano:acetato de etila/1:1). Obteve-se 0,06 g do derivado 14.

Aspecto: sélido amarelo

Rendimento: 48%

F.M.: C2sH25N3010

M.M.: 527,48 g.mol*

F.F.: 97,6-101,3 °C

[a]p?® +20,0 (c 1,10; CH2Cl2)

IR: © 2854-2923 cm™ (C-H sp?), 1746 cm™* (C=0 éster), 1652 e 1683 cm™* (C=0
quinona), 1607 cm* (C=C alceno), 1579 cm (C=C aromatico), 1208-1237 cm* (C-O
éster), 1009-1092 cm* (C-O). Espectro no Apéndice A. 78, p. 256.

RMN de *H (o, CDCls, 400 MHz): Tabela 16 (p. 139).

RMN de 3C (6, CDCIls, 100 MHz): Tabela 18 (p. 141).
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6.2.7 Método Geral 2 - Sintese dos derivados glicosiltriazélicos desacetilados
dalausona (15-18)

O derivado O-propargil-lausona (43) foi solubilizado em 1,0 mL de THF. Adicionou-se
a respectiva glicosilazida desacetilada (i-) e manteve-se a agitacdo magnética a
temperatura ambiente. Em seguida foram adicionados CuS04.5H20 (50% mol) e
ascorbato de sédio (60% mol), solubilizados em 1,5 mL de H20. A reacao foi mantida
a temperatura ambiente e monitorada por CCD. O tempo de reagéo foi entre 2-4 horas.
Evaporou-se o THF em rotavapor e o produto foi incorporado com Florisil® e purificado
por CCS.

6.2.7.1 2-[1-(B-D-glicopiranosil)-1,2,3-triazol-4-(metil)oxi]-1,4-naftoquinona
(15)
OH
HOY ’ 5 -0 N=N
HO Y 12'
3 OH 13v/ 11

Foi utilizado 0,08 g (0,36 mmol) de O-propargil-lausona (43), 0,06 g (0,31 mmol) do
azido da D-glicose desacetilada (i), 0,04 g (50% mol) de CuS04.5H20 e 0,04 g (60%
mol) de ascorbato de sodio, de acordo com o Método Geral 2. A reacgdo foi monitorada
por CCD (eluente: acetato de etila:MeOH (20%); revelador: H2SO4 15% v/v em EtOH
e aquecimento). O tempo de reacao foi de 3 horas. O produto foi purificado por CCS
(fase movel: acetato de etila 100% -> acetato de etila:MeOH 20%). Obteve-se 0,06 g
do derivado 15.

Aspecto: soélido amarelo

Rendimento: 49%

F.M.:C19H19N30s

M.M.:417,37 g.mol?

F.F.:170,6-171,6°C

[a]o?® -20,0 (c 0.5; MeOH)

IR: © 3260 cm™ (O-H), 3124 cm™ (C-H sp?), 2930 cm™ (C-H sp?), 1645 e 1682 cm':
(C=0 quinona), 1604 cm (C=C alceno), 1577 cm™* (C=C aromaético), 1232 cm (C-N
triazol), 1194 cm (C-O de éter vinilico), 1011-1085 cm (C-O). Espectro no
Apéndice A. 81, p. 257.

RMN de H (4, DMSO-ds, 400 MHz): Tabela 16 (p. 139).

RMN de 13C (5, DMSO-ds, 100 MHz): Tabela 18 (p. 141).
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6.2.7.2 2-[1-(B-D-galactopiranosil)-1,2,3-triazol-4-(metil)oxi]-1,4-
naftoquinona (16)
OH
4 ° :H o N=N
oA\ e
3 OH

Foi utilizado 0,11 g (0,51 mmol) de O-propargil-lausona (43), 0,09 g (0,44 mmol) do
azido da D-galactose desacetilada (j), 0,06 g (50% mol) de CuS0O4.5H20 e 0,05 g (60%
mol) de ascorbato de sodio, de acordo com o Método Geral 2. A reacao foi monitorada
por CCD (eluente: acetato de etila:MeOH (20%); revelador: H2SO4 15% v/v em EtOH
e aquecimento). O tempo de reacao foi de 2 horas. O produto foi purificado por CCS
(fase movel: acetato de etila 100% —> acetato de etila:MeOH 20%). Obteve-se 0,075
g do derivado 16.

Aspecto: sélido amarelo-claro

Rendimento: 41%

F.M.: C19H19N30s

M.M.: 417,37 g.mol*

F.F.: 119,2-121,7,3 °C

[a]o?® +7,6 (c 0,53; MeOH)

IR: © 3277 cm™ (O-H), 2916 cm™ (C-H sp?), 1645 e 1682 cm™ (C=0 quinona), 1607
cm® (C=C alceno), 1245 cm (C-N triazol), 1204 cm (C-O éter vinilico), 1048-1089
cm? (C-0). Espectro no Apéndice A. 84, p. 258.

RMN de *H (6, DMSO-ds, 400 MHz): Tabela 16 (p. 139).

RMN de 3C (6, DMSO-ds, 100 MHz): Tabela 18 (p. 141).

6.2.7.3 2-[1-(2-acetamido-2-desoxi-B-D-glicopiranosil)-1,2,3-triazol-4-
(metil)oxi]-1,4-naftoquinona (17)

6 OH
4 —N
N=
HO A 12
HO 1 _N /
3 NHAc 13 11"

17

Foi utilizado 0,11 g (0,51 mmol) de O-propargil-lausona (43), 0,075 g (0,30 mmol) do
azido da D-N-acetilglicosamina desacetilado (k), 0,04 g (50% mol) de CuS04.5H20 e

0,04 g (60% mol) de ascorbato de sédio, de acordo com o Método Geral 2. O tempo
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de reacéo foi de 4 horas. O produto foi purificado por CCS (fase movel: acetato de
etila:MeOH 5% - acetato de etila:MeOH 20%). Foi obtido 0,1 g do derivado 17.

Aspecto: sélido amarelo-pardo

Rendimento: 67%

F.M.:C19H19N30s

M.M.:458,42 g.mol*

F.F.: 159,5-160,3 °C

[a]p?® -27,7 (c 0.5; MeOH)

IR: © 3279 cm (O-H), 3064 cm™ (C-H sp?), 2925 cm™ (C-H sp3), 1653 e 1685 cm™?
(C=0 quinona), 1611 cm (C=C alceno), 1580 cm™ (C=C aromatico), 1537 cm* (N-H
angular), 1258 cm™ (C-N triazol), 1212 cm™ (C-O éter vinilico), 1021-1089 cm* (C-
O). Espectro no Apéndice A. 89, p. 261.

RMN de *H (6, DMSO-ds, 400 MHz): Tabela 17 (p. 140).

RMN de 13C (5, DMSO-ds, 100 MHz): Tabela 18 (p. 141).

6.2.7.4 2-[1-(6-desoxi-B-L-galactopiranosil)-1,2,3-triazol-4-(metil)oxi]-1,4-
naftoquinona (18)

Foi utilizado 0,11 g (0,51 mmol) de O-propargil-lausona (43), 0,080 g (0,42 mmol) do
azido da L-fucose desacetilada (1), 0,04 g (50% mol) de CuS04.5H20 e 0,04 g (60%
mol) de ascorbato de sddio, de acordo com o Método Geral 2. O tempo de reacao foi
de 4h. O produto foi purificado por CCS (fase mével: acetato de etila 100%). Foi obtido
0,11 g do derivado 18.

Aspecto: sélido amarelo

Rendimento: 65%

F.M.:C19H19N30s

M.M.:401,37 g.mol?

F.F.:121,5-124,3,3 °C

[a]p?® -26,2 (c 0.54; MeOH)

IR: © 3251-3563 cm™ (O-H), 2924 cm™ (C-H sp?®), 1640 e 1682 cm™ (C=0 quinona),
1610 cm™ (C=C alceno), 1578 cm™! (C=C aromatico), 1241 cm (C-N triazol), 1209
cm* (C-O éter vinilico), 1021-1091 cm (C-O). Espectro no Apéndice A. 92, p. 262.
RMN de H (6, DMSO-ds, 400 MHz): Tabela 17 (p. 140).

RMN de 13C (5, DMSO-ds, 100 MHz): Tabela 18 (p. 141).
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6.2.8 Atribuicdes dos espectros de RMN de 1H e 13C dos derivados 11-14 e 15-

18

Tabela 16 - Dados de RMN de *H e multiplicidades referentes aos derivados glicosiltriazélicos da

lausona 11-14 (400 MHz)

11 (CDCly) 12 (CDCly) 13 (DMSO-dy/acetona-dq) 14 (CDCIy)
Atribuicéo S (ppm) J (Hz) S (ppm) J (Hz) S (ppm) J (Hz) S (ppm) (I:|]z)

H-8' 8,12 (dd) 1572 8,13 (d) 7.3 8,01-8,05 (m) 8,04 (d) 7.2
H-5 8,08 (dd) 15 7.1 8,09 (d) 7.0 8,01-8,05 (m) 7,99 (d) 73
HA3 7,98 () 8,03 () 8,53 (s) 7,98 (3)
HT 7,75 (db) 1674 775 (1) 6,9 7,88 (dt) 1375 7670 71
H-6 7,71 (dt) 1574 7.72() 7.6 7,84 (dt) 1375 7,63 (1) 6,9
H3 6,36 (3) 6,36 (3) 6,61 (3) 6,30 (3)
H1 5,89 (d) 8.8 5,85 (d) 9.2 6,25 (d) 9,9 5,77 (d) 9,0
H-3 543 () 9,2 5,25 (dd) 3,6, 10,1 548 () 9.8 5,18-5,26 (m)
H-2 5,40 (1) 9.1 551 (1) 9.8 4,68 (q) 9.7 541 (1) 95

H-11'b 5'2(165)'32 5,28-5,33 (M) 5,37 (d) 12,8 5,18-5,26 (M)

H-11"a 52&3’” 5,28-5,33 (m) 5,32 (d) 128 | 518526 (m)
H-4 5'2(1%5)'32 5,55 (d) 3,0 5,19 (t) 9,6 5,32 (s)

H-6b 4,31 (dd) 4,9,12,6 4,21-4,25 (m) 4,22 (dd) 51122 5.9
H-6a 4,16 (dd) 1,8 12,6 4,21-4,25 (m) 4,13 (dd) 15 12,1 55
H-5 4,02 (dad) | 2949 4,21-4,25 (m) 4,27 (ddd) 1855 4,08 (q) 6,1

10,1 9,8
*H-6 - 1,20 (d) 55
H (cHz-onc) 1'85(;)2'09 1,86-2,23 (s) 1,98-2,04 (s) 1,77-2,17 (s)
**H (cHa-HNAc) 1,60 (s)
“N-H 8,01-8,05 (m)

*H-6 do derivado da L-fucose é metilico
**Exclusivo do derivado da N-acetilglicosamina.
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Tabela 17 - Dados de RMN de *H e multiplicidades referentes aos derivados glicosiltriazélicos da

lausona 15-18 (400 MHz; DMSO-ds)

15 16 17 18
Atribuicdo [ 5opm)  [J(H2) | s(ppm) | I (Hz) spm) | I(H) | s(ppm) | I (H)
HA3 8,54 (s) 8,48 (3) 8,36 (3) 8,46 (3)
H-8’ 8,00 (d) 6,7 8,01 (d) 7.0 7,98 (d) 72 798 () | 7.1
H-5 7,98 (d) 7.0 7,99 (d) 7.2 7,96 (d) 7.2 7.97(d) | 7.2
H-7’ 7,81-7,89 (m) 7,87 (db) 1,4:.7,7 7,79-7,89 (m) 7,79-7,87
(m)
H-6’ 7,81-7,89 (m) 7,83 (dt) 1,3:7,6 7,79-7,89 (m) 7,79-7,87
(m)
H-3’ 6,65 () 6,66 (5) 6,58 (3) 6,64 (3)
H-1 5,59 (d) 9,2 5,55 (dd) 9,2 5,77 (d) 9,9 552 (d) |92
H-3 3,23-3,47 (M) 3,57 (dd) 2,1,9,2 3,45-3,52 (m) 3,57(sl)
H-2 3,79 (d) | 6,2: 4,06 (1) 8,6 4,09 (q) 9,6 4,02(q) |7.3
8,8
H-11’ 5,25 (s) 5,27-5,30 5,24-5,28 (m) 5,26 (s)
(m)
H-4 3,23-3,47 (m) 3,77 (9) 3,71-3,74 (m) 3,57(sl)
H-5 3,60 (dd) | 6,2 3,74 (1) 6,1 3,58 (dt) 33:88 | 391(q) |63
9,8
H-6 3,23-3,47 (m) 3,48-3,53 3,30-3,52 (m) 115(d) | 6.2
(m)
O-H 4,68 (t); 5,16 | 5,6; 4,73 (sl); 4,69 (sl); 5,24- 4,73 (d); | 4,1; 4,0;
(d); 5,29 (d); | 5,4; 4,66 (sl); 5,28 (m) 5,02 (d); | 5,7
544 (d) | 4.8: 5,04 (sl): 5,29 (d)
59 5,27-5,30
(m);
H (cHs-tinAc) - 1,59 (s)
N-H - 7,79-7,89 (m)
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Tabela 18 - Dados de RMN de 13C referentes aos derivados 11-18 (100 MHz)

d (ppm)
Atrib. Ne de 11 P 13 14 15 16 17 18
Carb. (CDCly) (CDCl3) (acetona- (CDCly) (DMSO-dg) | (DMSO-ds) | (DMSO-dg) | (DMSO-dg)
de/DMSO-de)

c4 1 184,8 1848 184,3 184,8 1845 1845 1845 184.6
c-1 1 180,0 180,1 179,4 180,1 179,5 179,5 179,5 179,5
C=0 (o) 4 169,1-170,6 | 169,2-170,5 169,1-169,8 169,3-170,5 - - 169,2 (g -

c-2 1 158,9 158,9 158,9 158,9 159,0 159,0 158,8 159,0
c12’ 1 142,6 142,5 141,3 N.R 140,8 140,9 140,7 140,9
c-8 1 1345 134,5 134,2 134,4 1345 1345 1345 134,6
c-5 1 1335 133,6 133,4 1335 133,7 133,6 133,6 133,7
c-10’ 1 132,1 132,1 132,6 132,1 1315 1315 1315 1315
X 1 131,3 131,2 131,0 131,2 130,8 130,8 130,8 130,8
cr 1 126,8 126,8 125,9 126,8 126,1 126,1 126,1 126,1
(oX 3 1 126,3 126,3 125,4 126,3 125,6 125,6 1255 125,6
c-13’ 1 122,3 122,4 124,0 1223 124,8 1244 1241 124.4
c-3 1 111,6 111,6 111,0 111,6 110,9 110,9 111,0 110,9
c-1 1 86,1 86,5 85,1 86,6 87,6 88,2 86,2 88,2
C5 1 75,4 74,3 73,8 73,0 80,0 78,5 80,2 73,8
c-3 1 72,7 70,8 72,4 71,2 76,9 73,7 73,9 73,4
C-4 1 70,6 68,2 68,2 70,0 721 69,4 70,0 71,2
c-2 1 67,9 67,1 52,4 68,3 69,6 68,5 62,2 69,1
c11° 1 62,9 62,9 62,2 63,0 62,3 62,3 60,7 62,3
c6 1 61,7 61,4 61,8 16,2 60,7 60,5 54,6 16,5
CHs (a0) 4 20,2-20,8 20,3-20,8 19,8-21,9 20,3-20,8 - - - -

CHs (nag) 1 - - - - - - 22,6 -

N.R: ndo registrado.
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6.2.9 Obtencdo da digitoxigenina (2)

5,0 g de digitoxina impura foram solubilizados em 250 mL de MeOH em um baléo de
1 L. A solucéo foi aquecida a 55 °C e em seguida foram adicionados 250 mL de HCI
1 mol.L't. O sistema foi mantido sob agitacdo magnética e controle rigoroso da
temperatura (55 °C) por 35 minutos, sendo acompanhada por CCD (eluente: acetato
de etila 100%). Ao final a solucéo foi transferida para um funil de separacédo e em
seguida, extraiu-se com 2 X 300 mL de CH2Cl.. Lavou-se a fase organica com 2 X
200 mL de NaHCO3 8% pl/v (solucao saturada). Adicionou-se Na2SOa a fase organica,
filtrou-se com papel de filtro, transferindo para um baldo de 1L e evaporou-se o CH2Clz
em rotavapor. Foram obtidos 2,0 g de digitoxigenina (2) impura, a qual foi purificada
por filtracdo através de funil sinterizado, de acordo com as condi¢cdes descritas na
tabela (Tabela 19). Foram obtidos 1,5 g de digitoxigenina (2).

Tabela 19 - Condicdes utilzadas para purificagdo da digitoxigenina (2).

Fracdes Composicao da Fase Mével
1 -3 (100 mL) CHCIl3100%

4-13 (50 mL) CHCls:acetato de etila/9:1

14 — 27 (50 mL) CHCls:acetato de etila/7:3

28 — 41 (50 mL) CHCls:acetato de etila/1:1

Aspecto: sélido branco-amarelado

Rendimento: 60%

F.M.: C23H3404

M.M.: 374,51 g.mol*

F.F.. 233.5 — 240.3 °C (Lit: 248-253 °C; KIM et al., 1990)

[a]p?” +14,5 (c 0.55; MeOH); Lit: [a]p?® +14,1 (c 0,55; MeOH; 25 °C; KIM et al., 1990)
IR: © 3522 cm™ (OH), 2864—2932 cm™ (C-H sp?), 1733 cm™ (C=0), 1632 cm* (C=C),
1450 cm™ (C-H metila), 1260 cm™ (C-O lactona), 1035 cm! (C-O alcool). Espectro
no Apéndice A. 95, p. 264.

RMN de H (4, DMSO-ds, 400 MHz): Tabela 20 (p. 144).

RMN de 3C (6, DMSO-ds, 100 MHz): Tabela 21 (p. 145).
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6.2.9.1 A% digitoxigenina (52)

Foi obtido 0,2 g de B-anidrodigitoxigenina (52).

Aspecto: solido branco.

Rendimento: 8,6%

F.M.: C23H320s3

M.M.: 356,50 g.mol*

F.F.. 97,5-101,7 °C (Lit: 189-191 °C; KIM et al., 1990)

[a]o3° -24,0 (c 0,25; MeOH); Lit: [a]o® -0,8 (c 0,23; MeOH; 25 °C; KIM et al., 1990)
IR: © 3456 cm™* (OH), 2864-2927 cm™ (C-H sp?), 1744-1779 cm* (C=0), 1627 cm*
1448 cm™ (C-H metila), (C=C), 1032 cm™ (C-O). Espectro no Apéndice A. 100, p.
266.

RMN de H (8, DMSO-ds, 400 MHz): Tabela 20 (p. 144).

RMN de *3C (6, DMSO-ds, 100 MHz): Tabela 21 (p. 145).
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6.2.10 Atribuicdes dos espectros de RMN de 1H e 13C da digitoxigenina (2) e de 52

Tabela 20 - Dados de RMN de 'H e multiplicidade referentes a digitoxigenina (2) e ao derivado 52 (400 MHz).

Dgitoxigenina* Dgitoxigenina (2) DMSO- | A*15-digitoxigenina 52
Atribuicao de) (B-anidrogitoxigenina)* (CDCl»)

s(ppm) | J(H2) & (ppm) J (H2) & (ppm) J (Hz) & (ppm) J (Hz)
H-22 5,87 (d) 1,3 5,89 (s) 5,89 5,89 (d) 1,4
H-21b 5,00 (dd) 1,3;18,1 4,96 (dd) 1,4,18,4 4,81 4,81 (dd) 1,6,17,4
H-21a 4,81 (dd) 1,3;18,1 4,86 (dd) 1,5, 18,4 4,71 4,71 (d) 17.4
OH-3 4,16 (d) 2,6
OH-14 4,04 (s)
H-3 4,13 3,89 (sl) 4,11 4,11 (s)
H-17 2,79 2,72 (dd) 5,4; 9,0 2,79 2,80 (t) 9,2
H-168 2,16 1,98-2,08 (m) 2,45 5,23 (d) 2,0
H-15a 2,13 1,98-2,08 (m) 5,23 2,45-2,47 (m)
H-16a 1,87 1,05-1,79 (m) 2,45
H-158 1,71 1,05-1,79 (m)
H-1, H-2 e H-4-H-12 1,25-1,89 1,05-1,79 (m) 1,29-2,06 1,26-2,09 (m)
H-19 0,96 0,87 (s) 0,98 0,98 (s)
H-18 0,88 0,77 (s) 0,81 0,81(s)

*Dados obtidos da literatura,

utilizando CDCls como solvente (PADUA et al., 2005)
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Tabela 21 - Dados de RMN de 13C referentes a digitoxigenina (2) e ao derivado 52 (100 MHz).

d (ppm)
Atribuicéo Ne de —_ . . . . .
% | carbonos | Digitoxigenina* | 2 (DMSO-ds) | AlMI5.digitoxigenina 52 (CDCly)
(B-anidrogitoxigenina)*
C-23 1 174,4 176,3 173,9 174,3
C-20 1 174,5 173,8 170,6 171.0
C-22 1 117,6 116,2 116,3 116,4
C-14 1 85,5 83,8 154,3 154,5
C-21 1 73,4 73,1 73,5 73,7
C-3 1 66,8 64,6 66,8 67,1
C-17 1 51,0 50,2 52,8 52,9
C-13 1 49,6 49,4 48,7 48,9
C-15 1 33,1 32,2 116,5 116,7
C-16 1 26,9 26,5 33,6 33,8
C-1,C-2 11 21,3-41,8 20,8-41,4 21,8-415 22,0-41,6
e C-4-C-
12

1 23,7 23,7 23,5 23,7
C-19

1 15,7 15,7 18,3 18,5
C-18

*Dados obtidos da literatura, utilizando CDCls como solvente (PADUA et al., 2005)
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6.2.11 Sintese do 3a-iodo-3-desoxidigitoxigenina (53)

Em um baldo de 50 mL foram adicionados 0,1 g de 2 (0,27 mmol), 1,0 mL de
acetonitrila e 2 mL de tolueno. O sistema foi mantido sob agitacdo magnética a -10 °C
por 15 minutos. Em seguida foram adicionados 0,27 g de trifenilfosfina (1,0 mmol),
0,15 g de imidazol (2,2 mmol) e 0,20 g de iodo molecular (0,8 mmol). A mistura foi
mantida sob agitacdo magnética a -10 °C, sendo a reacdo monitorada por CCD
(eluente: hexano:acetato de etila/7,5:2,5 eluido trés vezes). Ap6s 10 horas verificou-
se que 2 foi completamente consumido. Evaporou-se o toulueno e a acetonitrila em
evaporador rotatério. O residuo foi transferido para um funil de separacéo
solubilizando-o em 50 mL de CH2Clz. Lavou-se a fase organica duas 2x50 mL com
solucéo de tiossulfato de sodio 10% p/v e 3x50 mL com H20. Adicionou-se Na2S0a4 e
filtrou-se para um baldo de 100 mL. O residuo obtido foi purificado por CCS (Fase
movel: hexano:aceta de etila/8:2->7,5:2,5). Foi obtido 0,94 g de 53.

Aspecto: sélido branco

Rendimento: 72%

F.M.: C23H33l03

M.M.: 484,41g.mol*

F.F.: 170,3-171,3 °C (Lit: 175-177 °C; GREENHOUSE & MUCHOWISKI, 1981)
[a]p?° +18,8 (C 0,85; CH2Cl).

IR: D 3494 cm® (OH), 2860-2931 cm™ (C-H sp?®), 1737-1793 cm™* (C=0), 1633 cm™
(C=C), 1456 cm™ (C-H metila), 1123 cm™ (C-O lactona), 1026 cm™ (C-O alcool).
Espectro no Apéndice A.105, p. 269.

RMN de H (8, CDCls, 400 MHz): Tabela 22 (p. 149).

RMN de 3C (8, CDCls, 100 MHz): Tabela 23 (p. 150).
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6.2.11.1 A%3-digitoxigenina (54)

Foi obtido 0,02 g de 54.

Aspecto: sélido branco

Rendimento: 21%

F.M.: C23H3203

M.M.: 356,50 g.mol*

F.F..182,6-187,7 °C; Lit. 164-166 °C

[a]p?® + 16,0 (c 1,00; CH2Cl2).

IR: © 3530 cm™ (OH), 2931 cm™ (C-H sp®), 1715-1785 cm™* (C=0), 1628 cm™ (C=C),
1032 cm* (C-O alcool). Espectro no Apéndice A. 112, p. 272.

RMN de H (4, CDClz, 400 MHz): Tabela 22 (p. 149).

RMN de 3C (6, CDCls, 100 MHz): Tabela 23 (p. 150).

6.2.12 Sintese do 3B-azido-3-desoxidigitoxigenina (28)

Solubilizou-se 0,10 g (0,21 mmol) de 53 em 5 mL de DMF anidro, em um bal&o de 50
mL. Adicionou-se 0,14 g (2,2 mmol) de NaNs e o sistema foi acoplado a um
condensador de refluxo. A reacdo foi mantida sob agitagdo magnética a 75 °C por 3
horas. Em seguida, resfriou-se o sistema até temperatura ambiente e adicionou-se
gelo pilado e 100 mL de H20. Houve formagéo de preciptado, o qual foi filtrado a
vacuo, lavando-se o solido com 4 x 50 mL de H20 e deixando-o secar sob vacuo por
20 min. Foi obtido 0,065 g de 28.
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Aspecto: sélido amarelo-claro

Rendimento: 78%

F.M.: C23H33N303

F.F.: 191,5-194,5 °C (Lit: 213-217 °C; SAWLEWICZ et al., 1972)

M.M.: 399,53 g.mol?

[a]p?® +18,0 (c 1,0; CHCIs); Lit: [a]p?® +22 (¢ 1,0; CHCI3; SAWLEWICZ et al., 1972)
IR: ©3473 cm™ (OH), 2930 cm™? (C-H), 2097 cm™ (N=N=N), 1737 cm' (C=0), 1620
cm? (C=C), 1025 cm™ (C-0O). Espectro no Apéndice A. 118, p. 276.

RMN de H (4, CDClz, 400 MHz): Tabela 22 (p. 149).

RMN de 13C (¢, CDCl3, 100 MHz): Tabela 23 (p. 150).
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6.2.13 Atribuicbes dos espectros de RMN de H e 13C dos derivados 28, 53 e 54

Tabela 22 - Dados de RMN de 'H e multiplicidades referentes aos derivados 28, 53 e 54
(CDCls, 400 MHz).

28 53 54
Atribuicdo 5 pm) [ J(Hz) | spm) | I(H2) [ s(ppm) [ I (H2)
H-22 5,87 (s) 5,85 (s) 5,87 (s)
H-21b 4,99 (d) 18,1 4,97 (d) | 18,0 5,00 (d) 18,1
H-21a 4,81 (d) 18,0 4,78 (d) | 18,1 4,81 (d) 18,0
H-3 3,96 (sl) 4,17 (tt) | 4,3; 5,51-5,54 (m)
12,2
H-17 2,78 (dd) 54; | 2,75-2,79 2,75-2,78 (M)
8,9 (m)

H-4a 1,82-1,96 2,35(q) | 12,8 2,06-2,22 (m)

(m)
H-15a e 2,08-2,21 2,09-2,22 2,06-2,22 (m)
H-168 (m) (m)
H-2a 1,18-1,74 1,97-2,07 5,62-5,69 (m)

(m) (m)
H-23 1,18-1,74 2,09-2,22 -

(m) (m)
H-43 1,18-1,74 1,97-2,07 1,84-1,92 (m)

(m) (m)
H-5-H-12, | 1,18-1,96 1,16-1,90 1,19-1,92 (m)
H-158 e (m) (m)
H-16a
H-1a 1,18-1,74 1,16-1,90 2,06-2,22 (m)

(m) (m)
H-1B8 1,18-1,74 1,05 (dt) | 3,6; |[1,19-1,72 (m)

(m) 14,1
H-19 0,95 (s) 0,88 (s) 0,96 (s)
H-18 0,88 (s) 0,84 (s) 0,88 (s)




150

Tabela 23 - Dados de RMN de 13C referentes aos derivados 28, 53 e 54 (CDCls, 100 MHz).

J (ppm)
Atribuicao Ne de
28 53 54
Carb.
C-23 1 175,0 174,7 173,6
C-20 1 174,8 174,6 173,5
C-22 1 117,7 118,0 116,6
C-14 1 85,5 85,6 84,8
C-21 1 73,7 73,6 72,4
C-3 1 58,6 30,5 125,2
C-17 1 51,1 51,1 49,9
C-13 1 49,8 49,8 48,6
C-5 1 36,9 46,2 35,6
C-8 1 41,9 42,1 40,5
C-4 1 30,3 41,4 25,8
C-12 1 40,1 40,0 38,9
C-1 1 30,5 39,3 34,6
C-9 1 36,0 36,5 37,3
C-2 1 24,9 35,8 123,4
C-10 1 35,4 34,9 33,1
C-15 1 33,2 33,5 32,1
C-16 1 27,0 27,1 25,7
C-6 1 26,5 26,9 24,2
C-19 1 23,8 23,8 22,0
C-7 1 21,2 21,8 20,7
C-11 1 215 211 19,7
C-18 1 15,9 16,0 14,8
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6.2.14 Sintese dos glicosideos de propargila (m-t)

6.2.14.1 Sintese dos carboidratos peracetilados

Adicionou-se 1,0 g (5,6 mmol de D-glicose, D-galactose e b-mannose; 6,1 mmol de L-
fucose; 6,1 mmol de L-ramnose; 2,9 mmol de D-celobiose) do respectivo carboidrato
em 30 mL de anidrido acético (Ac20) em um baldo de 100 mL. Em seguida, foram
adicionados 7% mol de iodo. As misturas reagentes foram mantidas sob agitacéo
magnética a temperatura ambiente e acompanhadas por CCD, utilizando como
eluente uma mistura de hexano:acetato de etila/1:1 e como revelador, solucéo
etanolica de H2S0O4 15% v/v e aquecimento. Apos aproximadamente 1 hora de reacao
os carboidratos foram consumidos. Adicionou-se gelo pilado e o contetdo do bal&o foi
transferido para um funil de extragéo. Extraiu-se com 3 X 50 mL de CH2Cl: e a fase
organica foi lavada com 3 x 50 mL de uma solucéo de tiossulfato de s6dio (Na2S203)
10% p/v. Em seguida, lavou-se a fase organica com 3 X 50 mL de H20, adicionou-se
Na2SO0a4 e filtrou-se para um baldo de 125 mL. O CH2Cl:2 foi evaporado em rotavapor.
Foram obtidos 2,0 g dos derivados peracetilados da D-glicose, D-galactose e D-
mannose, cujo rendimento foi de 92%; 2,0 g de L-fucose e L-ramnose peracetiladas
(rendimentos quantitativos) e 1,7 g do derivado peracetilado da D-celobiose
(rendimento de 86%).

6.2.14.2 Sintese N-ftaloilglicosamina peracetilada

Suspenderam-se 2,0 g (3,1 mmol) de sulfato de glicosamina em 10 mL de MeOH em
um baldo de 150 mL. Em seguida adicionou-se 0,48 g de KOH (2,8 mmol) e manteve-
se a mistura sob agitagdo magnética a temperatura ambiente. Apds 5 minutos foram
adicionados 2,0 g (13,5 mmol) de anidrido ftalico. O sistema foi mantido sob agitacao
magnética a temperatura ambiente por 2 horas até que houve a formacdo de um
preciptado branco. Filtrou-se o sélido a vacuo, lavando-se com MeOH a frio. Foi obtido
1,7 g da 2-(2-carboxibenzamido)-2-desoxi-D-glicopiranose (75%). Adicionou-se 0,5 g
desta (1,6 mmol) em 11 mL de uma mistura de piridina:Ac20/2:1, preparada
previamente a 0 °C. A mistura reagente foi mantida a temperatura ambiente e
acompanhada por CCD, utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de
etila/6:4; revelador: solucdo etandlica de H2SO4 15% v/v e aquecimento. Ap6s 16h o

material de partida foi completamente consumido. Adicionou-se gelo pilado e solucao
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de HCI 6 mol.L* até pH=2. Extraiu-se com 3 X 50 mL de CH2Cl: e a fase organica foi
lavada com 3 x 50 mL de agua destilada. Em seguida, lavou-se a fase organica com
3 X' 50 mL de uma solucao de NaHCO3 8% p/v, adicionou-se Na2SOs e filtrou-se para
um baldo de 125 mL. O CH2Cl2 foi evaporado em rotavapor. Foi obtido 0,4 g da N-

ftaloilglicosamina peracetilada, correspondendo a 52% de rendimento.
6.2.14.3 Método Geral

Solubilizou-se os carboidratos peracetilados, em 20 mL de CH2Clz anidro em um baléo
de 100 mL. Em banho de gelo (0 °C) foi adicionado BF3.Et2O 46% e em seguida o
alcool propargilico. A reacdo foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura
ambiente por 24 horas. Adicionou-se 50 mL H20 e a mistura foi transferida para um
funil de separacédo. Extraiu-se com 3 x 50 mL de CH2Clz. Lavou-se a fase organica
com 3 x 50 mL de H20 e em seguida, foi adicionado Na2SOa. Filtrou-se para um baléo

de 125 mL e o CHzCl2 foi evaporado em rotavapor.

6.2.14.4 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glicopiranosideo de 2-propinila (m)

OAc

6
4

(o]
AcO 5
2 9
AcO o\/a//
3 OAc ' 7
m

Solubilizou-se 1,0 g (2,56 mmol) de D-glicose peracetilada, adicionou-se 0,5 mL de
BF3.Et20 46% v/v (1,87 mmol) e em seguida 0,6 mL de alcool propargilico (10,40
mmol), de acordo com o Método Geral. O produto formado foi recristalizado com
EtOH. Obteve-se 0,6 g do derivado m.

Aspecto: solido branco

Rendimento: 60%

F.M.: C17H22010

M.M.: 386,35 g.mol*

F.F.:105,7 — 107,6 °C; Lit. 102-104 °C (RAJAGANESH et al., 2011)

[a]p28-32,7 (¢ 1,10; CHCIs); Lit: [a]p2° -43,4 (¢ 0,9; CHCls; HOHEISEL & FRAUENRATH, 2008)
IR: © 3273 cm (C-H sp), 1732-1754 cm™ (C=0), 1366-1379 cm™* (a-CHj3), 1207-1233 cm**
(0O-C=0), 1037 cm™* (C-O). Espectro no Apéndice A. 127, p. 280.

RMN de *H (8, CDCls, 400 MHz): Tabela 24 (p. 159).

RMN de *3C (6, CDCl3, 100 MHz): Tabela 26 (p. 161).
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6.2.14.5 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galactopiranosideo de 2-propinila (n)

AcO OAc
6
4 5 (@]
2 9
AcO o%
3 OAc' 7
n

Solubilizou-se 1,0 g (2,56 mmol) de D-galactose peracetilada, adicionou-se 0,5 mL de
BFs.Et20 46% v/v (1,87 mmol) e em seguida 0,6 mL de &lcool propargilico (10,40
mmol), de acordo com o Método Geral. O produto formado foi purificado por CSS (fase

movel: hexano:acetato de etila/ 6:4). Obteve-se 0,7 g do derivado n.

Aspecto: 6leo incolor

Rendimento: 70%

F.M.: C17H22010

M.M.: 386,35 g.mol*

[a]o24 -32,0 (c 1,10; CHCls). Lit. [a]p® -23,0 (¢ 1,00; CHCls, MEREYALA & GURRALA, 1998).
IR: v 3275 cm™ (C-H, sp), 2981 cm™ (C-H, sp®), 2119 cm™* (C=C), 1740 cm™ (C=0), 1368 cm’
1 (a-CHjs), 1211 cm™ (O-C=0), 1016-1043 cm™ (C-0O). Espectro no Apéndice A. 131, p. 282.
RMN de *H (4, CDCls, 400 MHz): Tabela 24 (p. 159).

RMN de 13C (8, CDCls, 100 MHz): Tabela 26 (p. 161).

6.2.14.6 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosideo de 2-propinila (0)

Solubilizou-se 1,0 g (2,56 mmol) de b-manose peracetilada, adicionou-se 0,5 mL de
BF3.Et20 46% v/v (1,87 mmol) e em seguida 0,6 mL de &lcool propargilico (10,40
mmol), de acordo com o Método Geral. O produto formado foi recristalizado com
EtOH. Obteve-se 0,5 g do derivado o.

Aspecto: solido branco

Rendimento: 50%

F.M.: C17H22010

M.M.: 386,35 g.mol*

F.F.:101,5-103,1 °C; Lit. 103-104 °C (POLAKOVA et al., 2011)

[a]o® +48,7 (¢ 1,15; CHCI); Lit: [a]o® +68 (¢ 1,0; CHCls; POLAKOVA et al., 2011)

IR: © 3255 cm™ (C-H, sp), 2117 cm™ (C=C), 1739 cm™ (C=0), 1367 cm™ (a-CHz), 1217-1231
cm? (O-C=0), 1056-1078 cm™ (C-0O). Espectro no Apéndice A. 135, p. 284.

RMN de H (6, CDCls, 400 MHz): Tabela 24 (p. 159).

RMN de *3C (6, CDCl3, 100 MHz): Tabela 26 (p. 161).
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6.2.14.7 4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glicopiranosil)-2,3,6-tri-O-acetil-B-D-
glicopiranosideo de 2-propinila (p)
OAc

Solubilizou-se 1,0 g (1,47 mmol) de da D-celobiose peracetilada em 10 mL de CH2Cl2
em um baldo de 100 mL. Em seguida, foram adiconados 18,6 mL de Ac20. Por ultimo,
adicionou-se 4,7 mL de HBr 48% v/v em banho de gelo. A mistura reagente foi mantida
sob agitacdo magnética a temperatura ambiente. A reacéo foi acompanhada por CCD
(eluente: hexano:acetato de etila/l:1; revelador: H2SOs4 - 15% v/iv em EtOH - e
aquecimento). Apos 7h de reacdo, verificou-se que a D-celobiose peracetilada foi
completamente consumido. Adicionou-se gelo pilado e manteve-se a agitacédo
magnética por 20 minutos. O contetdo do balédo foi transferido para um funil de
separacédo. Extraiu-se com 3 x 50 mL de CH2Cl: e a fase orgénica foi lavada com 3 x
50 mL de NaHCO3s 8% p/v. Lavou-se a fase organica com 3 x 50 mL de H20 e em
seguida. Adicionou-se Na2S0Oa.e filtrou-se para um baldo de 125 mL, sendo o CH2Cl2
evaporado em rotavapor. Foi obtidoe 0,8 g do acetobromocellobiose (78% de

rendimento).

Em um baldo de 100 mL, contendo peneira molecular de 4A ativada, foram
adicionados 0,64 g (2,30 mmol) de Ag2COse 0,06 g (0,22 mmol) de AgOTf. Adicionou-
se 10 mL de CH2Clz anidro e o sistema foi tranferido para freezer (-10 °C) por 20 min.
Em seguida, adicionou-se 0,6 g (5,0 mmol) de alcool propargilico, sendo mantida a
agitacdo magnética a temperatura ambiente por 30 min. Por ultimo, foi adicionado 0,5
g (0,72 mmol) de acetobromocelobiose (u). A reacdo foi mantida sob agitacido
magneética a temperatura ambiente por 24h. Filtrou-se com celite (terra diatoméacea),
lavando-se com CH2Cl2, sendo o filtrado transferido para um funil de separacéo. A
fase organica foi lavada com 3 X 50 mL de solugéo saturada de NaHCO3 (8% p/v).
Em seguida, lavou-se a fase organica com 3 x 50 mL de solug&o salina (NaCl 36%
p/v). Adicionou-se Na2SOa.e filtrou-se para um baldo de 125 mL e o CH2Cl: foi
evaporado em rotavapor. O sélido obtido foi recristalizado com EtOH. Obteve-se 0,24

g do derivado p.
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Aspecto: solido branco

Rendimento: 49%

F.M.: C29H35015

M.M.: 674,60 g.mol*

F.F.:155,0-158,1 °C

[a]p? -44,0 (c 0,5; CHCI,); Lit: [a]p?° -52,2 (c 0,5; CHCI3; MONI et al., 2013)

IR: © 3282 cm™ (C-H, sp), 2938 cm™ (C-H, sp?), 1742 cm™ (C=0), 1366 cm™ (a-CHs), 1218
cm? (O-C=0), 1039 cm™ (C-O). Espectro no Apéndice A. 139, p. 287.

RMN de H (¢, CDCls, 400 MHz): Tabela 24 (p. 159).

RMN de %3C (8, CDCls, 100 MHz): Tabela 26 (p. 161).

6.2.14.8 3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-2-ftalimido-B-D-glicopiranosideo de 2-
propinila (q)

A sintese de q foi realizada conforme o procedimento utilizado para preparar o
celobiosideo peracetilado de propargila (p). Partiu-se de 0,3 g do derivado
peracetilado da N-ftaloilglicosamina (0,63 mmol), 0,56 mL de HBr e 2,30 mL de Ac:0,
obtendo-se 0,3 g do acetobromo-N-ftaloilglicosamina (v, 95% de rendimento). Na
sintese do derivado propargilico da N-ftaloilglicosamina peracetilada (q), foram
utilizados 0,05 g de AgOTf (0,20 mmol), 0,55 g de Ag2COs (2,0 mmol) e 0,7 mL de
BF3.Et2O 46% v/v (1,92 mmol). O produto foi purificado por CCS (fase movel:
hexano:acetato de etila/8:2). Foi obtido 0,13 g de q.

Aspecto: solido branco

Rendimento: 45%

F.M.: C23H23NO1o

M.M.: 473,43 g.mol?

F.F.:60,7-62,9 °C

[a]p?® +3,3 (c 1,00; CH.Cl,);

IR: © 3275 cm® (C-H, sp), 2924 cm™ (C-H, sp®), 2119 cm* (C=C), 1743 cm™ (C=0 éster),
1714 cm™ (C=0 ftalimido), 1384 cm* (C-N), 1365 cm™ (a-CHg), 1218 cm™* (C-O éster), 1034-
1079 cm* (C-0). Espectro no Apéndice A. 144, p. 289.

RMN de H (4, CDCls, 400 MHz): Tabela 25 (p. 160).

RMN de 3C (¢, CDCls, 100 MHz): Tabela 26 (p. 161).
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6.2.14.9 2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-B-L-galactopiranosideo de 2-propinila (r)

Solubilizou-se 0,9 g (2,80 mmol) de L-fucose peracetilada, adicionou-se 1,0 mL de
BF3.Et20 46% v/v (3,73 mmol) e em seguida 0,8 mL de alcool propargilico (13,87
mmol), de acordo com o Método Geral. O residuo obtido foi purificado por CCS (fase

movel: hexano:acetato de etila/8,5:1,5). Foiobtido 0,33 g do B-fucosideo de propargila
(r).

Aspecto: sélido branco

Rendimento: 36%

F.M.: C15H2003

M.M.: 328,31 g.mol*

F.F.: 84,9-88,5°C

[a]o2° +27,0 (c 1,00; CH.Cl,)

IR: v 3269 cm™ (C-H, sp), 2922-2988 cm™ (C-H, sp?), 2129 cm™* (C=C),1736 cm* (C=0),
1364 cm (a-CHs), 1217-1243 cm™ (C=0 éster), 1052 cm™ (C-0). Espectro no Apéndice A.
151, p. 293.

RMN de H (6, CDCls, 400 MHz): Tabela 25 (p. 160).

RMN de 13C (¢, CDCls, 100 MHz): Tabela 26 (p. 161).

6.2.14.10 2,3,4-tri-O-acetil-6-dexoxi-a-L-manopiranosideo de 2-propinila (s)

OAc

Solubilizou-se 0,45 g (1,35 mmol) de L-ramnose peracetilada, adicionou-se 0,6 mL de
BF3.Et20 46% v/v (2,24 mmol) e em seguida 0,5 mL de alcool propargilico (8,69 mmol),
de acordo com o Método Geral. O residuo obtido foi purificado por CCS (fase movel:
hexano:acetato de etila/8,5:1,5). Obteve-se 0,18 g do derivado s.

Aspecto: solido branco

Rendimento: 40%

F.M.: C15H2003

M.M.: 328,31 g.mol*
F.F.. 69,5 - 71,9 °C; Lit. 62-65 °C (HERCZEG et al., 2016)
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[a]p?2-76,2 (c 1,3; CH:CL); Lit: [a]p -79,5 (c 0,11; CHCI3; HERCZEG et al., 2016)

IR: v 3275 cm® (C-H, sp), 2927 cm* (C-H, sp?), 2120 cm* (C=C),1743 cm™ (C=0), 1370 cmr
! (a-CHj3), 1218-1243 cm™ (C=0 éster), 1051-1074 cm™ (C-O). Espectro no Apéndice A.
155, p. 294.

RMN de H (4, CDCls, 400 MHz): Tabela 25 (p. 160).

RMN de 3C (4, CDCls, 100 MHz): Tabela 26 (p. 161).

6.2.14.11 2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-a-L-galactopiranosideo de 2-propinila (t)

Obteve-se 0,24 g do derivado t (26% de rendimento).

Aspecto: 6leo incolor.

Rendimento: 26%

F.M.: C15H200g

M.M.: 328,31 g.mol*

F.F.:54,2-58,4 °C;

[a]022-206,9 (c 1,01; CH.Cly); Lit: [a]p® -151,0 (¢ 1,70; CHCls; GUIARD et al., 2011).

IR: v 3277 cm™ (C-H, sp), 2940-2986 cm™ (C-H, sp?), 2121 cm™* (C=C), 1741 cm™ (C=0),
1369 cm (a-CHjs), 1217 cm™ (O-C=0), 1016-1053 cm™ (C-O). Espectro no Apéndice A.
161, p. 297.

RMN de H (8, CDCls, 400 MHz): Tabela 25 (p. 160).

RMN de 13C (¢, CDCls, 100 MHz): Tabela 26 (p. 161).

6.2.14.12 3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-2-acetamido-B-D-glicopiranosideo de n-
propila (x)

Solubilizou-se 0,09 g de q (0,19 mmol) em 3 mL de MeOH, mantendo-se agita¢céo
magnética a 0 °C por 5 minutos. Em seguida foi adicionado 1,3 mL de hidrato de
hidrazina (N2H4.H20) 80% v/v (26,8 mmol). A mistura reagente foi mantida sob
agitacdo magneética a 60 °C por 26 horas. Removeu-se 0 MeOH e 0 N2H4.H20 em
evaporador rotatorio. Ao residuo obtido foi adicionado 3 mL de uma mistura
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previamente preparada de piridina:anidrido acético/2:1. O sistema foi mantido sob
agitacdo magnética por 18 horas. O produto foi purificado por CCS (fase moével:
hexano:acetato de etila/1:1). Foi obtido 0,04 g de x.

Aspecto: solido branco

Rendimento: 54%

F.M.: C17H27NOg

M.M.: 389,40 g.mol*

F.F..143,1-149,0 °C; Lit. 164-166 °C (KUHN & KIRSCHENLOHR, 1953)

[a]o2° -5,7 (c 1,05; CHCIa); Lit: [a]p® -22,7 (¢ 1,00; CHCls; KUHN & KIRSCHENLOHR, 1953).
IR: v 3300 cm™ (N-H amida), 2854-2925 cm™ (C-H, sp?), 1732 cm™ (C=0 éster), 1659 cm*
(C=0 amida), 1368 cm™ (C-N), 1223 cm™ (C-O éster), 1037 cm™ (C-O). Espectro no
Apéndice A. 165, p. 299.

RMN de H (8, CDCls, 400 MHz): Tabela 25 (p. 160).

RMN de 3C (¢, CDCls, 100 MHz): Tabela 26 (p. 161).
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6.2.15 Atribuicbes dos espectros de RMN de 1H e 13C dos glicosideos de

propargila (m-t) e do derivado X

Tabela 24 - Dados do espectro de RMN de 'H e multiplicidades referentes aos glicosideos de
de propargila (m-p) (400 MHz, CDCls3).

m n 0 p
Atribuicao | 5ppm) J & (ppm) J &(ppm) J (Hz) & (ppm) J(H2)
(Hz) (Hz)
H1 473 (d) 8.0 467 (d) 8.0 4.96 (d) 16 467 (d) 79
H2 496(dd) | 7.9 | 514(dd) | 80. | 520(dd) | 1.9 31 4.85 (1) 8.7
9.6 10,3
H3 5,05 (0 97 | 499(dd) | 34 |523529(m) .99 (1) 9.9
10,4
Ha 5,19 (1 94 5,33 (d) 23 | 523529 (m) 3.73 (0 9.6
H5 3,60 (ddd) | 2.3; 3,88 (1 64 | 396(ddd) | 2.4 52 |355362(m)
45 9.2
9.9
H-6b 422(dd) | 46, | 412(dd) | 68 | 422(dd) | 51.124 | 4,04 (dd) 49
12,3 11,3 12,0
H-6a 410(dd) | 22, | 406(dd) | 68 | 405(dd) | 2.4 123 | 398 (dd) 1.9;
12,3 11,2 12,4
H7 432 (d) 23 231 (d) 22 421 (d) 24 4,26 () 23
Ho 2,42 () 23 2.42 () 22 2.43 () 24 2.41 () 22
ET - - - 4.46 () 8.2
I - - 4.85 (1) 8.7
R - - § 5,14 () 0.3
™ - - § 5,08 (1) 0.3
5 3,55-3,62 (M)
H-6'b 4.46 (d) 8.2
H-6’a 4,29 (dd) 4,3;
12,5
H-CHa ooy | 1,96-2,04 (5) 1,02-2,08 (s) 1,02-2.10 (s) 1,91-2.10 (s)
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Tabela 25 - Dados do espectro de RMN de 'H e multiplicidade referentes aos glicosideos de propargila
(g-t) e do derivado x (400 MHz, CDCls).

t

q X
Atrib. J (ppm) J (Hz) J (ppm) J (Hz) o(ppm) | J(Hz) | 6 (ppm) | J(H2) J (ppm) J (Hz)
H-1 5,54 (d) 8,5 4,63 (d) 8,3 5,19 (d) 3,6 4,65 (d) 7,9 4,94 (d) 1,2
H-2 4,19-4,30 (m) 3,73-3,80 (m) 5,09 (dd) | 3,7; | 5,13(dd) | 7.9; 527 (dd) | 1,7;3,5;
10,9 10,4
H-3 5,80 (dd) 9,3; 5,25 (dd) 9,5; 5,30 (dd) 3,3; 5,00 (dd) 3.4; 5,30 (dd) 3,6;9,8
10,5 10,4 10,9 10,4
H-4 5,12 (t) 9,6 5,00 (t) 9,6 5,23 (d) 3,4 5,19 (dd) 1,0; 5,08 (t) 9,8
3,4
H-5 3,85 (ddd) 2,2; 3,64 (ddd) 2,5; 4,13 (q) 6,5 4,79 (q) 6,4 3,91 (qd) 6,2;9,7
4,2; 4,7,9,9
10,1
H-6b 4,19-4,30 (M) 4,20 (dd) 4.8; - - - -
12,2
H-6a 4,12 (dd) 2,0; 4,06 (dd) 2.4 - - - -
12,3 12,3
H-7b 4,19-4,30 (M) 3,73-3,80 (m) 4,20 (d) 2,3 4,35 (dd) 2,3; 4,26 (d) 2,4
16,0
H-7a 4,19-4,30 (M) 3,37 (td) 6,9;9,5 | 4,20 (d) 2,3 4,30 (dd) 2,5; 4,26 (d) 2,4
16,1
H-9 2,24 (t) 2,2 0,83 (t) 7.4 2,37 () 2.3 2,41 () 2.4 2,46 (1) 2.4
H-12 7,79 (dd) 3,1; - - - -
54
H-13 7,67 (dd) 3,0; - - - i
54
H-6* - - 1,08 (d) 6,6 1,18 (d) 6,4 1,23 (d) 6,3
H-8** 1,48-1,57 (m)
N-H** 5,71 (d) 8,8
H-CH3 1,80-2,05 (s) 196-2,02 (s) 1,92-2,10 1,93-2,12 1,99-2,16
(AcO) (s) (s) (s)
H-CHs 1,88 (s)
(AcNH)**

* No caso dos derivados da L-fucose e L-ramminose H-6 sdo metilicos.
Excluivo do derivado x.

*%
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Tabela 26 - Dados do espectro de RMN de 13C referentes aos glicosideos de propargila (m-t) e do derivado x (100 MHz, CDCls).

- 3(ppm)
Atribuicdo | Ne de Carb.
m n ) p q X t r s
C=0 (aco)* 4 (30uT) - - - 169,1-170,6 169,7-170,9 170,4-171,1 170,2-170,8 169,8-170,8 170,1-170,2
c=0 ) - - - - - 168,6 - - -
(ACNH)*™*
1 98,1 98,6 96,2 98,1 96,2 100,9 95,3 98,6 96,2
C-1
1 71,0 68,5 68,9 71,4 54,6 55,0 68,0 68,8 69,8
C-2
1 68,3 70,8 66,0 68,0 70,7 69,0 68,1 71,4 69,1
C-3
1 72,8 67,0 69,4 76,4 69,1 72,6 71,3 70,4 71,1
c4
1 71,9 70,8 69,0 71,8 72,1 71,9 65,2 69,5 67,1
C-5
1 61,8 61,2 62,3 61,7 62,0 62,4 62,4 62,4 62,4
C-6
1 55,9 55,9 54,9 56,0 56,3 71,7 55,4 55,8 54,9
C-7
1 78,1 78,2 77,9 78,2 78,2 22,9 78,8 78,6 78,4
C-8
1 75,5 75,4 75,6 75,6 75,7 10,5 75,0 75,3 75,4
C-9
. - - - - 167,8 - - - -
C-10
1 - - - - 131,7 - - - -
C-11
1 - - - - 134,4 - - - -
C-12
N - - - - 123,8 - - - -
C-13
- - - 100,8 - - - - -
c1 1
- - - 73,0 - - - - -
c2 1
- - - 72,6 - - - - -
c3 !

* A D-celobiose e a L-fucose possuem 7 e 3 grupos acetoxila, respectivamente.

**Exclusivo do derivado Xx.
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6.2.16 Sintese dos derivados triazélicos O-glicosidicos da digitoxigenina (29-42,

55 e 56)

6.2.16.1 Método Geral 1

Solubilizou-se o 3-azido-3-desoxidigitoxigenina (28) em de THF em um baldo de 50
mL. Em seguida, foi adicionado o respectivo glicosideo de propargila peracetilado (m-
t), solubilizado em de THF. Por ultimo, foram adicionados 50% mol do Cu(Ac0O)2.H20
(ou CuS04.5H20) solubilizado em H20 e 60% mol de ascorbato de sodio, solubilizado
em H20. A mistura reagente foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura
ambiente e acompanhada por CCD (eluente: hexano:acetato de etila/4:6; revelador:
solucao etandlica H2S04 15% v/v e aquecimento). Apos aproximadamente 4 horas de
reacao o derivado 28 foi completamente consumido. Evaporou-se o THF em rotavapor
e transferiu-se o conteudo do baldo para um funil de separacédo. Extraiu-se 3 x 50 mL
com CHzCl2 e lavou-se a fase organica com 3 x 50 mL de solugéo alcalina de EDTA
20% p/v. Adicionou-se Na2S0a.e filtrou-se para um baldo de 125 mL, sendo o CH2Cl2
evaporado em rotavapor. Os glicosil-triazdis 29-35 e 55 foram obtidos impuros e foram
purificados por CCS, sendo os produtos incorporados com Florisil® (fase movel:
CH2Clz:acetato de etila/4:6).

6.2.16.2 Método Geral 2

Os respectivos derivados peracetilados (36-42 e 56) foram solubilizados em MeOH
em um baldo de 25 mL. Em banho de gelo foi adicionado o LIOH.H20 solubilizado em
H20. A mistura reagente foi mantida sob agitacdo magnética e banho de gelo, sendo
acompanhadas por CCD (eluente:acetato de etila: MeOH / 8:2; revelador: solugéo
etandlica de H2SO4 15% v/v e aquecimento). Apos 1 hora de reagdo os derivados
peracetilados 29-35 e 55 foram completamente consumidos. Adicionou-se resina

acida IRA-120 até pH = 4 e filtrou-se para um baldo de 100 mL.
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6.2.16.3 3-[4-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glicopiranosil)oximetil]triazol-1-il]-3-
desoxidigitoxigenina (29)

3 OAc 1

Solubilizou-se 0,065 g (0,16 mmol) do 3-azido-3-desoxidigitoxigenina (28) em 1,0 mL
de THF. Em seguida, foi adicionado 0,08 g (0,2 mmol) do glicosideo de propargila
peracetilado (m), solubilizado em 0,5 mL de THF. Por ultimo, foram adicionados 0,02
g (50% mol) de Cu(AcO)2.H20 (solubilizado em 0,5 mL de H20) e 0,02 g (60% mol)
de ascorbato de saodio, solubilizado em 1,0 mL de H20, de acordo com o Método Geral

1. O tempo de reacao foi de 4 horas. Obteve-se 0,08 g do derivado 29.

Aspecto: sélido branco
Rendimento: 65%

F.M.: Ca0Hs55N3013

M.M.: 785,88 g.mol*

F.F.: 106,2 - 108,5 °C

[a]p?® -9,0 (c 2,00; CH2Cl2)

IR: © 3412 cm* (OH), 2935 cm-! (C-H sp?), 1746 cm! (C=0), 1619 cm'* (C=C), 1374
cm? (a-CHs), 1228 cm™ (C-O de éster), 1038 cm™ (C-O). Espectro no Apéndice A.
170, p. 302.

RMN de *H (8, CDCls, 400 MHz): Tabela 27 (p. 179).

RMN de 3C (8, CDCls, 100 MHz): Tabela 31 (p. 183).
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6.2.16.4 3-[4-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galactopiranosil)oximetil]triazol-1-il]-3-
desoxidigitoxigenina (30)
0

AcO
3 OAc 1'

Solubilizou-se 0,065 g (0,16 mmol) do 3-azido-3-desoxidigitoxigenina (28) em 1,0 mL
de THF. Em seguida, foi adicionado 0,08 g (0,2 mmol) do galactosideo de propargila
peracetilado (n), solubilizado em 0,5 mL de THF. Por ultimo, foram adicionados 0,02
g (50% mol) de Cu(AcO)2.H20 (solubilizado em 0,5 mL de H20) e 0,02 g (60% mol)
de ascorbato de sodio, solubilizado em 1,0 mL de H20, de acordo com o Método Geral

1. O tempo de reacao foi de 3 horas. Obteve-se 0,10 g do derivado 30.

Aspecto: sélido branco

Rendimento: 75%

F.M.: Ca0Hs55N3013

M.M.: 785,88 g.mol*

F.F.:121,1-123,1°C

[a]p26 -6,0 (C 2,00; CH2Cl2)

IR: v 3455 cm™ (OH), 2938 cm™ (C-H sp?), 1739 cm? (C=0), 1622 cm™ (C=C), 1368
cm™ (a-CHs), 1218 cm™* (C-O de éster), 1045 cm™* (C-O). Espectro no Apéndice A.
176, p. 304.

RMN de *H (6, CDCls, 400 MHz): Tabela 27 (p. 179).

RMN de 3C (¢, CDCls, 100 MHz): Tabela 31 (p. 183).
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6.2.16.5 3-[4-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-manopiranosil) oximetil]triazol-1-il]-3-
desoxidigitoxigenina (31)

Solubilizou-se 0,065 g (0,16 mmol) do 3-azido-3-desoxidigitoxigenina (28) em 1,0 mL
de THF. Em seguida, foi adicionado 0,08 g (0,2 mmol) do mannosideo de propargila
peracetilado (0), solubilizado em 0,5 mL de THF. Por ultimo, foram adicionados 0,02
g (50% mol) de Cu(AcO)2.H20 (solubilizado em 0,5 mL de H20) e 0,02 g (60% mol)
de ascorbato de saodio, solubilizado em 1,0 mL de H20, de acordo com o Método Geral

1. O tempo de reacao foi de 4 horas. Obteve-se 0,085 g do derivado 31.

Aspecto: sélido branco

Rendimento: 66%

F.M.: Ca0Hs55N3013

M.M.: 785,88 g.mol*

F.F.:1149-117,5°C

[a]p?® +29,3 (c 2,12; CH2Cl2)

IR: v 3458 cm™ (OH), 2940 cm™ (C-H sp?®), 1740 cm™* (C=0), 1612 cm™* (C=C), 1364
cm™ (a-CHs), 1220 cm* (C-O éster), 1044 cm (C-O). Espectro no Apéndice A. 182,
p. 307.

RMN de H (8, CDCls, 400 MHz): Tabela 27 (p. 179).

RMN de 13C (8, CDCl3, 100 MHz): Tabela 31 (p. 183).



166

6.2.16.6 3-[4-[[4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glicopiranosil)-2,3,6-tri-O-
acetil-B-D-glicopiranosil]oximetil]triazol-1-il]-3-desoxidigitoxigenina (32)

Solubilizou-se de 0,07 g (0,18 mmol) do 3-azido-3-desoxidigitoxigenina (32) em 1,0
mL de THF. Em seguida, foi adicionado 0,14 g (0,21 mmol) do cellobiosideo de
propargila peracetilado (p), solubilizados em 1,5 mL de THF. Por ultimo, foram
adicionados 0,023 g (50% mol) de CuS0Oa4.5H20, solubilizado em 0,5 mL de H20 e
0,022 g (60% mol) de ascorbato de sodio, solubilizados em 1,0 mL de H20, de acordo
com o Método Geral 1. A reacdo foi acompanhada por CCD (eluente: hexano:acetato
de etila/3:7; revelador: solucdo etandlica de H2SO4 15% v/v e aguecimento). O tempo
de reacao foi de 3 horas. O so6lido obtido foi incorporado com Florisil® e purificado por
CCS (fase movel: CHzClz:acetato de etila/3:7). Foi obtido 0,147 g do derivado 32.

Aspecto: sélido branco

Rendimento: 75%

F.M.: Cs2H71N3021

M.M.: 1074,13 g.molt

F.F.: 104,2 -107,1 °C

[a]028 -4,1 (c 1,98; CH2Cl2)

IR: © 3468 cm™* (OH), 2933 cm-! (C-H sp?), 1739 cm! (C=0), 1619 cm* (C=C), 1367
cm? (a-CHs), 1219 cm™ (C-O de éster), 1034 cm™ (C-0). ). Espectro no Apéndice
A. 189, p. 310.

RMN de H (8, CDCls, 400 MHz): Tabela 27 (p. 179).

RMN de 13C (6, CDCls, 100 MHz): Tabela 31 (p. 183).
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6.2.16.7 3-[4-[(3,4,6-tri-O-acetil-2-ftalimido-2-desoxi-B-D-glicopiranosil)
oximetil]triazol-1-il]-3-desoxidigitoxigenina (33)

Solubilizou-se 0,050 g de 28 (0,125 mmol) em 1,0 mL de THF. Em seguida, foi
adicionado 0,054 g de q (0,114 mmol), solubilizado em 0,5 mL de THF. Por ultimo,
foram adicionados 0,016 g de CuSO4.5H20 (50% mol), solubilizado em 0,5 mL de
H20, e 0,015 g de ascorbato de sédio (60% mol), solubilizado em 1,0 mL de H20,
procendendo-se conforme o Método Geral 1. O tempo de reacgéo foi de 4 horas. O
sOlido obtido foi incorporado com Florisil® e purificado por CCS (fase movel:
CH2Clz:acetato de etila/9:1). Obteve-se 0,076 g do derivado 33.

Aspecto: sélido branco

Rendimento: 80%

F.M.: Ca6Hs6N3013

M.M.: 872,96 g.mol*

F.F.: 140,2 - 146,0 °C

[a]p?? +11,0 (c 1,00; CH2Cl2)

IR: 0 3488 cm™ (OH), 2929 cm™ (C-H sp?®), 1715-1743 cm* (C=0), 1384 cm™ (a-
CHs3), 1222 cm™ (C-O de éster), 1032 cm (C-O). Espectro no Apéndice A. 196, p.
313.

RMN de H (4, CDCls, 400 MHz): Tabela 28 (p. 180).

RMN de 3C (8, CDCl3, 100 MHz): Tabela 32 (p. 184).
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6.2.16.8 3-[4-[(2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-B-L-galactopiranosil) oximetil]triazol-
1-il]-3-desoxidigitoxigenina (34)

Solubilizou-se 0,040 g de 28 (0,100 mmol) em 1,0 mL de THF. Em seguida, foi
adicionado 0,040 g de r (0,122 mmol), solubilizado em 0,5 mL de THF. Por ultimo,
foram adicionados 0,013 g de CuS0a4.5H20 (50% mol), solubilizado em 0,5 mL de
H20, e 0,012 g de ascorbato de sédio (60% mol), solubilizado em 1,0 mL de H20,
procendendo-se conforme o Método Geral 1. O tempo de reacao foi de 3 horas. O
sOlido obtido foi incorporado com Florisil® e purificado por CCS (fase movel:
hexano:acetato de etila/7:3). Obteve-se 0,045 g do derivado 34.

Aspecto: sélido branco

Rendimento: 62%

F.M.: C3sHs53N3011

M.M.: 727,84 g.mol*

F.F.: 130,4-132,5°C

[a]p?? +27,3 (c 1,10; CH2Cly)

IR: 5 3479 cm't (OH), 2935 cm™! (C-H sp?), 1741 cm™ (C=0), 1621 cm'! (C=C), 1368
cm™ (a-CHs), 1220 cm™* (C-O de éster), 1063 cm™ (C-O). Espectro no Apéndice A.
202, p. 316.

RMN de H (8, CDCls, 400 MHz): Tabela 28 (p. 180).

RMN de 13C (8, CDCl3, 100 MHz): Tabela 32 (p. 184).
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6.2.16.9 3-[4-[(2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-a-L-manopiranosil)oximetil]triazol-1-
il]-3-desoxidigitoxigenina (35)

Solubilizou-se 0,050 g de 28 (0,125 mmol) em 1,0 mL de THF. Em seguida, foi
adicionado 0,045 g de s (0,137 mmol), solubilizado em 0,5 mL de THF. Por ultimo,
foram adicionados 0,016 g de CuS0a4.5H20 (50% mol), solubilizado em 0,5 mL de
H20, e 0,015 g de ascorbato de sédio (50% mol), solubilizado em 1,0 mL de H20,
procendendo-se conforme o Método Geral 1. O tempo de reacao foi de 3 horas. O
sOlido obtido foi incorporado com Florisil® e purificado por CCS (fase movel:
hexano:acetato de etila/6:4). Obteve-se 0,065 g do derivado 35.

Aspecto: sélido branco

Rendimento: 71%

F.M.: C3sHs53N3011

M.M.: 727,84 g.mol*

F.F.: 105,4 - 109,0 °C

[a]p?? -10,0 (c 0,60; CH2Cl2)

IR: © 3430 cm® (OH), 2932 cm'! (C-H sp?), 1738 cm™! (C=0), 1622 cm (C=C), 1369
cm™ (a-CHs), 1222 cm* (C-O de éster), 1047 cm™* (C-O). Espectro no Apéndice A.
208, p. 319.

RMN de H (8, CDCls, 400 MHz): Tabela 28 (p. 180).

RMN de 13C (8, CDCl3, 100 MHz): Tabela 32 (p. 184).
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6.2.16.10 3-[4-[(2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-a-D-galactopiranosil)oximetil]triazol-1-
il]-3-desoxidigitoxigenina (55)

Solubilizou-se 0,090 g de 28 (0,235 mmol) em 1,0 mL de THF. Em seguida, foi
adicionado 0,070 g de t (0,213 mmol), solubilizado em 0,5 mL de THF. Por altimo,
foram adicionados 0,027 g de CuS0O4.5H20 (50% mol), solubilizado em 0,5 mL de
H20, e 0,025 g de ascorbato de sédio (50% mol), solubilizado em 1,0 mL de H20,
procendendo-se conforme o Método Geral 1. O tempo de reac¢do foi de 3 horas. O
sélido obtido foi incorporado com Florisil® e purificado por CCS (fase movel:
hexano:acetato de etila/7:3). Obteve-se 0,11 g do derivado 55.

Aspecto: sélido branco

Rendimento: 70%

F.M.: C3sHs53N3011

M.M.: 727,84 g.mol*

F.F.: 125,7-129,0 °C

[a]p?? -63,0 (c 1,00; CH2Cl2)

IR: © 3464 cm™* (OH), 2938 cm! (C-H sp?), 1739 cm! (C=0), 1622 cm* (C=C), 1370
cm? (a-CHs), 1222 cm™ (C-O de éster), 1018-1049 cm (C-O). Espectro no
Apéndice A. 214, p. 322.

RMN de *H (o, CDCls, 400 MHz): Tabela 28 (p. 180).

RMN de 3C (6, CDCIls, 100 MHz): Tabela 32 (p. 184).



171

6.2.16.11 3-[4-[(B-D-glicopiranosil)oximetil]triazol-1-il]-3-desoxi-digitoxigenina
(36)

Solubilizou-se 0,1 g de 29 (0,13 mmol) em 5 mL de MeOH. Em banho de gelo foi
adicionado 0,025 g (0,61 mmol) de LiOH.H20 solubilizado em 2 mL de H20, de acordo
com o Método Geral 2. Obteve-se 0,06 g de 36.

Aspecto: sélido branco

Rendimento: 80%

F.M.: C32H47N30g9

M.M.: 617,73 g.mol*

F.F.. *104,2 — 107,1 °C (decomposicéo do produto)

[a]p?6 -1,0 (c 2,08; MeOH)

IR: © 3363 cm™ (OH), 2930 cm™ (C-H sp®), 1732 cm™* (C=0), 1621 cm™* (C=C), 1022
cm® (C-0). Espectro no Apéndice A. 218, p. 324.

RMN de H (¢, CDCl3, 400 MHz): Tabela 29 (p. 181).

RMN de 3C (6, CDCls, 100 MHz): Tabela 33 (p. 185).
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6.2.16.12 3-[4-[(B-D-galactopiranosil)oximetil]triazol-1-il]-3-desoxi-
digitoxigenina (37)

5
3 OH 1
Solubilizou-se 0,1 g de 30 (0,13 mmol) em 5 mL de MeOH. Em banho de gelo foi

adicionado 0,025 g (0,61 mmol) de LiOH.H20 solubilizado em 2 mL de H20, de acordo
com o Método Geral 2. Obteve-se 0,07 g de 37.

Aspecto: sélido branco

Rendimento: 88%

F.M.: C32H47N309

M.M.: 617,73 g.mol*

F.F.. *138,2 — 140,3 °C (decomposicéo do produto)

[a]o?® -0,9 (c 2,12; MeOH)

IR: © 3354 cm™ (OH), 2932 cm™? (C-H sp?®), 1732 cm™ (C=0), 1621 cm™ (C=C), 1024
cm? (C-O). Espectro no Apéndice A. 222, p. 325.

RMN de H (4, CDClz, 400 MHz): Tabela 29 (p. 181).

RMN de 3C (6, CDCIls, 100 MHz): Tabela 33 (p. 185).
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6.2.16.13 Sintese de 3-[4-[(a-D-manopiranosil)oximetil]triazol-1-il]-3-desoxi-
digitoxigenina (38)

Solubilizou-se 0,1 g de 31 (0,13 mmol) em 5 mL de MeOH. Em banho de gelo foi
adicionado 0,025 g (0,61 mmol) de LiOH.H20 solubilizado em 2 mL de H20, de acordo
com o Método Geral 2. Obteve-se 0,065 g de 38.

Aspecto: sélido branco

Rendimento: 83%

F.M.: C32H47N309

M.M.: 617,73 g.mol*

F.F.. *169,5 — 175,3 °C (decomposic¢éo do produto)

[a]p?® +21,8 (c 1,92; MeOH)

IR: 3397 cm™ (OH), 2932 cm™* (C-H sp®), 1729 cm™* (C=0), 1626 cm™* (C=C), 1026
cm® (C-0). Espectro no Apéndice A. 226, p. 327.

RMN de *H (o, CDCls, 400 MHz): Tabela 29 (p. 181).

RMN de 13C (6, CDCIls, 100 MHz): Tabela 33 (p. 185).
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6.2.16.14 3-[4-[[4-O-(B-D-glicopiranosil)-B-D-glicopiranosil]oximetil]
triazol-1-il]-3-desoxidigitoxigenina (39)

Solubilizou-se 0,1 g de 32 (0,09 mmol) em 5 mL de MeOH. Em banho de gelo foi
adicionado 0,025 g (0,61 mmol) de LiOH.H20 solubilizado em 2 mL de H20, de acordo
com o Método Geral 2. Obteve-se 0,06 g de 39.

Aspecto: sélido branco

Rendimento: 79%

F.M.: C3sHs57N3014

M.M.: 779,87 g.mol*

F.F.. *163,4 — 165,8 °C (decomposicéo do produto)

[a]p?® +2,1 (¢ 1,90; MeOH)

IR: © 3253 cm™ (OH), 2853—-2923 cm™ (C-H sp?), 1735 cm (C=0), 1670 cm™ (C=C),
1259 cm (O-C-0), 1023 cm™! (C-O). Espectro no Apéndice A. 231, p. 329.

RMN de !H (8, CDCls, 400 MHz): Tabela 29 (p. 181).

RMN de 13C (¢, CDCls, 100 MHz): Tabela 33 (p. 185).
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6.2.16.15  3-[4-[(2-ftalimido-2-desoxi-B-D-glicopiranosil)oximetil]triazol-1-il]-3-
desoxidigitoxigenina (40)

13'

Solubilizou-se 0,03 g de 33 (0,034 mmol) em 5 mL de MeOH. Em banho de gelo foi
adicionado 0,006 g de LiOH.H20 (0,14 mmol) solubilizado em 2 mL de H20, de acordo
com o Método Geral 2. Obteve-se 0,02 g de 40.

Aspecto: sélido branco

Rendimento: 77%

F.M.: CaoHs0N4010

M.M.: 746,85 g.mol*

F.F.: 186,3-190,7 °C

[a]p?t -12,3 (c 1,30; MeOH)

IR: § 3350 cm (OH), 2931 cm'! (C-H sp?), 1713 cm! (C=0), 1646 cm! (C=C), 1026
cm? (C-0). Espectro no Apéndice A. 235, p. 330.

RMN de *H (d, metanol-ds, 400 MHz): Tabela 30 (p. 182).

RMN de 3C (6, metanol-ds, 100 MHz): Tabela 34 (p. 187).
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6.2.16.16 3-[4-[(6-desoxi-B-L-galactopiranosil)oximetil]triazol-1-il]-3-
desoxidigitoxigenina (41)

Solubilizou-se 0,04 g de 34 (0,034 mmol) em 5 mL de MeOH. Em banho de gelo foi
adicionado 0,009 g de LiOH.H20 (0,21 mmol) solubilizado em 2 mL de H20, de acordo
com o Método Geral 2. Obteve-se 0,02 g de 41.

Aspecto: sélido branco

Rendimento: 60%

F.M.: C3sHs53N3011

M.M.: 601,73 g.mol*

F.F.: 142,3-146,6 °C

[a]p?! -300,0 (c 0,50; MeOH)

IR: § 3380 cm (OH), 2931 cm'! (C-H sp?), 1731 cm! (C=0), 1625 cm! (C=C), 1054
cm? (C-0). Espectro no Apéndice A. 238, p. 332.

RMN de H (6, metanol-ds4, 400 MHz): Tabela 30 (p. 182).

RMN de 3C (6, metanol-ds, 100 MHz): Tabela 34 (p. 187).
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6.2.16.17 3-[4-[(6-desoxi-a-L-manopiranosil)oximetil]triazol-1-il]-3-
desoxidigitoxigenina (42)

Solubilizou-se 0,04 g de 35 (0,034 mmol) em 5 mL de MeOH. Em banho de gelo foi
adicionado 0,011 g de LiOH.H20 (0,26 mmol) solubilizado em 2 mL de H20, de acordo
com o Método Geral 2. Obteve-se 0,025 g de 42.

Aspecto: sélido branco

Rendimento: 80%

F.M.: C3sHs53N3011

M.M.: 727,84 g.mol*

F.F.: 146,5-152,6 °C

[a]p?! -52,0 (c 0,50; MeOH)

IR: © 3390 cm™ (OH), 2931 cm™ (C-H sp?®), 1733 cm™ (C=0), 1621 cm™ (C=C), 1046
cm? (C-0). Espectro no Apéndice A. 241, p. 334.

RMN de H (6, metanol-ds4, 400 MHz): Tabela 30 (p. 182).

RMN de 3C (6, metanol-ds, 100 MHz): Tabela 34 (p. 187).
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6.2.16.18 3-[4-[(6-desoxi-a-L-galactopiranosil)oximetil]triazol-1-il]-3-
desoxidigitoxigenina (56)

Solubilizou-se 0,07 g de 55 (0,06 mmol) em 5 mL de MeOH. Em banho de gelo foi
adicionado 0,017 g de LiOH.H20 (0,40 mmol) solubilizado em 2 mL de H20, de acordo
com o Método Geral 2. Obteve-se 0,045 g de 56.

Aspecto: sélido branco

Rendimento: 80%

F.M.: C3sHs53N3011

M.M.: 727,84 g.mol*

F.F.: 134,4-139,2 °C

[a]p?! -29,2 (c 1,30; MeOH)

IR: § 3392 cm (OH), 2936 cm'! (C-H sp?), 1732 cm! (C=0), 1621 cm! (C=C), 1024
cm? (C-O). Espectro no Apéndice A. 244, p 335.

RMN de *H (d, metanol-ds, 400 MHz): Tabela 30 (p. 182).

RMN de 3C (6, metanol-ds, 100 MHz): Tabela 34 (p. 187).
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6.2.17 Atribuicbes dos espectros de RMN de H e 13C dos derivados triazolicos

O-glicosidicos da digitoxigenina 29-42, 55 e 56

Tabela 27 - Dados de RMN de 'H e multiplicidades referentes aos derivados 29-32 (400 MHz,

CDCl3).
29 30 31 32
Atribuicdo | §(ppm) | J (Hz) 5 (ppm) J (Hz) 8 (ppm) J (Hz) 8 (ppm) J(H2)
H-9’ 7,63 (s) 7,60 (s) 7,66 (s) 7,61 (s)
H-22 5,88 (s) 5,81 (s) 5,89 (s) 5,89 (s)
H-3’ 3.4; 3,4,
5,21 (t) 9,4 4,96 (dd) 101 5,35 (dd) 0 5,06 (t) 9,6
H-2' 7,7 1,7
5,10 (t) 9,6 5,15 (dd) 102 5,25 (dd) 51 | 478500 (m)
H-4 4,93-5,03 (m) 5,33 (d) 3,0 |5,285,34(m) 3,80 (d) 9,5
H-7’ e H-21 | 4,80-5,03 (m) 4,73-4,96 (m) 4,67-5,03 (M) 4,78-5,00 (M)
H-1’ 4,71 (d) 7.9 4,63 (d) 7.8 | 4,67-5,03 (m) 4,65 (d) 8,0
H-3 4,70-4,72 (m) 4,62-4,64 (m) 4,67-5,03 (m) 4,70 (sl)
RE ; - - 4,53 (d) 7,9
H-3” - - - 5,17 (d) 9,3
H-4” - - - 5,15 (d) 9,3
H2” ) ; - 4,78-5,00 (M)
H-6"b 1.8
- - - 4,54 (dd) o1
H-6"a 4,3;
- - - 4,37 (dd) iy
H-6'b 47, 53; 4.9;
4,28 (dd) 123 4,09 (d) 54 4,31 (dd) o4 4,12 (dd) 120
H'G,a 1,9; 214; 211;
4,15 (dd) Y 4,09 (d) 54 4,12 (dd) 21 4,04 (dd) Y
H-Y 2L 2,3; 4,0;
3,76 (ddd) 4,2 3,91 (t) 6,1 | 4,08-4,10 (m) 3,68 (ddd) o7
9,8; '
H-5” 2,2, 4,7,
- - - 3,65 (ddd) o5




180

H-17 2,79-2,82 (m) 2,72-2,75 (m) 2,81 (dd) Z:; 2,81 (dd) 5,2; 8,7
H-4a 4,2; 4,6;
2,32 (dt) 142 2,27 (1) 13,0 | 1,21-2,36 (m) 2,32 (dt) 143
H-1,H-2 e
H-4B-H-16 1,17-2,24 (m) 1,09-2,17 (m) 1,21-2,36 (m) 1,15-2,23 (m)
H-CHs (acoy | 1,98-2,09 (s) 1,91-2,08 (s) 1,99-2,16 (s) 1,98-2,14 (s)
H-19 0,92 (s) 0,85 (s) 0,94 (s) 0,92 (s)
H-18 0,89 (s) 0,82(s) 0,89 (s) 0,89 (s)
Tabela 28 - Dados de RMN de 'H e multiplicidades referentes aos derivados 33-35 e 55 (400
MHz, CDCls).
33 34 35 55
Atrib. & (ppm) J (Hz) & (ppm) J (Hz) 8 (ppm) J (Hz) & (ppm) J (Hz)
H-12’ 3,2;
7,75 (dd) 5.2 - - -
H-13’ 3,1;
7,66 (d) 53 - - .
H-9’ 7,39 (s) 7,61 (s) 7,58 (s) 7,59 (s)
H-22 5,82 (s) 5,89 (s) 5,82 (s) 5,89 (s)
H-3’ 9,4, 3,3; 3,5; 3,2;
5,71 (dd) 10.4 5,03 (dd) 104 5,22 (dd) 100 5,36 (dd) 108
H-2’ 8,3; 8,3; 1,6; 3,6;
4,28 (dd) 10.4 5,21 (dd) 103 5,17 (dd) 35 5,12 (dd) 108
H-4’ 5,12 () 9,6 5,25 (d) 2,8 5,01 (1) 9,9 5,29 (d) 2,8
H-21b 4,72-4,95 (m) 4,80-5,04 (m) 4,94 (dd) féli 5,01 (d) 18,1
H-21a 1,6; 1,2;
4,72-4,95 (m) 4,80-5,04 (m) 4,76 (dd) 181 4,82 (dd) 181
H-7’b 4,72-4,95 (m) 4,80-5,04 (m) 4,78 (d) 12,4 | 4,66-4,85 (m)
H-7’a 4,72-4,95 (m) 4,80-5,04 (m) 4,60 (d) 12,4 | 4,66-4,85 (m)
H-1’ 5,42 (d) 8,5 4,64 (d) 7,9 4,81 (m) 1,3 5,20 (d) 3,5
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H-3 4,51 (s)) 4,70 (s) 4,64 (s)) 4,70 (s))
H-6’b 5,0;
4,28 (dd) 12,5 - - - 54
H-6’a 1,5;
4,12 (dd) 12,2 - - -
H-5° 2,2; 52
3,84 (ddd) 4,3 3,86 (q) 6,2 3,89 (qd) " 4,23 (q) 6,3
9,8
10,0;
H-17 2,72-2,75 (m) 2,79-2,81 (m) 2,72-2,76 (m) 2,79-2,81 (m)
H-4a 4,1; 4,7, 4,6;
1,19-2,20 (m) 2,31 (dt) By 2,25 (dt) 4 2,32 (dt) a1
H-1a, H-2 e
Hap 16 | 119220 (m) 1,16-2,17 (m) 1,21-2,12 (m) 1,26-2,19 (s)
H-1B 1,08 (dt) ffé 1,16-2,17 (m) 1,21-2,12 (m) 1,26-2,19 (s)
H-6* 1,24 (d) 6,3 1,17 (d) 6,3 1,14 (d) 6,4
CHs (ac0) 1,98-2,00 (s) 1,98-2,17 (s) 1,99-2,16 (s) 1,98-2,16 (S)
H-19 0,82 (s) 0,92 (s) 0,86 (s) 0,94 (s)
H-18 0,82 (s) 0,89(s) 0,82 () 0,88 (s)
Tabela 29 - Dados do espectro de RMN de 'H e multiplicidades referentes aos derivados 36-
39 (400 MHz, metanol-da).
36 37 38 39
Atribuicéo S(ppm) J (Hz) S5(ppm) J (Hz) S(ppm) J (Hz) S(ppm) J (Hz)
H-9’ 8,11 (s) 8,12 (s) 8,16 (s) 8,13 (s)
H-22 5,81 (s) 5,91 (s) 5,91 (s) 5,91 (s)
H-3 4,31 (d) 3,8 4,36 (d) 75 4,66 (sl) 4,43 (1) 7.9
H-2’ 3,55-3,60 (M) 3,72-3,82 (m) 3,60-3,97 (M) 3,33-3,60 (M)
H-3’ 3,14-3,29 (m) 3,48 (dd) 2,5, | 3,60-3,97 (m) 3,33-3,60 (M)
9,5
H-1° 4,80-4,97 (m) 4,88-5,07 (M) 4,87(s) 4,90-5,07 (M)
H-1” - 4,90-5,07 (m)
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H-21b 4,95 (d) 18,3 4,88-5,07 (m) 5,04 (d) 18,3 5,05 (d) 18,4
H-21a 4,82 (d) 18,6 4,88-5,07 (m) 4,92 (dd) 1,5; 4,93 (d) 18,4
18,4
H-7’ 4,65 (sl) 4,74 (s) 4,74 (s) 4,75-4,80 (m)
H-2” - 4,43 (t) 7,9
H-4”, H-5” _ - - 3,86-3,95 (m)
e H-6"b
H-6"a - - - 3,66 (dd) 51,
11,6
H-6’ e H-5’ 3,14-3,29 (m) 3,55-3,82 (m) 3,60-3,97 (m) 3,33-3,60 (m)
H-3” - - - 3,33-3,60 (m)
H-4’ 3,14-3,29 (m) 3,85 (d) 2,3 3,60-3,97 (m) 3,23 (1) 8,3
H-17 2,75-2,77 (m) 2,85 (dd) 5,4; 2,85-2,87 (m) 2,86 (dd) 5,2;
8,7 9,0
H-4a 2,36 (1) 13,8 2,44 (dt) 3,8; 2,45 (1) 3,5; 2,44 (dt) 4,3;
14,2 14,4 14,4
H-1a,H-2 e | 1,15-2,20 (m) 1,04-2,30 (m) 1,25-2,30 (m) 1,28-2,31 (m)
H4B-H16
H-1B 1,06 (t) 14,0 1,04-2,30 (m) 1,17 (t) 13,5 1,16 (td) 3,2;
14,2
H-18, H-19 | 0,79 € 0,82 (s) 0,89 e 0,92 (s) 0,89 e 0,92 (s) 0,89-0,92 (s)
Tabela 30 - Dados do espectro de RMN de 'H e multiplicidades referentes aos derivados 40-
42 e 56 (400 MHz, metanol-da).
40 41 42 56
Atribuicéo S(ppm) J (Hz) 6 (ppm) J (Hz) S (ppm) J (Hz) 6 (ppm) J (Hz)
, 7,72 (dd) 3,3; - - -
H-12’b 4.9
, 7,28 (dd) 3,5; - - -
H-12’a 5.1
, 7,36 (dd) 3,3; - - -
H-13 55
H-9’ 7,98 (s) 8,02 (s) 8,07 (s) 8,08 (s)
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H-22 5,80 (s) 5,83 (s) 5,91 (s) 5,88 (s)
Ho1h 4,94 (d) 18,4 | 4,85-4,99 (m) 5,04 (dd) 1,3; 5,02 (dd) 1,4;
18,4 18,3
H-21a 4,82 (dd) 13; | 485-4,99 (m) 492(dd) |14 400(dd) |13
18,5 18,4 18,4
H-7'b 4,79-4,88 (m) 4,85-4,99 (m) 4,74-4,78 (m) 4,60-4,74 (m)
H-7’a 4,70-4,73 (m) 4,51-4,69 (m) 4,63 (d) 12,4 4,60-4,74 (m)
H-3 4,58 (sl) 4,51-4,69 (m) 4,74-4,78 (m) 4,60-4,74 (m)
HA’ 4,62 (d) 8,1 4,25 (d) 7.0 4,79 (d) 13 4,86 (s) 18,4
, 3,27-3,33 (m) 3,37-3,60 (M) 3,79 (dd) 1,6; 3,71 (s)
H-2
3,3
H-3’ 3,54-3,85 (m) 3,37-3,60 (M) 3,58-3,64 (M) 3,71 (s)
H-4 3,54-3,85 (m) 3,37-3,60 (M) 3,58-3,64 (M) 3,63 (s)
H-5’ 3,54-3,85 (m) 3,37-3,60 (M) 3,58-3,64 (M) 3,94 (q) 6,5
H-6 3,54-3,85 (m) 1,20 (d) 6,3 1,26 (d) 6,2 1,16 (d) 6,5
17 2,75 (dd) 53; | 2,76-2,79 (dd) 2,85 (dd) 5.4 283(dd) |54
8,9 9,1 9,2
Hda 2,28 (dt) 3,8: 2,36 (d) 3,8: 2,44 (df) 4,3: 2,42 (dt) 4.7:
14,3 14,0 14,4 14,4
H-1,H2e | 0,92-2,17 (m) 1,04-2,22 (m) 1,12-2,25 (m) 1,05-2,34 (m)
H4B-H16
H-19 0,78 () 0,84 (s) 0,92 (s) 0,90 (s)
H-18 0,78 (s) 0,81 (s) 0,89 (s) 0,87 (s)
Tabela 31 — Dados dos espectros de RMN de 3C referentes aos derivados 29-32 (100 MHz,
CDCly).
o (ppm)
Atribuicao Ne de Carb. 29 30 31 32
C-23 1 174.,8 174,8 174,8 174,8
C-20 1 1747 1747 1747 174,7
C=0 (AcO) 4 (7%) 169,5-170,8 169,6-170,5 169,8-170,8 | 169,2-170,6
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C.8 1 N.O N.O N.O 143,7
C.9° 1 122,2 122,1 N.O 122,1
C-22 1 117,8 117,8 117,7 117,7
C1° 1 100,1 100,7 97,0 99,8
C-14 1 85,4 85,4 85,4 85,4
c-21 1 73,6 73,6 73,6 73,6
C-2-C-5 4 68,5-72,9 67,2-71,0 66,2-69,6 | 68,0-76,4
C-6eC-T 5 62,0-63,2 61,4-63,2 61,1-62,5 | 61,9-63,1
C-1” 1 - - - 100,8
c-2” 1 - - - 71,7
C-3” 1 - - - 73,0
C-4” 1 - - - 72,9
C-5” 1 - - - 72,6
C-6” 1 - - - 61,7
C-3 1 56,7 56,9 57,0 56,7
C17 1 51,0 51,0 51,0 51,0
c-13 1 49,8 49,8 49,8 49,8
C-1-C-12 12 21,2-41,9 21,2-41,8 21,2-41,8 | 21,2-41,8
C-19 1 23,8 23,8 23,7 23,8
c-18 1 15,9 15,9 15,9 15,9
CHs (aco) 4 (7% 20,7-20,8 20,6-20,9 20,8-20,9 | 20,6-21,0

N.O: nao observado

* Exclusivo do derivado 32

Tabela 32 - Dados dos espectros de RMN de 13C referentes aos derivados 33-35 e 55 (100

MHz, CDCl3).
o (ppm)

Atribuicao Ne de Carb. 33 34 35 55
C-23 1 174,9 174,8 174,8 174,7
C-20 1 174,8 174,7 174,7 174,7

C=0 (AcO) 3 169,7-170,8 | 169,7-170,8 | 170,2-170,4 | 170,2-170,8
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C=0 (Ftalimido) 1 167,7 - - -
c.8 1 1435 144,2 1435 143,6
C-12’ 2 134.4 - - -
c-11’ 2 131,5 - - -
c-13’ 2 122,7 | - -
c.9' 1 122,1 122,0 122,2 122,0
. 1 117,7 117,8 117,8 117,9
cq 1 97,3 100,5 96,9 95,7
co14 1 85,4 85,5 85,5 85,5
c-21 1 73,6 73,6 73,6 73,6
C-3-C5 3 69,0-72,0 69,4-71,4 66,7-71,2 | 64,9-71,3
cT 1 63,1 63,2 61,2 61,5
c6 1 62,1 16,2 17,6 16,0
c-2 1 54,6 69,2 69,9 68,3
C-3 1 56,5 56,6 56,8 56,7
17 1 51,0 51,0 51,0 51,1
c13 1 49,8 49,8 49,8 49,8
C1-Co12 12 21,2-41,8 21,2-41,9 21,2241,9 | 21,3419
c-19 1 23,7 23,8 23,8 23,8
c18 1 15,9 15,9 15,9 15,9
CHs (aco) 3 20,5-20,9 20,7-21,0 20,9-21,1 | 20,8-21,0

Tabela 33 - Dados do espectro de RMN de '3C referentes aos derivados 36-39 (100 MHz,

metanol-da).
o (ppm)
Atribuigao Ne de Carb. 36 37 38 39
C-23 1 178,6 178,5 178,5 178,6
C-20 1 177,4 177,3 177,3 177,4
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C-9’ 1 124.8 124.8 N.O 121,0
c-22 1 117,9 117,9 118,0 118,0
C-1’ 1 103,7 104,4 101,0 103,6
c-14 1 86,4 86,4 86,6 86,5
c-21 1 75,5 75,5 755 755

C-2’-C-5’ 4 71,8-782 [704-769 [688-755 |71,5-782

C-6’ e C-T 2 62,9-63,3 [627-633 [61,1633 |[626634
c-1” 1 - - - 104,8
C-2” 1 - - - 80,9
C-3” 1 - - - 74,9
C-4” 1 - - - 78,0
C-5” 1 - - - 76,5
C-6” 1 - - - 62,0
C-3 1 58,5 58,5 58,6 58,6
C-17 1 52,2 52,2 52,3 52,3
c-13 1 51,2 51,2 51,2 51,2

C-1-C-12 12 22,4-42,8 [22,4-428 [224-428 [22,4-428
C-19 1 24,4 24,4 24,4 24,4
c-18 1 16,5 16,5 16,5 16,5

N.O: ndo observado
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Tabela 34 — Dados dos espectros de RMN de 13C referentes aos derivados 40-42 e 56 (100
MHz, metanol-da).

o (ppm)

Atribuicao Ne de Carb. 40 41 42 56
C-23 1 178,6 178,6 178,6 178,6
C-20 1 177,4 177,4 177,4 177,4

C=0 (Ftalimido) 1 174,1 - - -
C.8 1 145,5 N.O 145,2 145,5
c-11 2 137,5 - - -
C-12° 5 130,3-130,7 - - -
c13’ 2 128,6 - - -
C.9° 1 125,0 124,7 124,7 124,6
C-22 1 118,0 118,0 118,0 118,0
C1° 1 101,6 104,3 101,3 100,4
C-14 1 86,5 86,5 86,5 86,5
c-21 1 75,5 75,5 75,5 75,5

C-3-C-5 3 71,8-79,3 72,4-75,2 70,2-74,1 | 68,0-73,8
C-7 1 63,3 63,4 61,2 62,1
C-6’ 1 63,0 16,9 18,2 16,8
c-2’ 1 58,4 72,2 72,4 71,8

C-3 1 58,5 58,5 58,5 58,6
C-17 1 52,3 52,3 52,2 52,3
c-13 1 51,2 51,2 51,2 51,2

C-1-C-12 12 22,4-42,8 22,4-42,8 22,4-42,8 | 22,4-42,9
C-19 1 24,3 24,3 24,4 24,3
c-18 1 16,5 16,5 16,5 16,5
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6.3 Ensaios bioldgicos

6.3.1 Avaliacdo da atividade citotoxica

Para avaliar a atividade citotoxica, os glicosideos da lausona (3-6, 44-47 e 11-18) e
da digitoxigenina (29-42, 55 e 56) foram submetidos a uma triagem contra trés
linhagens celulares de adenocarcinoma de mama humano e uma linhagem néo
tumoral de fibroblastos gengival priméario (HGF) gentilmente cedidos pela Dr.2 Claudia
Maria Oliveira Simd@es (Laboratorio de Virologia, UFSC, Florianopolis, Brasil) de
acordo com o Comité de Etica em Pesquisa da UFSC, 021/2009. As linhas de células
de cancer de mama SKBR-3 (HER2+), MCF-7 (ER+) e MDA-MB-231 (triplo-negativo)
foram adquiridas da American Type Culture Collection (ATCC) e cultivadas em meio
modificado McCoy 5a, meio minimo essencial de Eagle (MEM) adicionado de 0,01
mg/mL de insulina humana recombinante e do meio de Eagle modificado por Dulbecco
(DMEM), respectivamente. Todas as linhagens celulares foram suplementadas com
10% de soro bovino fetal (FBS, Gibco) e mantidas a 37 °C e 5% de CO2 em atmosfera
Uumida. Os compostos foram avaliados contra 1x10% células em placas de 96 pocos
pelo método da Sulforrodamina B (HOUGHTON et al., 2007). Os valores da Clso foram
determinados utilizando o software GraphPad Prism (verséo 6.0, San Diego, EUA). A

doxorrubicina foi utilizada como controle positivo.

6.3.2 Avaliacdo da atividade anti-herpética

Os glicosideos da dgitoxigenina 29-42, 55 e 56 foram adicionados ao meio de cultura
de fibroblastos renais de macaco verde (células Vero, ATCC: CCL81), cultivados em
meio MEM suplementado com 10% de soro bovino-fetal (Gibco) e mantidos a 37 °C e
5% de CO2 em atmosfera umida. As cepas HSV-1 (KOS e 29-R) e HSV-2 foram
preparadas e quantificadas com base em unidades formadoras de placa (PFU sigla
do inglés “plaque-forming units”), armazenados a 80 °C, segundo método descrito por
Burleson e colaboradores (FLORENCE et al., 1992). A atividade anti-herpética foi
determinada pela reducdo do numero de placas (BOFF et al., 2016). Inicialmente

monocamadas de células (2,5x10° células por poco) foram infectadas com
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aproximadamente 100 PFU de cada cepa de virus por 1 hora a 37 °C. Em seguida as
células foram tratadas utilizando concetragdes ndo citotoxicas dos derivados contra
células Vero. As células foram entdo lavadas com PBS e cobertas com MEM,
contendo 1,5% de carboximetilcelulose, na presenca ou auséncia dos derivados em
diferentes concentracdes, incubadas por 48 horas. Por ultimo, as células foram fixadas
e coradas com azul negro de naftol (negro de amido), sendo as placas virais
quantificadas através de um estereomicroscépio, obtendo-se os valores da Clso. O

aciclovir foi utilizado como controle positivo.

6.3.3 Avaliacao da atividade leishmanicida

Para a avaliacao da atividade leishmanicida foram utilizadas as espécies Leishmania
infantum e Leishmania amazonenses. Os parasitas foram cultivados em meio de
Schneider mais 20% de soro fetal-bovino inativado (FBS), 20 mM de L-glutamina em
pH =7,4 a 24 °C. As formas promastigotas foram cultivadas como descrito por Coelho
e colaboradores (COELHO et al., 2003) e as formas amastigotas foram obtidas de
acordo com método descrito por Duarte e colaboradores, adaptado (DUARTE et al.,
2015). Inicialmente as formas celulares promastigotas (1x10°) foram lavadas com PBS
e incubadas por 72 (L. amazonensis) e 48 horas (L. infantum) em FBS a 37 °C. Por
altimo, os parasitas foram lavados com PBS e em seguida a morfologia dos mesmos
foi avaliada em microscopio Optico, apdés serem corados pelo método de Giensa
(LALLO et al., 2010). Os macrofagos murinos foram obtidos da cavidade peritoneal de
camundongos BALB/c, adquiridos do Instituto de Ciéncias Biolégicas da UFMG. Na
avaliacdo da inibicdo do crescimento dos parasitas, ambas as espécies e formas de
Leishmania (1x108) foram cultivadas com os glicosideos da lausona 3-6, 11-18 e 44-
47, na concetracéo de 0,1-20,0 ug/mL em placas de 96 pocos por 48 horas a 24 °C.
A anfotericina B foi utilizada como controle positivo. A viabilidade celular foi avaliada
através do método colorimétrico MTT (MOSMANN,1983), e de um espectrofotbmetro
de microplacas ELISA. Os valores da Clso foram determinados aplicando uma
regressao sigmoidal das curvas dose-resposta. Os dados apresentados sé&o
representativos de trés experimentos independentes, realizados em triplicata, que

apresentaram resultados semelhantes.
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APENDICE A:

ESPECTROS NO INFRAVERMELHO, DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR E
DE MASSAS
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A. 3 - Espectro de RMN de *3C e Subespectro DEPT-135 da lausona (1) (100 MHz,
acetona-de).
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A. 4 - Espectro no Infravermelho de 3 (Dmax, cm™).
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A.5 - Espectro de RMN de *H de 3 (400 MHz, CDCl3s).
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A. 6 - Espectro de RMN de 3C e Subespectro DEPT-135 de 3 (100 MHz, CDCl3).
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A. 7 - Mapa de contornos COSY de 3 (400 MHz, CDCl3)
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A. 9 - Mapa de contornos HMBC de 3 (400 MHz, CDCl3))

s OAc
Aco— s
AcO 1
3 AcO
-3 H-3
H-2
‘ J\I i H-6
i o JMI :jlh_h ‘_,_Aﬁ'll\ ” ppm
FREE
40
60
Y d@@ﬂ -
80
[=] q
ClixH-3 ) 100
: 120
: 7 140
fi C-2’xH+1
: = 160
C=0xH-4
. H 3. ’ = <
C11°xH8 C-1’xH-3’| C=0lx H-2 C=2OxH-6
) : C=OX H-3 180
4'xH-5 " -
80 75 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 ppm
A. 10 - Espectro no Infravermelho de 4 (dmax, cm™).
100.0
98 2966
804
26 | 1435
330
1580
94 |
AcO OAc
875
92 ] ] 0 ?s|4
1370 1131
AcO 1686 972|904
a0 | AcO 1617 934
1654
88 |
% T
%6 | o
4
84 |
041
1739
82 |
1075
80 |
78 1218
76 |
75.0 . . . . . . § . . .
4000.0 3600 3200 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 300

cm-1

630.0



A. 11 - Espectro de RMN de 'H de 4 (400 MHz, CDCl3).
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A. 13 - Espectro no Infravermelho de 5 (Dmax, cm™).
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A. 15 - Espectro de RMN de 3C e Subespectro DEPT-135 de 5 (100 MHz, DMSO-de).
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A. 17 - Espectro de RMN de 'H de 6 (400 MHz, CDCl3).
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A. 19 - Mapa de contornos COSY de 6 (400 MHz, CDCl3).
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A. 20 - Espectros de RMN de 3C e Subespectro DEPT-135 de 6 (100 MHz, CDCla).
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A. 21 - Mapa de contornos HMQC de 6 (400 MHz, CDCls3).
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A. 23 - Espectro no Infravermelho de 44 (dmax, cm™).
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01 OAc A
@ AcO (o] 1580 1304
AcO .
90 AcO o 158 | : 397
1121 78 |
88 o 1367 722
1656
1611
%T o
82 O
44 993
80
1743
78
76
Il 1036
7 1214
700
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 630.0
em-1
A. 24 - Espectro de RMN de 'H de 44 (400 MHz, CDCl3).
CH3 (aco)
:'2 T™S
H-3 g
H-4 H6' H,O (CDCly),
(T |
W L LA n
r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 ppm
8 I8 g 3|8 8|8 5(18 ]
a | i 3| had = |a o
T s 8 9 “ H 2
[ wy (0] 2]
H-6a
H-1 H-3 H-5
I | A H-6b |
I ) I L 11 AN
IV 'l ."‘I\ N _‘.‘J' \ 7_,”. il "Ir__;","l‘, i M ,’d H JI‘!
- - - - T T T — T T T T
e s e e e oem 5.20 5.15 5.10 5.05 ppm 4.3 4.2 4.1 ppM
| L | I ¥ ] | ),J
T E J |
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A. 25 - Espectro de RMN de 3C e Subespectro DEPT-135 de 44 (100 MHz, CDCl3).

—184.81
156,96

——115.55

— 94.57

C-2aC-5

20.72
20.82
20.66

20.63

T T T T T T T T | T T | T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
A. 26 - Mapa de contornos HMQC de 44 (400 MHz, CDCls).
6 OAc
ACO& ‘
AcO. 1 )
3 AcO .
o2 B 7 g
O gl \
NN H-8' Hﬁ'7 | Hlha H2  HeHS il
0 L, Ry iy . . 4 ppm
44
i 20
a0
C-6xH-63a ~ b
c-68—— C-axH-4 @I = 60
c-4
ceeca—— g-3xH:3j 0
cs C-2xH-2 | C-5%xH-5
80
c1— ] i
CHIXH- 100
C-5’xXH-5’ @
C-8xH-8 120
C-5'e C-8— {
C-6eC7 = @
C-62xH-6 140
C-7T'xH-7’
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15  ppm
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A. 27 - Mapa de contornos HMBC de 44 (400 MHz, CDCls3).

0. g‘ 7 H-5' H_3,
NS HE 1 H1H3  Hap2 H-2
s w A | Db i Ay L A
44
ol
| 418
|
Iy
c-6 —i &g -
- I~ O [}
cs—4 C-5xH- d Mo !
i
) i
c-1— o o "
7 §
i ﬁ N
—3 8 K@@ |
3 ) v
— : (,‘@,
B
, C-2'xHL ;
c2—4 C-2ixH-3:4p @ Ik a
co { - - C=OxH2 |
“O—f| C-'xH-8’ d 9 |- @rc=oxHa O ©
C-1"§ |6 c14 )(-H—:F%‘@ a4 |C=0xH-3 C=0xH-6
C-4— i i o ; T
C-4’xH-p’ °f
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15
A. 28 - Espectro no Infravermelho de 45 (dmax, cm™).
100.0 _
N -W_\\/
2967
90 |
85 |
80 |
1686
75 | 1613
1656
o] AcO  _OAc
o)
65 |
AcO
%NT 60 | AcO Q
o)
55 |
50 |
45 | o)
20 45
35 | 1743 1072
30 |
—
1210
25.0 . . . . . . . . . . . §
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0

cm-1

ppm

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200
ppm
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A. 29 - Espectro de RMN de 'H de 45 (400 MHz, CDCl3).

NI/
CH; (Ac)
H-3'
H-6
H-7 H-3
H-5’ g 4 Ho ™S
H-8" | CHCl, \ H-2 H 51
‘“\._—IL [ i ISR LV V. B _,_,J'M L — .
° 8 7 s 5 a 3 2 1 0 ppm
b T e W
I il 1 1] RINAAE
H-1
| H-2 H-5 || h6a

H-3 || Hea ‘ H-6b

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
590 685 65.80 575 6.70 565 65.60 555 65.50 545 540 535 435 430 4.25 420 415 410  4.05 ppm

W E U T
A. 30 - Espectro de RMN de '3C e Subespectro DEPT-135 de 45 (100 MHz, CDCl3).

o~ ’wn uw.J’ WA A A A
C-5
C-3
c.a CH; (AcO)
C-2
C-6

T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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A. 31 — Expansao do mapa de contornos COSY de 45 (400 MHz, CDCls).

AcO 6 OAc
4]

5 o}
2
AcO 1
3 AcO Q
&

G e H2,
d M MAN Mo _ ppm
45
‘1 52
J
H3 = 53
\ 5.4
|
i 55
H2 = 5.6
57
5.8
_J
._,_;\‘ 5.9
6.0
6.0 5.9 5.8 5.7 5.6 55 5.4 5.3 5.2 ppm
A. 32 - Mapa de contornos HSQC de 45 (400 MHz, CDCls3).
H-6’
‘ , HT H-1 H-6
0 H-8 H-2 .
45 A 1 - | H‘EJL ) ) Adud . ppm
c,‘:@;ﬁ%r,a 20
30
40
50
c6} RS 60
cp ] o CaH2 | .
C-5xHt5
80
C-IxHT 20
C-1— @
100
110
_— C-5'xH-5’ j
C-8°xH-8’ 120
C-5’e C-8'— @ 130
C-6’e C-7"— {®C'6’XH'B’
Ct7’xH- 140

8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 ppm
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A. 33 — Expansao do mapa de contornos HSQC de 45 (400 MHz, CDCls3).

s OAc

H-4
H-3 | '7"2 H1'5 w
1
' i J \\
_r_‘['qu_lil‘u M‘l N o i “'rl__ My ppm
C-IxH-2
} A 66.5
; NIt ;r \i
: [ J
3 ] a ' I 67.0
)2 F A Lol |
c2 Al
| | .
C3eC4 — e , J| T T 67.5
)“\ l | l ‘ | fi 4
g VoL | \
{ LU T AR
¢ Y T [ |‘ 68.0
i VAL L/ [
{ W W/ |
C5—— \ b/ C—)XH—S\ [ \
\ A — [ 68.5
? \ J_:f l i
} =4 \1 / 69.0
s o/
§ 1
69.5
{‘.
!
! 70.0
60 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 ppm

A. 34 - Espectro no Infravermelho de 46 (dmax, cm™).

100.0 _

%T

93 |

97 |

95 |
o4 |

93 |

9 |

38 |
87 ]
36 |
83 ]
34 |
83 |
82 |

81 |

300

3291

833

2823

OAc

1AcO
59 |

AcO e
AcHN

46

1542

160

1687

1657

1741

817
1434

24|
B4 722
T
1369

1121

290

1033

¢198

1226

40000 3600 3200 2800 2400 2000

1800 1600

1400 1200 1000 300 6300
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A. 35 - Espectro de RMN de 'H de 46 (400 MHz, CDCl3).

O Dy
oTNOw

CH; (Ac)
H-6’
H-7’
H-8’ i
H-5’ CHCl, 'H_g H-4 H-6a
NH H_2H-6b
]t H-5 acetonaN
| | ﬂ X
| | w, | / -L-J d
T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
4 e N WM b

A. 36 — Expanséo do espectro de RMN de 'H de 46 (400 MHz, CDCls).
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A. 37 - Espectro de RMN de 3C e Subespectro DEPT-135 de 46 (100 MHz, CDCl3).

—115.52
é
76

Iy I

c-6’ C-5 c-5 CHz ()
, C-4 CH
c-7’ C-8 3 (NHAC
C-3 c-2
C-3 C-1
C-6
v e o ol i

T T T T T T T T T T T T T 1 T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10  ppm

A. 38 - Espectro no Infravermelho de 47 (dmax, cm™).

1000 _

99 ]
o8 | 2989

9% |
95 |
94 | (@)

83
1685

91 | (0] 0

o0 1657
%T

89 | H3C (e

85 | OAc
AcO

AcO 47

1040
87 ]

36 | G50

83 ]

|
1743

84 ]

83 ]

81 ]

200

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 300 630.0
cm-1
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A. 39 - Espectro de RMN de 'H de 47 (400 MHz, CDCl3).

1.169%

T—z.034
=1

—2.102
1.153
—-0.c00

—z.207

CH; (AcO)
6 5 |
H3C 3 O
4 OAc
OAc 2
OAc 47 H-6
H-3’
H-6’
H-7 H-1 H-4
H-8’
H-T ‘ H-2 [H- 3 H-5
TMS
CHCl, ‘ “ l
rulg__l L._‘_‘_JUQ'Jll _JL JUT N ]
T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
i @ EeE B -
- o o =l l=l=lr - @ Ld
H-1 '
n. . ) J M Jlm Hfs JL-]( /L ppm
= &
H-5xH-6
&
- = = 4
beHi-2 5
H2= <]
,-1‘ %
7 i @& os| 6
_ . &
7
-1
-‘—‘m 8

8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 20 15 ppm



179.59

185.14

—114.77

.78

20.96
z0.85

<

20
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A. 41 - Espectro de RMN de 3C e Subespectro DEPT-135 de 47 (100 MHz, CDCl3).

OAc a7 J
c-3
c-6’ C-5 c-2
c-7 C8 3 c-1 C4 cs CHs a)
C-9 C-6
4’ C=0 (Ac y
e I
T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

A. 42 - Mapa de contornos HMQC de 47 (400 MHz, CDCls).

3
6 5 1
HC7 30
4 OAc
Gne 2 A

":’1 H3 4 h2 H5
OAc 47 . AN\ ppm
c5 C-3xH-3 C-2xH-2 C-5xH-5
c3ecC2 il
c1— =
C-4xH-4
C-1 &
C-1xH-1
e L]
—_— a2
] E
8.5 8.0 7.5 7.0 65 6.0 55 5.0 45

70

80

90

100

110

120

130

Ppm
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A. 43 - Espectro no Infravermelho de 48 (dmax, cm™).

100.0
99
98

|
97 2934 1433 /
% 3356
95
OAc

94 ‘ 1302
1676

93 343 779
A O O 1366
92 Cf 1515 726

91 HiN OAc \ 925

1574
90

89 1118
88 o 0

87 1608

|
86 1743 1011
85

84 48
83

%T

82 1211

81

80.0

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1

A. 44 - Espectro de RMN de 'H de 48 (400 MHz, CDCl3).

-0.000

CHS (Ac)
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A. 45 — Mapa de contornos COSY de 48 (100 MHz, CDCls).

OAc
H-5
H-6a
H-3 H-4 &
H-6b [
-l N
‘1\ i il | Wl
— LN LL N s T ppm
H-’%XH‘ 2 ___ = -
= . =3
H-4xH-5 - . - = 4.0
s
4.2
4.4
|
\ T 4.6
. a8
|
i[ 5.0
| H-3xH-4
H-4 —= _— = 5.2
= ‘ on 5.4
1. = 5'6
{
— 7 T 5.8
= (1o
] 6.0
4:
| 6.2
—| @
6.4

6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 54 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 ppm

A. 46 - Espectro de RMN de 3C e Subespectro DEPT-135 de 48 (100 MHz,
CDCls).

.42
7

—181.25
126.48
zl.08
20.91

<

126.
20,

— 183

~

CH3 (Ac)

c5 c2
C-3| c4

T

T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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A. 47 — Mapa de contornos HSQC de 48 (400 MHz, CDCl3).

&:O CH, (Ac)
3 Hn OAc H-3’
e He H-1 e
o ° H-8' - - 3 H- -6a
7N, u ‘NH H|3JE4 H-qul{ H-2
° . Il .Mu ) l Y VR Y R Y . ppm
548 ! 20
CH
3 (Ac) § CHg ac) X
40
C-2xH|2
2 6 C-6xH-6h 0
c-4 C-axHH §UC-6XH6a 60
C-5 i] 0 0
C-3 CoakH3 C-5xH-5 50
Q-1xH-1
c1 b
C-3’ 100
5 C-3'xH-3’
8’ 120
C-5'e C-8’
C-G’% C-6’xH{6’
y =
c-7 % H-7 140
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 ppm
A. 48 — Mapa de contornos HVMBC de 48 (400 MHz, CDCls).
H-3’ H-5
H-1 H-6a
, N-H Hr-3 tH4 H-6b || H-2
I S IWJV'\_M.,. Y ST L U S ppm
m 60
W 4 L] # 0
s 80
Y 100
C-3'xNH
120
8C-10'xH{3’
140
[} [
Q-2'xH-2
160
C=OxH-1
¢ o 0% ® ®
C-1'xH-3’
] [@ [ 180
I
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 pPpm
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A. 49 — Expansao do mapa de contornos HMBC de 48 (400 MHz, CDCl3).

OAc

hah sl

e

H-3’

S ppm

G-3'xNH

100

110

el L

ik

L kbl et b |

120

C-10'xH-3’

130

140

150

CxOxH-1 c=0a

160

C=0xH-3

170

ii

6.4

180

6.3 6.2 6.1 6.0 5.9 5.8 5.7 5.6 5.5 54 5.3

ppm

A. 50 — Expansao do mapa de contornos HMBC de 48 (400 MHz, CDCl3).

H-5
IT|-6a
Heb |,
il 4l la
o)
C-2ixH+{2
| CEOxH-6a
[#5] [+5)
C=0DxH-6l

.0 49 48 47 46 45 44 43 42 41 4.0 39 38 3.7 36 35 34 33 3.2 3.1

ppm

145

150

155

160

165

170

175

ppm
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A. 51 - Espectro no Infravermelho de 49 (dmax, cm™™).

98.4
\
96 | 1753
3049 9
94 | | 820 |
925 92
92 | )
90 | H3CO 1118
1086
i 865
88 | 157 \
1023
\
%T 780
86 |
@) \
1645 1044
49
84 | ‘ ‘ K]
1681 [|578 723
82 |
80 1603 214
78 | 1241
76 |
75.0 . . . . . . . . . . . ,
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1
A. 52 - Espectro de RMN de 'H de 49 (400 MHz, CDCl3).
H (CH,)
el it I By O o~ O o Oy W)
MO0 m D e Eo TN To T s S BV R B B R
A4 dCcCococo el e el el N ]
©w® oK ® oo S
RN ) A S N
I I P ‘q""‘ru\:§w\1 I
H8 H-5 H-7 J\ H-6
|
l[a m )ﬂ ﬂ |1\ fﬂ
|
- J M v ‘ J L l"l ] yI‘J J \Jl'l\-
T T \ T 1
8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 ppm
L P ~ A
- I“\‘ - ] l:r: -
% H-3
- ol
H-8 H-7
" H-6
H-5
CHCl, T™S
| e
T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

_\_
3.16 —
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A. 53 - Espectro de RMN de 3C e Subespectro DEPT-135 de 49 (100 MHz, CDCl3).
| Na% |
Ry A DA P B P i
CDCl,
C-8 c7
C5 c6 C3 OCH,
C-9
C-1¢
C-4 4 C-2
ikl ..MJJMMJNMLMMMMWN LﬁnumM‘MuMﬂMJMﬁm il e Lo e o, bt

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10  ppm

A. 54 - Espectro no Infravermelho de 43 (dmax, cm™).

1000 _

1208

63 |

67.0

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1200 1600 1400 1200 1000 200 650.0
em-1
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A. 55 - Espectro de RMN de 'H de 43 (400 MHz, CDCl3).

V \'% |
13
R
12
H-11
H-3
CHCI,
H-6 H-13 H,O (CDCly)
H-7
H-5
H-8
[9 ! A . J

T
0 ppm

(4]
Y
[~}
N
-

= TEe
o L
H-11
'ﬂ H-13
| 1
H-8 H-5 H-7 l| H-6 ‘»| |
| il
A A M I W
JIU Ul 2 Y
T T T N LM " 1
.2 .1 8.0 7.8 7 Ppm 4 7 ppr 60 m
[ o L | [ 1
,3‘ J el ‘

cDCl,
8308
c-5 c-12
c3 c-11
9
c-13
ca c-2 1
c1
deud . Lw L lu 1LJA L " J TN RN PTY AT CTR Y TETTRITY WA TR W e s it il .h i J ...41.“_ o)
T T T T T T T T T T T T T T T T T
70 60 50 40 30 20 10 ppm

T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80



A. 57 - Mapa de contornos HMBC de 43 (400 MHz, CDCls3).

245

H-11
H-3
H-13
1 J ‘l ) J_ ppm
C-11 o] a o 60
C-11x H-13
70
- ¢ 13%* H .,
80
90
100
— (] [} 110
G-5xH-7
L—Bxgb } 120
C5eC7 —F | -
——— [ P [] 130
140
C-2xHHLL 180
€2 — b @ 160
C-1xH-3 17
- K -AxA-
ca ] C-1xH-8 o 180
c-4 @ C-4xH15 @
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 pPPm
A. 58 - Espectro no Infravermelho de 50 (dmax, cm™).
0
]
09
1045
| 137
1645 1342 1270
40 | 127
1235
35 O
] 50
250
40000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1800 1400 1200 1000 200 650.0

cm-1
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A. 59 - Espectro de RMN de 'H de 50 (400 MHz, CDCl3).

H-11
H-13
H-5 H-6
H-8 H-7
OH
‘ CHC,
| |
\J‘lk 1 J‘I . N J‘_/\-,_;JL. s
T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
¢ [sle g g
o Nl o~ -
-1 H13
H8 H5

H-7 H-6

OH

c6 C8
c7 C5

c2 -9
c-4C1 T

A

C-3

CDCl,

C-13 C-11

C-12

T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 &0 70 60 50 40 30 20 10

ppm
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A. 61 - Mapa de contornos HSQC de 50 (400 MHz, CDCls3).

H-11
J t lL..ﬁ ppm
10
c-11
c-11%H-11
20
30
40
50
C-13xH-13 ¢ ©°
C-134 F 70
80
90
100
110
checs ce _|80—5xH—> 120
e lC-0 — -8XH-8 -~
ce | _,P' xH-6 130
c-77 C7xH-7
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 ppm
A. 62 - Espectro no Infravermelho de 51 (dmax, cm™).
100.0 _
95 |
90 |
85 | 45
2918 65
67
80 | 0
79
o CH 30
75 3 1712
| | 391
70 | 822]
145
1281
65 ] 0
AW 51 1428
1579 163 793
55 1592
50 | 37
45 | 85
40 | 1362
965
1532
35 | I
1205
30 | 1670
710
25.0
T T T T T T T

T T T T 1
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
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A. 63 - Espectro de RMN de 'H de 51 (400 MHz, CDCl3).

2.493
—1.612

H-13
H-6
ho H-11
H-5
H-8 CHCI,
| H,0 (CDCly)
_— l A
- DA S | , . Jo A
T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
5 ¢ g 4

B L
cbcl,
ce C8
c7 G5 c-11
c-13
c-9
C-1
C-2 C-1
c-4 C-1 c-3
e I ..L Ly | | g . | TRV TTT TN R PTUTY " YO Ty

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm



A. 65 - Mapa de contornos HSQC de 51 (400 MHz, CDCls3).

249

ppm

20

40

H-13
H-11
D R | _ _ e
c13
C-13xH-13
C-11xH-11
C-11 °
=
[=]
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25

A. 66 - Mapa de contornos HMBC de 51 (400 MHz, CDCls3).

ppm

20

40

60

C-11xH-13

80

C-11 {

100

120

Cc-2 ®

140

C-1xH-8 H-11
C-1 4§ .

C-2xH-13

160

C-44[  C-axH5

180

8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25

ppm

60

80

100

120

140
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A. 67 - Espectro no Infravermelho de 11 (dmax, cm™).

1004

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 300 6300
em-1

A. 68 - Espectro de RMN de 'H de 11 (400 MHz, CDCl3).

N/ |
CH, (AcO)
" e i HAT
. H2 |1
e ha H4 T™S
HS' | g H,O (CDCl,)
H-8’ H-1
u l( H-6a
H-6b || H-5 |
| I
] NJL L'UUL_.
0 8 7 6 5 4 3 2 1 o ppm
B B [Ed e o
H-13’ hp T

H-8' H-5° H-7 H-6 H-1 ‘ _ H-6b H-6a

H-5




A. 69 - Espectro de RMN de 3

—184.82

—158.91
142.58

oo T e
T e E M O A Ao 9O ol O
------- TN eI D ©~ @ w0 o
P T A e
Mmoo e wn oo cocco
o == ol el ol ol

—111.59

C e Subespectro DEPT-

251

135 de 11 (100 MHz, CDCl3).

—N cDCl,

AcO

AcO /

13'
11
s C-6’ CH; (AcO)
- c-7’ -
e o cl2to Cc-5
c-1 c-11’
c-9
A
car ¢’ 70 (AC) c1p’ C-13’ c-6
mwdmlmmﬂmlmm Y o it e
T T T T | T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
A. 70 - Espectro no Infravermelho de (max, cm™1).
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A. 71 - Espectro de RMN de 'H de 12 (400 MHz, CDCl3).

T

SR R il

CH; (AcO)
4 N=—N
(o]
A o%'«/yv ‘
C! 1 3 . .
3 AcO 13/ e

a

12
CHCI, T™S
H-13’ H-3’ H-11° H5 H,0 (CDCl)
H-3
H-6’ H-2 H-6
Hs | HT H-1 H-4
e \
il
o - (g“k_) [___ N \__,w| L '_,7774,.’ Y .V Ubl
T T T T T
9 8 7 6

14.00

N
T T T T T
5 4 3 2 1 0 ppm
N N - - ™|, o

H-AT
H-1
HE H5 ‘

H-4 Ho
H-7’/ H-6 |

H-3

A. 72 - Espectro de RMN de 13C e Subespectro DEPT-135 de 12 (100 MHz, CDCl3).
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C.5 C-7 c3y o1 c-zac-gw
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Lkl L‘.:.nu. i L Lot L adiii k. b ot
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
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A. 73 - Espectro no Infravermelho de 13 (Dmax, cm™™).

100.0
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% 3308
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\%/O l [ 168
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1050

126

4000.0 3600 3200

A. 74 - Espectro de RMN de 'H de 13 (400 MHz, acetona-dé/DMSO-ds).
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&‘3 5 4‘Il :; 2|’ ; (II Ppm
f% Bl F*? : F:-H‘—i 4 A 4 A
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H-6 H-11 H-6b
NH H3 H-4

H-1

650.0
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A. 75 - Espectro de RMN de 3C e Subespectro DEPT-135 de 13 (100 MHz, acetona-

de/DMSO-ds).
s acetona-d
oo\ -0 =N DMSO-dq °
AcO N /12'
3 AcHN 1 he 11
13
C=0 (acetona-dg) ‘ ‘ J
CH, (NHAC)
c-8’ C-6’ CH; (OAC)
cs T ;
-3 C5 C4
C-9 11’
C4 Cc=0(Ac) CAQ c1 4 &M oo
c1 - c13’ c-6
C12’ l
N u W - N SO W T TP e 1| L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

A. 76 — Mapa de contornos COSY de 13 (400 MHz, acetona-de/DMSO-ds).

OAc
6,
Ao Rs =
AcO
3 AcHN 1
H-4 u H-4 H-5
w L e bl

JUY VAV V.V M, ~AM U ppm

—= 4.2

4.4

=1 @ 4.6

‘ 4.8

2 5.0

] F5xH-4[ | *

H-4 i»} ) 5.2

= H-2xH-3
— 5.4
H3 = @=

T 5.6

5.8

6.0

H-2xH-1
e 6.2
(WY
) I

63 62 6.1 60 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 4.8 4.7 46 45 44 43 4.2 44 ppm
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A. 77 — Mapa de contornos HSQC de 13 (400 MHz, acetona-de/DMSO-ds).

OAc
s
AcO S 3 0, /
AcO N
3 AcHN 1
-11° ”
H-1 H-3 , H-4 H-2 H-5 H-6 |
l i H SM A W\ ppm
— 2
1 30
40
C:2xH+2
Cc2 -
C-11'xH-11’ i
C-11eC-6 — — =
c-4—1 C-4xH-4 —. C-6xH-6
C_3ﬁ A 70
C-5 - - =
C-3xH-3 -5XH-5 %
C-1— I
CrixHyt %0
100
—] — 110
C ARy H 12’
c-13 ] A\ l;: AT IO 120
EE— g
130
— =
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 ppm
A. 78 - Espectro no Infravermelho de 14 (dmax, cm™).
1000 _
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2023
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H3C 0 N\)\/O 721
86 723
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34 | AcO
82 | 14 o]
80 |
1746
78 |
76 |
74 |
20
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 6300
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A. 79 - Espectro de RMN de 'H de 14 (400 MHz, CDCl3).

CH; (AcO)
6 5
HaC ~0
¢ AcO 2
AcO
H-6
H-3’
H-5 H-11’
H-8’ ,
H-13' H-6’ H-3
H-7’ H-
TMS
H-1
‘ H- H_5 ‘
MeOH ‘

Moo | 1R T |

. \_A\___|{ ~ e W I | SN UL A U AW e
T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

A

H-8 :?1

-5 H-6’ )

H-5 Hea

H2] || H-5

N=—N
6 5 1 /
HsC 0 N 12
AcO 2
AcO
14
III P"‘. L‘;rv MJ we L b
c-g’ C-¢ CH;, (OAc)
c.5 G7 c3 cfcac-s o6
C-1 c11’
C=0 (Ac)
il

T T T T T T T
120 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm



A. 81 - Espectro no Infravermelho de 15 (dmax, cm™).

257

996 _
99 |
98 |
97 |
96 |
95 ]
94 |
93 | | 1463
2930
92 3124 | ‘
1 310 | 860
91 | 897 820
90 [ 13‘36 | |
W g | 3260 73 | 725
111, 783
88 |
OH
81 HO o) N=nN o 1577
86 | o N/\)\/o 1682
85 | OH Z ‘O 1645 1232
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83 ] 15 o 1067]
82 ]
| 1194 1037 1011
81 | 1604
79.7 ]
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1
A. 82 - Espectro de RMN de 'H de 15 (400 MHz, DMSO-ds).
DMSO
H,O(DMSO)
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J;,,,,r-' [ 4| lJ j M
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o (el AR W 2 ! g8
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:‘J H‘l M 1" hl \ I K
[t I J'u'" }L | ] ' \ W
T T ‘\ - |__ - T T - 7I__ T 7\7 T T .
8.C .9 7.8 5. 5 1 5.0 9 4.8 7 4.6 .5 4.4 k] 2 4.1 1] 3. ppm
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A. 83 - Espectro de RMN de 3C e Subespectro DEPT-135 de 15 (100 MHz, DMSO-ds).

100.00 _

99.5 |
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Ho 5 -0 /o
HO 1N /72'
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T T
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A. 84 - Espectro
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A. 85 - Espectro de RMN de 'H de 16 (400 MHz, DMSO-ds).

H-11’
OH
H,0 (DMSO)
, DMSO
HA3 |5 H-3
He H 3‘
H-6’ 1 H-4 H-6
-7 H5 ||
H-2 !
oH QH 7 J“ f" |
RV N I _ |U“Lj\)\«, JUUVA D SR
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm
g e Rl sl
= ailed - R P I = I ~ leilles
[V I [
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"l C\T H-2 g Sh3 \
VY "J J OH OH ! J‘\Jl| P_;,J ‘.

YA DY | Y A N N A _J e
&l s 7.8 *p‘m‘ 6 » 52 0 s ie P P a0 e 6 _upml
e 1 \ o Jo ) L ) o

A. 86 — Mapa de contornos COSY de 16 (400 MHz, DMSO-ds).

OH s OH
4 N=—N
o
%NQ/V HAT
HO g 2 0. . -
s OH 13‘/ e OH
| i
: N
16 H-1 | . H6 )
M4 s H f; I
ﬁt S o o H-2 Mol S
I A e~ N Faa! Jo N N ppm
l 2.0
25
% 3.0
— = H-2xH-3 HI5xH-6 =
H3eH6 — T 35
= H-1xH-2 =
H2 - = = =y 4.0
) - 45
Y
d 5.0
— o=
— e 55
6.0
] 65
I
7.0
75
6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 34 3.2 ppm
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A. 87 - Espectro de RMN de 3C e Subespectro DEPT-135 de 16 (100 MHz, DMSO-ds).

1
—8g.22
—62.31
T &0.49

DMSQ

T T T T T T T T T T

T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

A. 88 — Mapa de contornos HMQC de 16 (400 MHz, DMSO-ds).

OH s OH
4 N=—N
5 - 0} N/
HO y g ’
T A H-11
’ 1
16 H H-4 H-6
Il H-2 ,.L!-|—5 H-3 [\
| Y N A MM ppm
55
C-bxH-6
CH65s—— ) 60
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ca 1 C-2xH-2 o
c2 3% 70
1 C-3xH-3
C3 3 =
j 75
C-bxH-5
C5 ©
3 80
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C-1xH-1
C-1—4
90
95

6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 ppm
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A. 89 - Espectro no Infravermelho de 17 (dmax, cm™).

99.7
99 ]
98 |
97 | p1sg 830
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93 ] 80
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\
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17 5
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4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
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A. 90 - Espectro de RMN de 'H de 17 (400 MHz, DMSO-ds).
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A. 91 - Espectro de RMN de 3C e Subespectro DEPT-135 de 17 (100 MHz, DMSO-ds).
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A. 92 - Espectro no Infravermelho de 18 (dmax, cm™).
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A. 93 - Espectro de RMN de 'H de 18 (400 MHz, DMSO-ds).
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A. 95 - Espectro no Infravermelho da digitoxigenina (2) (dmax, cm).

100.8
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4000.0

3600 3200 2800 2400 2000 1800
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A. 96 - Espectro de RMN de 'H de 2 (400 MHz, DMSO-ds).
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A. 97 - Espectro de RMN de 3C e Subespectro DEPT-135 de 2 (100 MHz, DMSO-de).

da B @ SR ¥ FEEEEEI S L EDES-E-LEEE
me 3 2 0 ggdgsgsds ] danssadgy
| | T ===
o oot Yoryip | it La " o - ey
DMSO-dg
c5 A
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c-24 C13 Jco 2;115 c-18
C.p C-19
c-22 c-3 c.17 ©8 C-16
c-21 C6 |c11
C-23C-20 c-7

ot s il ol i Sl ol i s Kl ok i bbb bk
T T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1%0 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

A. 98 - Mapa de contornos HSQC de 2 (400 MHz, DMSO-ds).

| H-19 H-18
H-22 OH |
, OH ! H3 |  H17 A
1 M R R L A NIV WA NPV Y ppm
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r Tl N 20
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i 5
80
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c22
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A. 99 - Espectro de massas de 2 no modo positivo (ES+).

0]
0]
Flaviano Digitoxigenina 27_08-2015
Flaviano Digitoxigening 27_08-2015 103 (5.205) 1 Scan Es+
100 339,306 — 1.34e8
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“ 2
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i 231 400
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T
1100

A. 100 - Espectro no Infravermelho de 52 (dmax, cm™1).
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A. 101 - Espectro de RMN de 'H de 52 (400 MHz, CDCl3).

| VO N VA IR
H191 1h1s
H-1, H-2
H-16 H-4-H-12
H-22
H-15
CHCl, H-3
H-17 T™S

H2100 1 014 \ |
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1.5 1.0 0.5 ppm

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0
o o [=3('=] o~ M~ [=] o [« 1 b od
S o |@a & = |2 > alR

A. 102 - Mapa de contornos COSY de 52 (400 MHz, CDCl3).

H-15 hy M8 [
] A | A I P e "‘*"k_dl—h___ _ ppm
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3 =
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] — e 35
‘Jw = :fﬁ]; — o ED 4.0
;ﬁ s 45
H-15_ » 5.0
55
-
) 6.0
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BIR -
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75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm
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A. 103 - Espectro de RMN de 3C e Subespectro DEPT-135 de 52 (100 MHz, CDCl5).

174.28
70.96

— 170
154.52
116.69
116.40

C-15 c-11
c-22 1 C :
C21C3 47 cs 7 cas
c13

c-23 C-14
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190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

A. 104 - Mapa de contornos HSQC de 52 (400 MHz, CDCls3).

H22 H-15 ,
] s \ X | L -a/«"'ll'd'l"""‘lh‘,,\..l
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L . ppm
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75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 ppm
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A. 105 - Espectro no Infravermelho de 53 (¥max, cm™1).

100.0

957 891

%T

53 1751
50.0
A. 106 - Espectro de RMN de 'H de 53 (400 MHz, CDCl3).
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A. 107 - Espectro de RMN de 13C e Subespectro DEPT-135 de 53 (100 MHz, CDCl3).

5
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.23
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A. 108 - Mapa de contornos COSY de 53 (400 MHz, CDCl5).
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o8 o @
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H-17 <) @ @ (=
3
H-37 = = = 4
= =N -]
= @ 5
—_— (=1
6
7
8

8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm
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A. 109 - Mapa de contornos NOESY de 53 (400 MHz, CDCl3).

o |
H-17 H-4a , H2a a1 4 N Hp |
it A VJ t\wmf\"\/f\_/\/'\l Wl f"l'\r\j NN A ppm
H-T9XHBB_|_ 0.8
— . . g::wf@ﬁi £
- 1.0
1B < = 3xH-19
H-3BxH-1B
i S 1.2
Ta - |
< 1.4
S H-3@xH-5 -
H-5§§ U
- & 1.6
=
C?'e
)
}\ 1.8
H-3BxH-4
H-48 é; T B B 2.0
g 150 = |
H-28 e H-15a \) FH-3RxH2B 29
=
H-4a = 2.4
2.6
1 2.8
! 3.0
4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm
A. 110 - Mapa de contornos HSQC de 53 (400 MHz, CDCls).
H-19 H.18
H-2a
H-15a
H21b to1a H7 HElEE"ZB H‘}\z( e s
| | A nee B 0 R o AT
C-18x4-18
- 20
C-7 33— = =
C-19 —— C-7xH-7| =
C16, C-6 F—— Cpext18 = [= [c-loxHi9
Cc-3 — =] =OX 30
C2eCi5§— C-3xH-3 C-15xH15= | =
c4,C12, C1 C-2xHP “LCLH-L., 40
ce cahia <[ c-1adt12
C-8xH-5
C17 — = 50
; C-17xH-17
60
] C-21xH-21 70
c21§— o
! 80
90
100
110
3 ° 120

7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 ppm
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A. 111 - Mapa de contornos HMBC de 53 (400 MHz, CDCls3).

H-17 H-18
I
H-158 H-8 H'7p“ J'H
- Y M / , ‘
J:!\f“lg\_/_/ \’\,\/\j\’\_f,—f\,- A \,\; \w-ﬂ.,/\f-/l\j\/_\/ V\\k_/«/\,\_‘_,-_/l \\LuA ppm
7 s
. 19
20
=
(@)
j 25
P YA
I 30
VY C-15xH{12a
C-3xH-4d ;
§ 35
C-10xH-8 g-9xH
. 40
~ a5
cs5 o)
C-13xH{158
C-5xH-4p P C-13xH11B
C-13 i Bl o 50
c17 % C{L17xH
I
30 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 1.7 16 15 14 13 1.2 1.1 1.0 0.9 038 ppm
A. 112 - Espectro no Infravermelho de 54 (¥max, cm™1).
f-‘2|1
822
1350
1375 1263 952 693
1165 904
1116 891
1628
144 /
| 668
1032
%T
715
87 |
3 |
1750
849 4 . . . . . § . . . . .
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 300 630.0

cm-1
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A. 113 - Espectro de RMN de 'H de 54 (400 MHz, CDCls).

-0.000

R

H-18
H-19
H-15a
H-16B
CHCl, H-1la H-1B, H-5 TMS
H-4q H-6B, H-7
H-8, H-9,
H-11, H-12
H4BeH155
H21b
H21a H-17 ‘HGGM
H2H3 \ |
| J__ L UYWL
I T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 .0 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 ppm
@“— HS -
-||e|e ||~ - | | l"_- ©
=0 H S OO WA OLW A FON MmO oo
W M~ N ONW AN~ N AN WO W N oY W
[ A NI 10O WOMNMSWWONW="<t ™Mo o O
R R T S T T T T T J i i [ R B S

H-18
H-19

H-15a
H-168
H-la
H-4a ha H-1B, H-5, H-6B,

H-lga H-7, H-8, H-9,

Heo Ml H12eH-15p

H-17

2.8 2,6 2,4 2,2 2,0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0 ppm

1.009
4.777
3.309
17.836
0.861



A. 114 - Mapa de contornos COSY de 54 (400 MHz, CDCl3).

H-17
.

L H-6a
W P e e

H-16a
H-48

- _JL)L_..

274

ppm

H-7B

"\"‘\’\J\_llu _

X

3xH-1B H-17xH-158 &

H-1B e H-15B <.
3xH-48 H-17xH-16a &

L]
I

H-16a eH4§

H-17xH-16B &

I
S
24

-la

2.0

H-1a e H-16B J

B«

25

3.0

3.5

4.0

o

4.5

5.0

ag ©

5.5

I PV

6.0

6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0

25 2.0

15

A. 115 - Espectro de RMN de 3C e Subespectro DEPT-135 de 54 (100 MHz, CDCls).
2
3
g ¢
54
C-8
C-12 c4
C-9 C-16
C-5 C-6
C-1 c-19
cool C-10 Cc-7 T™MS
c-17 ’—‘TC'E C-11
C-18
C-14 C-13
C-23
C-20
mu.um.mwm.nAlwmu...mm.wwmm s i e ke i ik
190 180 170 160 150 140 130 120 110 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm



C-22
C-2
C-3

A. 116 - Mapa de contornos HSQC de 53 (400 MHz, CDCls3).

275

H-18
H-1a H-19
H-15a
H-168 H-16a
H-4a  H-4B
H-22
H-22 H-17 H-6a )
[rar2 ) A »LM”'J\’VW"‘M ppm
CLIxH-11 == C-18xH-18
== 20
C-16xH-16 [ = P C19xH-19
Caxha == |3 - | Fcexh-6
= 30
C-15xH-15 = ~omm
C-1xH-1 == “:aa C-5xH-5
C-0xH-9 =l Ci2xHt2 40
C-8xH-8
—3 = 50
£ C17xH-17
60
C2lg—— 0 b 7
;3 C-21xH-21
80
E 3 20
E
3 100
: 110
C-22xH-22
3 o
C-2xH-2 120
C-3xH-3.4
8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
A. 117 - Mapa de contornos HMBC de 53 (400 MHz, CDCls3).
H-19 H-18
H-17 L e ‘ ‘
JLLM " Jlbmudr“J\\‘..Mf‘»\ \-J'L-“\«,.,_._,‘ ppm
'@a ﬁ ﬁi
e 20
caoxHs 1 @ | b
Gl @ -
WP e
A <33 i GAxXH-1
C-12xH-17 {3& ERR (s
=) (A)
8] s
2] . @ B0
C-13xH-11
60
70
& & 2]
80
C-14xH-9 C-14 HéB
@ =] £l G <
5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm
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A. 118 - Espectro no Infravermelho de 28 (dmax, cm™1).

100.00 _
99.5 |
99.0 |
98.5 |
98.0 |
97.5 |
97.0 |
96.5 |
96.0 |

95.5 |

1159

95.0 |

94.5 |
%T

94.0 |

93.5 |

93.0 4 1025
92.5 |
92.0 |

91.5 |

91.0 |
90.5 |

90.0 |
1737

89.5 |
89.00

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1

o
™ o oo o 3 TN A4CAANON0~ oA A0 AN =D 0o 400NN mMN O
~ r~ 00 3 R s R e s B i B B N R R = R RS e R LS
ol © oo o FEEEANAA A A A0 OO0 OO OO NNE TN NN NN A G ©
. R T I
~ i} [ L NN NN NSNS NN NN —

H-19
H-18
H-1, H-2, H-4B,
H-5, H-6a,
H-12 e H-15

H-22
H-21b H-21a  p.3
CHCl,
T T T T I T T I T T I T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm
- ™|~ o - ~N o 2 ©
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A. 120 — Expanséo do espectro de RMN de H de 28 (400 MHz, CDCl3).

D A A A NOWH 0V~ AN A HO AN~ O0OWW0 O LYW MLWn
N0 OO OO ™M AN OMN W] WA
f‘*[“f‘*[‘*n—{v—||—1v—1‘—{C)G\CﬁO\(DOOOO[\F‘LOmLOLOQ‘mmmNNC\]HG\OO
NNNNNNNNNNn—{v—{n—{v—<\—|v—<\—|v—<\—<v—<\—|n—<v—|n—<\—|n—<\—||—<v—<|—<DO
H
H-1, H-2, H-4B, H-5, H-6q,
H-7-H-12 e H-158
H-17
I j | I | j I I | I I j | I
2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0 pem
o \O o) = r~
=) o — [Ne) e}
o o~ o e~ LMy
- ~ ™ o ©
—

A. 121 - Mapa de contornos COSY de 28 (400 MHz, CDCl3).

{~

H-16 H-6
H-17 WIS Ha j\\‘ M } /‘
P, Mo ] Vi J L, v ppm
&
0.8
1.0
1 1.2
§ H-34H4 H-6xH-7| ({0 ia
H4 = . .
=0
= L
H-2 ‘i‘ﬁ o 1.6
j H-3KH-2 H-173H-15 () Hl6xH-15 o) is
H-4 e H-16 < ) H-174H-16 jfl'; H-15xH-16 =5

| Ly

"} i H-17XH-15 20
H-3xH-4

H-16 e H-15 £ ~
B HATx-26- ) 2.2
2.4
2.6

<9
: e 2.8
3.0

4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm
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A. 122 - Mapa de contornos NOESY de 28 (400 MHz, CDCl3).

H-17 H-68 A H-1p ‘
o M ] Vi )M A A A ppm

0.8

HiloxHep <= <
= Vami®y) 1

1.0

1.2
3
H-1a .;_«2 . = 1.4
=~ 2 H-3axH-1a o
= @
H-2a = X -
L‘} T H3axH-2a 16
2
J 1.8
H-4a =, 0 H-17xH-16a U
& < H-3axH-4a
| E i 2.0
2 = A
H-15ﬂ-{ H-17xM-15a (5 @) | v o -
& s
i
7 - 24
% !
G 2.6
< @ G- 28
0
: : 3.0
4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm

A. 123 - Espectro de RMN de 13C e Subespectro DEPT-135 de 28 (100 MHz, CDCl3).

e

o~ e n waorTNoNNYN oY o
- wn oo w0 (e = N S S RN RN ol -
< . . R
=~ [~ 0 ® @ O w0 N [~ 0™~
k] [ Irs} < < Mo SRR R ]

o
—117.72
——85.52

~_
=
T
—

C-8,C-12,C-5,
C-9, C-10, C-15,
C-1,C-4,C-16,
C-6, C-2,C-19,
C-11eC-7

C-22 c21 ©C3 ca7 ci8

T T T T \ \ T T \ T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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A. 124 - Mapa de contornos HSQC de 28 (400 MHz, CDCls3).

H-16
H-16 H-2 ] |
H-15 H-4 A |
H-17 ) N I\ I
) v ] W AL i
B ) N _ KW M Al Via /ot \\ JUL ppm
——15
¢-18xH-18
C C CrT A7 20
1l e C7 —— — = =
ClxH-11= ¢-19xH-19
c-19 C-2xH-2 S
C2y— CHRAG = 25
C16eCh — A6xH-16 == | D =
3
ClecC4 = === 30
CaxH4 el
C15— C-15xH-15 <= -
co — = ®
c5 C-5xH-5 ==
C12 +— E-t2xH-12—t= 40
Cc8 —3 C-8xH-8 <=5
45
C-17xH-17
C17 —— p—— 50
55
C-3xH-3
c3 e
4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 ppm
A. 125 - Mapa de contornos HMBC de 28 (400 MHz, CDCls3).
H1S g
H-68 | |
H-17 A o M
N S ALY, WJ“\UJ\ ) k ppm
& oo B .
N T i 20
— = o g o = |7
c4 Cuxto
el C-1xH-3 B R = N X P 30
c-15_ i -IxH- @ o e ol e pry i
co___} C-15xH-15 R = \
c_s_‘_‘ = X o = _%@ar@d@@o ¢ .
C-5xH-3 5 %
C-12- 1 =1 = @ ‘.\é 40
C-8— C-17xH-12 @ @ odn | 5o oY
8| /& Cc-13xH-18
C-13 — T 3 =T : 50
c17 : e P 7xms
" B0 o
— =) 60
70
— == o
=
80
4 @ @iy =g o . %
4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 ppm
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A. 126 — Espectro de massas de 28 (ES+).

o]
Jennifer Azide 2016 6]
Jenniter Azide 2016 143 (7.234) 1: Scan ES+
- 354.343 1.34e8
=
CH,
372 542
CH;
OH
N3
” H
28

M.M: 399,53 g/mol

400 486

339.564 422493

199,325 -y 529625
L.ﬂﬂ l o L - e mz

e | BARA BARMI RARA | T | DAGALAASAS AR R4S LAAAE LRI VAR RALSA MAAAZ MAAAI RARR] RAMA MAR Bidd A} TTTTTTTTT
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 6350 700 750 200 850 900 930 1000 1050 1100 1150 1200 1250

A. 127 - Espectro no Infravermelho de m (dmax, cm™).

100.0 _
99
98
97 I

96 | ‘ 1460 667

95 3273

94 |
1379 125

93 OAc |

92 1366 162

1094 |

971 ‘
901

1 AcO

90 | AcO 0]
89 | OAc

88 m 106p

87

\

%T 175 doo

86 1014

85

1732
84
83

1233 1037
82 1207

81

80.0

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1
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A. 128 - Espectro de RMN de 'H de m (400 MHz, CDClIs).

[

H (aco)

H-7

H-1

H-3
H-4) | {2

CHCly

1.243

55.90
20.66
20.62
20.54

<o

—8.13

CHjz (aco)

R

T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm



A. 130 - Mapa de contornos HSQC de m (400 MHz, CDCls).

282

H-7
m R4 H3  H2 H-1 ! Heb  Hea H-5
S Ao 'U\, M S ppm
— 50
C-TXH-7 /)
C7 q—— i )” 55
\\‘_‘\\_‘“ H/"\‘ Van
\\ )/ (A — \ 60
Cop— C-3xH-3 L )
A L 65
C3— o~ e N\ C-6xH-6 /T
CCS—Z_‘ A~ 7 7] TR 70
Ca— O V) e )
1 . : A 75
—
C-4xH-4 - N
C-5xH-5 80
85
[0
C-1xH-1
— 95
c1— 10
ﬁ : 100
/
105
53 52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 ppm
A. 131 - Espectro no Infravermelho de n (dmax, cm1).
100.5
95 ‘
) 2119
90 | 3275 2981
85 ] 1432
80 |
75 OAc
AcO
70 |
65 | 0 /
60 | AcO O\/
- OAc
wT | n 1368
50 |
45 |
40 |
35 |
30 |
25 |
20 | 1740
15 |
i 1211
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800  650.0

cm-1
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A. 132 - Espectro de RMN de 'H de n (400 MHz, CDCl3).

| s AN VoA
CHs (aco)
/9
8
7
H-7
H-9
H-4 H1 6 s
' H-2 ﬁ i |“
CHCl J h | |
| ’ A JJ\'\JJ\.)“ L__JIL‘\' l"u‘L JLJ" L(' A ™S
I 810 715 7I.0 515 610 5:5 510 4I.5 4:0 315 3I.0 ZI.5 210 1:5 1.I0 015 I ppm
R 1
HT
H-4 H-1 | H9

A. 133 - Espectro de RMN de 13C e Subespectro DEPT-135 de n (400 MHz, CDCl3).

| LINI 4
CH3 (aco)
C-5
C-3
c1 C-4
C-2
c8C9o
WA ety
c-7
c-6

T T
10 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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A. 134 - Mapa de contornos HSQC de n (400 MHz, CDCls).

H-7
\/9 M
70 na H-3 H-1 H-6 H-5
i H-2 1 M
{ | Ny Mm | ﬂ \ N l
USSP MV IV JAAN N o “\ ppm
50
C-6xH-6
Cr7¢— 4 55
J/'//(r Y
HH A 60
ce b — - [ JiJ‘]
i~ (N2
c4 (@l T ET &
-4 —— v PNy [
c2 —} Wy \.( | \ N
C5ecC3 &l =1 (U] Dl 70
XAt gaxHe W)
| — 75
E C-3kH-3
80
85
20
C-1xH-1
,H 95
c1 ol
'J (’ 7] ! 100
105
55 54 52 52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 3.8 ppm
A. 135 - Espectro no Infravermelho de o (¥max, cm™1).
100.0 .
98 |
2117
96 1431
94 |
\
92 | 3255
90 | 168
OAc
88 | \
AcO 1367
86 |
AcO -0
%T
84 AcO 125 1137
82 | (o] 079
0\/
80 | 107
1013
78 |
76 |
1739
74 |
1056
72 1231
1 1217
70.0 i i i i i i i i i i i i
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800  650.0

cm-1
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A. 136 - Espectro de RMN de 'H de o (400 MHz, CDCI5s).

-0.000

H-3 H-9

CHCl,

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

H7

H3 H4 : H-6a
H-5

A. 137 - Espectro de RMN de 3C e Subespectro DEPT-135 de o (100 MHz, CDCls).

CHs (aco)

T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 -20 ppm



100.0 |
98 |
96 |
94 |
92 |
90 |
88 |
86 |

84 |

%T 82

78 |
76 |
74 |
72 |
70 |
68 |

66 |
65.0

C-1—

A. 138 - Mapa de contornos HSQC de o (400 MHz, CDCls).

286

5.5

H-9
h
N
C-9xH-9
C-lXH_jJ
AN
1)
R 74
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25

A. 139 - Espectro no Infravermelho de p (¥max, cm™1).

3282

2938

OAc
| OAc
0| A0 N Ao
A A (0]
cO 3
OAc
p OAc

1039

ppm

55

60

65

70

75

80

85

20

95

Ppm

4000.0

3600

3200

2800

2400

2000

1800
cm-1

1600

1400

1200

1000

800

650.0
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A. 140 - Espectro de RMN de 'H de p (400 MHz, CDCI5s).

o
A MOoOWHANLHNNOFTONLONDNO NN ENTANTNODNTTOONTOT-MWONOADNN0O OO
MO AN~ 0O TN NY T 4000 OO MMNONCON MO A AN OOM~C NN OO AW s O
N-—i.—h—«CJODOOW5\U:csoo\okcvtrmmm(\l:\IC\DDC‘DDJ\mmr\r-r-w\L-\Dmu NOWWWSTTAOOHNDNNRD .
. . T T N =

= = gl (12 Mmoo mM 48] on oM o o~ —

H-6’a
H-7
H3
H-4 - H-9
H2 [H1 1 | p6a,, ,H5 |
H-6b | H-5
CHCl, } | LWMLJ JA J |
) n_MA-.M’ IJ et J \.\_L e ™S

T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0 05 0.0 ppm

R

8

0

: n @
S o o 0w
o @ © «© ~~ W) oo
. ; c E
RN P it
, H-1'
I H-6'b
f 1)
i
I
AR
/ I\: \
Iy
o __4,/‘ '\\L
- .
4.5 ppn
el - | It Yol e
< e = &
3 b 2 '
o = o o 0 5 =1 Am»
S9as 2n an ek
Tv T wm mm ciclcl
CrTy
| | Y VL
I 1
H-6a -9
H-6b i
Y [ I
/o j vy / !
—_ ——— - N T JE— .4/‘
. r T T T 1
1.30  4.25 ppm 4.05 4.0t ppm 3.75 ) ppm 40 ppm
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A. 142 - Espectro de RMN de '3C e Subespectro DEPT-135 de p (100 MHz, CDCl3).

20.01
20.7
DLER

WA

CDCly

CHaaco)

C=0 (aco)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
140 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10  ppm

A. 143 - Mapa de contornos HSQC de p (400 MHz, CDCls).

OAc
o 7 AWO/\
AcO o s
¥ oAc™ E 60A © \\9 E_;vb |'.+7 H-6a
P C H-3  H1°° ’ H-4
o L*\A-kL'.‘.n_.ll‘ll__.l-‘_,l“lL_'\' ._,,,',j‘gP_;L"L;-'\.__ .
40
CxHT 50
ot &
C6 e C6 ] C.ath3 D o @%6 e 60
oo A3 cepreb .
= » C@ o

C-4— [
C-axH-4 80
90

C-lXH-@}
c-1—
G = 100
C-1'xH-1’

110

6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 ppm
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A. 144 - Espectro no Infravermelho de g (dmax, cm™?).

100.0
95
90 1613

85 1468

1431
80

75

70

65 AcO / -

(e}
60 AcO
%T N

55

50

45

40 1743

35

30

25 1218 1034

1714

20.0
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0

SN HT o W N OATMOUNNTTNO NN NN MM Qe HY oo oo <
CHWM- O~V O AN O T NTANONBEONMNARONMSOWO WS MO =MD S o
A B e s A B e R R <
L e L el S o T R R T R N AT B s I T T T T e W R o N W e N e SRS SRS =1
11
12
13
H-2
H-6b
T T I T T T I I T T T I T T T T I T
85 80 75 70 65 60 bH55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 ppm
@ - <2 - sl |2 [N
NN ™ - - <tlr=] |- ||l
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A. 146 — Expansdo do espectro de RMN de 'H de g (400 MHz, CDCl3).

| H13
1 |",n‘
YLy
o
11 / |
12 — — . e
! '.‘a-. 7.90 7 ‘c pprll
1 S [ —
q ;
[ K IR | wy s [ R<elty] I~ o9 0= o fo N T B B i e B e M — A O
o] Y O = o o Y Mmoo [ R Y T B I B o o T
L o e PP wmeenene aad
W Wy 0N w1y w1y 0 o oS Mmooy Mo oo
\ | . ) . | )
74 \/ VY RV ~\ & |/
H-1
H-9
H-4
H-3 H-6a /‘
N H-5 ]
T . W
| | VY
VL y, v / I\: !-.‘ . P l\ )‘f N o Jr ‘\\‘ o J ‘\ﬁ_’w
I T T T T T T T T T T T T T T T
5.9 5.8 5.7 5.6 5.5 5.4 5.3 5.2 ppm 4.1 4.0 3.9 epm 2.25 2.20 pem
L L\ J L . P L o - )
I [ve) \m r»" - - . D/
— @) = ~ [y =
— (=] | — [=] (=]
- 4( J w 4 ) l =
A. 147 - Mapa de contornos COSY de q (400 MHz, CDCls3).
OAc
4 6 o 7 8 9
AcO’ 5 2 /
AcO 0
3 N 1
o o]
10
B H-2
H-6b
w2 H-7
H-3 H-1 H-4 4, H6a b5
'3 q A M o MV a5 ppm
Ho__ ) —
HE7xH9
25
3.0
3.5
H-AxHI-5 H-6bkH-5| H-BaxH-5
H5 = (= = | T ==
| — 4.0
H-6a = H-3xH-2 H{1xH-R = ’E‘ﬁ? =
H-2, H-6b e H-7 —==" =1 = e =bp
4.5
H-3xH-4 5.0
H-4 i 53 =5 =
H-1 _j} 5.5
} 6.0

T
60 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 48 4.7 46 45 44 43 4.2 41 40 39 38

ppm
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A. 148 - Espectro de RMN de '3C e Subespectro DEPT-135 de q (100 MHz, CDCl3).

69

—131.

3.78

123
26

20.95

20.82
20.64

<

| "
\ L . . -
v —-— ‘ - .
c-12
c-13 gg
c-1 L C4 c-7 CHjz (aco)
M C6 ||c-2
C=0 (aco) c-8
c-11
C=0 (ralimido) ‘
TP PHTRYRRR 9 " "
T T T | T T T T T I T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
A. 149 - Mapa de contornos HSQC de 53 (400 MHz, CDCls).
OAc
4 6 o 7 8 9
AcO 5 2 /
AcO o
3 N 1
o o]
y H-2
» H-12 H-13 H-1 H-7 H-9
H-3 H-4 y
"\_;'r I I o M’ljfa_""s b ppm
q 20
30
40
50
C2 —— C-2xH-
[ 25"‘C-7XH-7
C6t— = = 60
ca C-4xH-4  [-6xH-6
c-3— ] = = = . 70
c5 g-3xH-3 clsxt-s C-9xH-
1 80
20
c-1—f -
C-1kH-1 100
110
C=12xH12 120
c12— = -
130
C-13 ] ====|C-13xH{13
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 ppm



292

A. 150 - Mapa de contornos HMBC de q (400 MHz, CDCls).

OAc
4 6 o ., 8 e
AcO 5 2 /
AcO 0
3 N 1
o (o]
10
1 H-2
" H-12 H1 H-7 H-9
_M I u_ A M’.Jm __n U ppm
13
q 50
7 —— ® & C-7xH-1 C-7xH-9
R - 60
—— S w3 —
— ! & o
—_—
= - & °e 80
20
C-1xH{7
c1 a e =
100
110
120
— e
130
3| BT |e
140
150
160
C=0 (rraimiaoyd| CZOFglinicoyH-12 C=O(rgiimido)xH-2 ;
s = = £ ﬁf—ﬁo
T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 ppm

A. 151 - Espectro no Infravermelho de r (tmax, cm).

100.0 _

11

138

i
1166
%T

74

4 1243
72

70

68
66 1736

64
62 1052

60

1217

58.0

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000
cm-1

800

650.0
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A. 152 - Espectro de RMN de 'H de r (400 MHz, CDCl3).

Vil v

. H (aco)
I,
5 1
o o’
o HsC
4 OAc
2
OAc
AcO r
H-6
H-7
H-1 H-9
H-2
H‘4| T H-5
CHCl, l, 1 |
L B U I S N R IV 9V OO S | S
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 ppm
BES A R
slels| (8 |% 3 = a
==l - o~ - - [-] (2]
H-7
] w H-6
H-4 h ! H-5 H-9 .

| H2 H3 |

; i Sdod
Y T | I WV
||a
5 1

AcO
|\“

cDCl;
c-4
c1 c-3C5  c7
c-2 c6

C-9 CHs (aco)

C=0 (aco) c-8

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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A. 154 - Mapa de contornos HSQC de r (400 MHz, CDCls3).

OAc N V' WV W JA n ppm

55

60

C-2xH-2

” 70
C-5

ghm
il
s
oy
)
e
(6)]

C-a4H-4 | c.

75

80

90

95

-1xHql

100

105

53 52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 ppm

A. 155 - Espectro no Infravermelho de s (dmax, cm™).

100.0 |

1437

AcO

AcO 1370

75
wr s OAc

70 |

65 |
1248

1051

60 |

55 | 1743

i
1218

50.0

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1
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A. 156 - Espectro de RMN de 'H de s (400 MHz, CDCl3).

-0.000

H (aco)
7
8
o /\
6 5 o
HsC 3.0 !
AcO .
“AcO OA
c
S
H-6
H-7
T™MS
H-3
H-9
H-1
M2,
CHCl,
Jh H-5
‘ ) JJ ‘L_;_yJuJL__Ja | S—
T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 ppm
eEs @ A 8
all<ls qalIe b B &
H-1 H-7
H-2 H-9
"3y " ‘ H-5 ' il
A. 157 - Mapa de contornos COSY de s (400 MHz, CDCl5).
B4 8
0/\9
6 5
HaC 30 ! ¥
ACO\“W - i—w o H‘f
© s O T ) 5 A L M ppm
H-6 )—J = =2
* H-5xH-6 - 5
- P ’
} P
pr— = 2.0
H-9 =] 25
H-7xH-9
3.0
35
H5¢ H'4XH,}5;- - 0 "
HT = © o
‘ 45
H-2xH-1
H-1— =) (=i}
Ha—=| & & a 5.0
H-2 @' 3o
H3 | H-4xH-3 55

55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 ppm
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A. 158 - Espectro de RMN de 3C e Subespectro DEPT-135 de s (100 MHz, CDCl3).

170.20
170.15
170.10

V728

21.06

L5
T—17.4

20.98

6 5
HsC 30
AcO x
“AcO I
(o
S
L
CDCl;
c-2
c-4C-3 C-7
. c-6
C1 C-9 Cc-5 CH3 (aco)
C=0 (aco) c-8
o " J\L e el uialodod b i b il n.h T | dastbadi e b alhatlos i
T T T T T T T T T T T T T T T T T I
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 80 70 60 50 40 30 20 10  ppm
A. 159 - Mapa de contornos HSQC de 53 (400 MHz, CDCl3).
7
8
0/\
6 5 °
HaC !
X s 07 H-7
AcO
4
AcO OAc H2 H-4 H-1 J
S H'3|l |'1‘ | | | H5
H6 I U U ¥ ulgj \ J MR ppm
— = 55
60
65
C5 | ==
ca | g¥E | . -5xH-5
c2— oo G4 70
ca claH2 4=
75
80
85
20
g-1xH
c1 — — 95

55 54 53 52 5.1

50 49 48 47 46 45 44 43 42 441

40 3.9 38 37 36

Ppm
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A. 160 - Mapa de contornos HMBC de s (400 MHz, CDCls3).

7
X
1

9

6 5
HiC 30
AcO < H7 H-6
*AcO o
" | s |
S L " A L A . ppm
[oX J— - e e = =t 20
40
C-7xH-1
c7 =
60
cs e C-5x6
C-4——— = : C-9xH-7 =
S—— s = |, - C-4xH-6
Cc8 C8xH7 80
R 7
¢t 100
120
140
160
] R @@T
T
5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 ppm
A. 161 - Espectro no Infravermelho de t (tmax, cm™?).
100.0 _
95 |
90 |
85 |
80 |
75 |
70 J
65 |
60 |
%T
55 |
50 |
45 |
40 J
35 |
30 |
25 |
18.0 | i i i i i i i i i i i i
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0

cm-1
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A. 162 - Espectro de RMN de 'H de t (400 MHz, CDCls).

H (aco)
H-6
H-7
H-9
H-4 H1
CHCly H3 ‘ H-2 H-5
|
J ;ULM -I’l ~ J w,“J\L u_A_/“-\j\‘L lJ L.
T T T T T T T T T T T T T T T T T
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.0 ppm

wh e

H-7
H-6

Ha H-1 )
H9
H2 |

H3
H5

A. 163 - Espectro de RMN de 13C e Subespectro DEPT-135 de t (100 MHz, CDCl3).

G o ST 3w oa
s B S S

NIV Vi

cDCly

C-3

C-2

c5 C7 o
C-1 Cc-4 - -
CHs (aco)
C-9
C=0 (aco) C-8
[
T T T T T T T T T T T T T T T T T

80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90



299

. 164 - Mapa de contornos HSQC de t (400 MHz, CDCl3).

w3 H2 || Hs
aph TP 1 AN
PO M _ AV _ ppm
55
3 60
i
cs C-3xH3 CoxH2 & 65
c3ec2 CD _ @® C-5xH-5
c4 /»‘1) 70
C-4xH-48)
3 75
£
80
3 85
Q0
§ s
s C-1xH-1
100
105
5.4 5.3 5.2 5.1 5.0 4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 41 ppm
A. 165 - Espectro no Infravermelho de X (dmax, cm™).
100.0 _
1545
1429
974
1659
|
173
80 | AcO
%T 78 | AcO o 1037
76 NHAc \/\
] X 1368
74 |
72 |
70 |
68 |
66 |
64 |
62 |
60 | 1732 )
1223
58.0 ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ,
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0

cm-1
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A. 166 - Espectro de RMN de 'H de x (400 MHz, CDCl3).
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A. 168 - Espectro de RMN de 3C e Subespectro DEPT-135 de x (100 MHz, CDCl3).

62
g

w0

a9 o fdasbhlbs § 0 8 @ senam =
RERS =S S Gaddm o 0 S Mmoo o o
e Rkl - =~ r~we 9 un VS RS S R N ] —
CDCly
8
3 AcHN ! \/\
7
X 9
C-4 c8
C-5 C-9
C-1 c-7 CH
c3 C=2 CHg aonry | A
C-6
C=0 (aco)
C=0 (acnh) Jl
Lo ot st R sk bl bt e 1, o st s e luu.llmhu.L.nm“.AuAJ ATV THT YNNI P PYTRPTN MO W 1Y RO TSP (TS| Ny TTSY T RPRY AP AT vo

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
A. 169 - Mapa de contornos HMQC de x (400 MHz, CDCls).
H o) H (acNH)
8 H-9
3 AcHN T \/\
7
X 9 H-2
H4 H3 H1 H-6 H7b 45  H- ,
M. - N A ﬁxs_jja N -Lm»"k_gf\,__fl\_ ppm
C-9 — 8—+ 10
CHs (achyH (aco) C-9xH-9
CHs (0ac) 20
CHs (nvac) ——F—— ﬁéﬂ & C-8xH-8
c-8 CHs (nracyXH (nwac)
. 8 30
40
C-2xH-2 50
C-2— a
C-6xH-6
. o0 60
C-6
C-3_—| C-3xH-3 70
C4eCh———= @ C-rMae | dcyxHi7a
c7 C-axH-4 C-5xH-5
80
90
oq C-Lxt 100
6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 ppm
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A. 170 - Espectro no Infravermelho de 29 (d¥max, cm™1).

3412

2935

1746

|
1228

4000.0

.628

7

—_—T7.299

3600 3200 2800 2400 2000 1800

cm-1

1600 1200 1000 800 650.0

A. 171 - Espectro de RMN de 'H de 28 (400 MHz, CDCl3).

H (oac)
H-19| H-18
| T-z e H-4a-H-16
T™S
CHCl3
L_,,_l
T T T T
8.0 75 0.5 ppm

H-21b H-1’
H-7p H-2la Q.
H-4 H-7’a |
! I
T h\ " m‘l
\ ‘ | ! u H-4a
\ I H-5 -
| |ﬁ ‘|h\‘ﬂ ’ '\ o
N | ,' \
T T T T T T T N
4.9 4.8 4.7 4 1 4.0 03 3.% L35 2 pPpm
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A. 172 - Espectro de RMN de 13C e Subespectro DEPT-135 de 29 (100 MHz, CDCl3).

—100.08

CDCly
CHz (aco)
C-15, C-1
c-4, C-16
C-6, C-2,
C-19, C-11
C-3 eC-7
cE c-17 g:g
cr c14 c4 C13 csgcao cie
C-23  c=0 (AcO)
c-20

o

T T T T T T T T T T T T T T T \ \ \ T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

A. 173 - Mapa de contornos HSQC de 29 (400 MHz, CDCls3).

H-19 H-18

H-1
H-22

H-3
] LR Y 1) T e ¥ IV S| ppm

10

pC-18xH-18
—_ ﬂ@ ) 3] 20

a
@ C-19xH-19
o o] o] 30

IR
&
@

C-17 o 50
C-3xH-3 IC-17xH-17
C-3 —4 5]

60

80

80

C-1— L 100
C-1xH-1

110
C-22xH-22
Cc-22 — @

120

130

7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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A. 174 — Expansao do mapa de contornos HSQC de 29 (400 MHz, CDCl3).

Flaviano 1 Gt2D_1
Flaviano 1 Gt2D_1 120 (6.066) 1: Scan ES+

N\N
7
OAc =
10 16899 33130 410.36 787 45 o 29 1.34e8
AcO’
c o
7s568 ore

M.M: 785,88 g/mol

H

11.62

%

271.28

211.26 { 321 456 50 789,77
L 1

74466
W

o bbb e e b ,

miz
100 200 300 400 500 500 700 800 900 1000 1100 1200

A. 176 - Espectro no Infravermelho de 30 (¥max, cm™?).

100.3 _

99 |
98 |

97 1622 825

96 1447

9 732
94 |

93 |
954

[ 900

92 |
1168

91 | 1368

%T 90 |
89 |

88 |

87 |
86 |
85 |

1739

84 |
1045

83 |
82 | !
1218

81 |
80.0

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1




305

A. 177 - Espectro de RMN de 'H de 30 (400 MHz, CDCls).

CHCl3
H-O'

S\

S
T

o £ R PR E-T: 3
— @
I

4

'\M\\W//////

H-4'

H-2

100,67

Acetona
H a0 H-18
H-19
H-1, H2 e
H-Allu-H-le
H17 I l
H4c1 i J L
‘ 'L k "\’u | ™S
| [ T
T T \ T
a5 30 25 20 0.5 ppm
~
I.ﬂ
o
©
H-6'
H-4a
H-5' f

o
o

EnSS S\

Acetona

C-14 Cc5 Cc17 Cc9

C-15, C-1, C-4,
C-16, C-6, C-2,
C-19, C-11, C-7
e CHs (aco)

s cs ci18

5
c2 cé c13 C8 cio
c4 c12

C-21

T T T T T
190 180 170 160 150



C-22
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A. 179 - Mapa de contornos HSQC de 30 (400 MHz, CDCls3).

o

H-22 H-3

H-1
[P ) A

H-17

H-18
H-19 ”

C-18xH-18,

U@

0c.
9

9xH-1D

C-1

7xH-11

o)

=p

|

[

|

C-1'xh

=100

i c-22xH-22

B0 75 70 65 60 55 50 45 40

35

3.

0 25 20

15 1.0 05

A. 180 — Expanséao do mapa de contornos HSQC de 30 (400 MHz, CDCl3).

=120

A .‘.\,.J.“'-\_,.;'_,‘-,w.,v_l‘l' ppm

10

20

30

40

50

60

70

80

90

=110

ppm

c-4—4

C_2‘4_

C-5eC-3—
c-21

60

65

R [

’xH-3\’

C-5'xH-5"1"

70

75

80

85

20

95

100

55 54 53 52 5.1 50 4.9 438

4.5

4.4

43 4.2

41 4.0 3.9

ppm
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A. 181 — Espectro de massas de 30 (ES+).

Flaviano 2 Gat2D_1

Flaviano 2 Gat2D_1 119 (6.016) 1: Scan ES+
100 168 99 33104 41030 787 58 1.34e8
N.
1146 Va
. 109.17 —— 8861 ox o N
l oo |20 | 4s650 - =" M.m: 785,88 g/mol
O-he [N 1 L.y " | . iy - /z
et b bbbt Ao —loteopr o p o o o o o o o e e e e e e M
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200

A. 182 - Espectro no Infravermelho de 31 (dmax, cm™).

100.3 _

9 |
98 |
o7 ]
96 J
%3 |
%4 |
85 |

a1 |
%0 |
85 |
23 |
87 |

26 |

35 ]

34 ]

33 ]
822

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 300 630.0
em-1

A. 183 - Espectro de RMN de 'H de 31 (400 MHz, CDCls).

H (oac)
H-19
H-18
H1, H2e s
CHCI, o E:f'l H-4-H-16
Ho H-22 H3 H7b H3 ]
H7a  Hea F |
ﬁ-z ' J H-5 \ |
H-6b ' H-17 H ,} \
" I
. 1 )a_JJJ' u‘]_JUﬂ i L
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

1

")
9

——a
0.97 —

:

b

R

2.1

«©
b
©

1

0
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A. 184 — Expansdao do espectro de RMN de *H de 31 (400 MHz, CDCl3).

[ ) ) o = (o NTeo W TN B palis Bte]
O D MES o S+ O W@
r"z lvz '*Er"z Ao oo O
T T 5 S
| [ M
| NNV A
H-4’ ,
A p H-6'b
[ \ H-6'a v
TEON AN 2 W | s
."‘\."‘ ! ‘I \| f / \"\f i ‘n'\ ‘\ |l l" | | “‘/"l\_|-5
[ il \ I | ' “
\ /o . / | Ayl J / \
A / R ‘\M‘W_/' “-L_U’J‘J ‘l“ﬁ_ﬁ__._ e w__wﬁ.w" V "v’r ' \Mm e ,__.,_W.JM-..“,..-M”I \// \_ﬁw%_ e
1 T I I T T I
5.35 5.30 5.25 ppm 4,35 4,30 4,25 4,20 4,15 4,10 4.05 ppm
L i J L § L ]
h o) B - = g ™ | - T (28] -
€5 ) [} |
o™ [l (=] o
“N o — o

25.4

T 8T.00

C-15, C-1, C-4,
C-16, C-6, C-2,
C-19, C-11,|C-7
e CHs (aco)
Cc-2 c5
! c-18
c-3 c-9
cl4 c5 13 8o
C21 c4ce C17 c-12

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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A. 186 - Mapa de contornos HSQC de 31 (400 MHz, CDCls3).

OAc
5o oA H-19
AN H-18
AcO- 2 1
\-
0,
o 31 H-22 B A
N | J ) LT Y H17 s 1 ppm
C—laxH-l%
— J
I S 0 7 20
_; é—lexH 9t a9
— = a0
CiL7xH-17
C17—— @- 50
| B
= ~ OR)] @ [L}J 60
= 0y )
g = < 70
—— =06
80
90
C-1" — i)
C-IxH-1 100
110
c22—— ]
C-22XH-22 120
130
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 ppm
A. 187 — Expansao do mapa de contornos HSQC de 31 (400 MHz, CDCl3).
p
AcO’
AcO
H7b {3 .
H21b  H21a 74 Hob
. | H-6'b H-5
AN ppm
54
56
c3
58
lcexHie
RN o 60
cr 17T 17
r AN .
c6 ||fl k “I ) I
\'\!\\ 1) "} (\l\“ - / ”
\\ - )/;, : 7 64
o —j 3 N 66
C-5'xH 5,1[ ‘f \‘ \l\ "
5= )
c2 3 /|
T 70
-
72
C-21— 4
76
78
5.5 5.4 5.3 5.2 5.1 5.0 4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 41 ppm
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A. 188 — Espectro de massas de 31 (ES+).

Flaviano 3 Mt2d_1

Flaviano 3 Mt2d_1 122 (6.168)
100 168.99

10917
e

33111 41049

= 33234
21133 971 35 330.50

456.50
7.54

1: Scan ES+
1.34e8

O\/{\T 1
=N 31

M.M: 785,88 g/mol

810

T T T
1000

1100 | 1200

4000.0 3600 3200

2800

1800 1600 1400

em-1

2400 2000

1200 1000 800

A. 190 - Espectro de RMN de 'H de 32 (400 MHz, CDCls).

H (oac)
v AcO
3
2 H-19
H-18
(0)
4@
OAc
H-21
H- H7
ha B2 HL, H2 e
H-22 i T2'H3 HE'D H-40-H-16
gl [H1H i |
CHCl; e 3-5 s
| He"a H- -5 H-17 H4g Ut \ K—L—
' A | A ' il UUJ,U f l_wh W l.v.'(,‘J by, )
T T T T T T T - - ‘ ‘ :
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 15 0.5 ppm

47.82
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A. 191 — Expansdao do espectro de RMN de H de 32 (400 MHz, CDCl3).

OAc
6
4 3
AcO 00 Ao
AcO O
., (9]
3 OAc1 4' 6"
OAc
H-1
H-6"b ;
H-6"a H-6’a

[ R N TR M
W0 T S ~
=R === -
[l S S SR TR Y
oA

el
<
—

7
X

H-6'b

—1lz2z.1z
— 117.74

" | H4”

H-3'

H-3

H-17

. HT

H-4a

MMM ATENANNNOY AN O~ THNOMONTTONCO AT o
T NATEOINOF YA AR YO RADMNA NN TORM DD g
e YYNMANN A M H A Y0 OO INMOAE Y nM A0 COn
e e e e N L R R R e R R N N R R e R R R I R R N S A

CDCl;
. AcO
3 '2? 1
0

o

OAC ' J “
C-5, C-9, C-10,
C-15, C-1, C-4,
C-16, C-6, C-2,

c-21 C-19, C-11, C-7
gz € CHs (aco)
. c-18
c-14
c-22
e
c-23 C-9 g
c20 &0 w0 ce
N bl L PRRTTEIPIN TR AT R TR DRI ST hhg
| T T T I T T I T I T I T T I T | T T I
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

ppm
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A. 193 - Mapa de contornos HSQC de 32 (400 MHz, CDCls3).

H-18

H-19

Ppm

.
. 6" . AcO | H-22
4 ) > § j% l H-1" H-1"
0 - 3 H-17
% 7 . ) A A

20
H-19
30

— S

40

ﬁ , - 0
WA A = Q-17xH-17

60

1l

3

70

)
G
———

I =

80

20

c-r C-1'xH-1 ’”A’,
= e 100
c1 Y » "
1 C-17xH-1
C-22XH-22 110

=

C-22

120

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 15 1.0 ppm

A. 194 — Expansao do mapa de contornos HSQC de 32 (400 MHz, CDCls).

H-2'
H-2"
H-7b H-T'a
H-21b H-21a - s
-3 I m A . H-4’ T
H-6"a H-6b H-6' ‘ -5
ﬁ || 1“Ul ‘1 ‘IJ H H‘M\_, ,,,7_)}1-"'”\\ _____ MM, ,ﬂj‘ a - )'LJ'JL, _,)‘A“J\""x, ppim
:f*' ; \ \\ 54
AR
cs — G-3xH{3 l“ Il
NY)

C-6" e C-6 ﬁ

C7i |

c-3—

C2eC2 2
C-5"¢ C-5" __

C3" e C4"—
C-21 5|

c4 —

2la

52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 3.7 ppm
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A. 195 - Espectro de massas de 32 (ES+).

Flaviano 4 CellT2D_2
Flaviano 4 CellT2D_2 128 (5.473) one

100 331.30 Aw& o
AcO. 0.

o
169.19 one e 1076 77

1: Scan ES+
1075.54 1.34e8

271.41 41049 55344 61949

07780
1(“9'23 21126 pr24s|.33246 Fﬁﬁiﬁrm X l 74473 104678
ol 1 . L ST Y miz

100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200

A. 196 - Espectro no Infravermelho de 33 (Dmax, cm™™).

100.0 _
99 }
98 ]

97 | 3488

1452
96 |

95 | 896

2929

94 |
721

93]

o | v
OAc =
90 | o) 33
AcO
89 AcO O
1 / 1222

0 o 1743 1082

%T 1384

88 | |
1715
87 |

86 |

85.0

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1

A. 197 - Espectro de RMN de 'H de 33 (400 MHz, CDCls).

CHz (oac)
H-19 | H-18
OAc
56 o
AcO’ 2'
5' 7
AcO o
] N_ 1
o7, o
1)
12
13
CHCl3
H-1,H-2
H-4-H-16
H12' H13' H-22 |
H-21 H-G’b |
! Ha HT g HT
| o H3 i HGa | H‘M ( ‘
H-17 i L H-1
| i Hs JI\I‘ I Mllsl
|
W J] ‘\' L,/\_J W«__JrLL_J”I e vy W,‘W e M™MS
I T T T T T T T T T T T T 1
8.0 75 7.0 6.5 55 4.5 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.0 ppm
~ o =31 = || = o o
= |& 2la LA & S ]
L = LW- | Tl
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A. 198 — Expansdo do espectro de RMN de H de 33 (400 MHz, CDCl3).

.
AcO’
AcO
= BAAEN 5SS @8 98
5 EES KRR
| | | [ Vo |
b b R TR
, H-2’
He3 H-1 H-4’ H-6'b
l ﬂ LA H-6'a : H-1
|’\ | |‘ J| || “|n_‘| ‘ll“l i H-5 B
i o I /
Ml i I . I \ ./
Wi I WU / \ A \ — -
S "x_A / - R c \_ . — Ry AN o _ o -
) T T T T o T T T T T 1T T
5.7 5.6 5.5 5.4 5.3 5.2 5.1 ppm 4.3 4.2 4.1 pem 3,90 3.85 3.80 ppm 1.10 1.05  pem
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N//N N P Y
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‘ o -4 H-2l 3 H- H-5' H-17
}m " [ b S 3G B M At L ppm
N. 1 £
10" °

H1 ; - 1
B HlxH10[ 3__ o
12' Z = = =7
13 < e | = iR
—= 3 H-17xH-16 @ ol g g
2 XHZ g H17xH16 & ooy © 2
H-16 H-15 H4 l H-3XH-4 ~ "H-1pxH-16 H-5xH-4
- & : - Y o= o
3
H'd
| q
B
H-6b = €3
- | e
= 8
= =]
] ° )
:13 ] had S L xH-
Hoopo ™ Clee | Fuzxns
H-P1xH-21 6
7
-]
- L3
=|8F
i 8

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0

ppm
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A. 200 - Espectro de RMN de 13C e Subespectro DEPT-135 de 33 (100 MHz, CDCl3).

AR B
20 oy o5 5 2
OAc
o, cDCly
AcO' 5 2 7
AcO o
N. 1
11)
12!
: | I |
C-5, C9
C-10, C-15,
C-1, C-4, C-16,
C-6, C-2, C-19,
13 C-7eC-11
c12 cs c17 c18
C-14 -
c-22 o
C-23
20 C70 aco)
c20 cIt |og
C=0 (Ftalimido) C]SY ’
T T T T I T T T | T T | | T T T | I I
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
A. 201 - Mapa de contornos HSQC de 33 (400 MHz, CDCls3).
o
H-4 H—19’
H-15 H-18
H-16 Eg
pore ; H-21 H-2
s 5( 4 H- 12 H 13 H-22 J H-8 H-12 ‘
Ao 7 H-3'H-1" H-4" H-T’ H-2’ { H-17 | -1
"~ - “007 J _ J Jh‘f\a o HRTRAE S A L""'“’”“ A Hl,
8 Q-18xH-18 &
s c19 Cc-2 cloxn2T[_ |5
C-16 e C-6 — C-16xp116 = | T C-HH6 CLIXH-19
C1eCaf— CxH4 L
C154— C1ottas- T CIxHI
C5eC9— C-9xH-9 =={C-5xH-5
C-124—— = C-1xH-12
c-8 C-8xH-8
c17__| =
o g-2'xH-2 17xH-1]
2= claxH3d Grrxit
cef
T Sy CEKHE
c-3'C'4’ C—4XH£ C-7xH
cs—+4 d3xH3 = = =
c2l cloixH-21 C-5xH
o C-IxHT
Cc22 3 C.oxHb Cg2xHp2
c9 -
Cq2——— P
C-12xH-12
c13 “ g13xH-13
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0
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A. 202 - Espectro no Infravermelho de 34 (dmax, cm™?).

100.0
98
9% 3479
1621
o4
L2
1448
20 825
8 13‘63 e 056
%T
% b 885 908
HaC o
84
AcO
AcO
82
728
30
78 I
1741 1063
7% 20
730
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 6500
cm-1
A. 203 - Espectro de RMN de 'H de 34 (400 MHz, CDCl3).
| SN = el
o
0
CH; (AcO)
H-19 H.18
6 H-1,H-2,H-4B,
HsC 3 H-5-H-12,
" H-15, H-16
AcO Aeo 2 ‘ H-6’ ™S
| |
H-4 e B2 |
CHCl, H22 o H—7H:3

H-21b

H-7’b\

1 sl

' H-2 H3|‘|\I'

Ay AT

[ I‘U-‘ iyl U
S M s
L) U
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A. 204 — Expansao do mapa de contornos COSY de 34 (400 MHz, CDCls).

5 9
HyC o o 8
wfr Lo H-3 H-5'
AcO Al - pm
AJ ]
y 1.0
H-6 1f§ <
s H-5'xH-6’ 15
3
%) = 9 2.0
=2 N =)
H-4 % €
| H-3xH-4 25
I =Y
K @ @ =
3.0
3.5
B
< @ &)
4.0
H-1’xH-2’ 45
HA'g o= T )
H-21a = | &
H-21b == = 5.0
=
H-4
5.5
0 55 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm

A. 205 - Espectro de RMN de 13C e Subespectro DEPT-135 de 34 (100 MHz, CDCl3).

R

— 117.81

100,46

Wi

\\\\\\\\WW//

CDCl
.
HaC 3
.
AcO
AcO
Kb wp o e il A\ A e "
C-5, C9
C-10, C-15,
C-1, C-4, C-16, C-
c3 6, C-2, C-19, C-7,
c4 C-11, CHz (0ac) c6
or gg c-18
g - C-8
c22 c14 U oc
b-21 cr c3 &8
C-23 c9
C-20 C=0 a0y
C-8
P " il L | | o VPRI
180 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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A. 206 - Mapa de contornos HSQC de 34 (400 MHz, CDCls3).

A 34 H-9 ‘ \( |
. AcO 2' H-1’ | |
aco J\ J 7 J 7 h m m . T S, ) *J‘I Y M ILJ

C'xH6_

ppm

C-6’

PR == —= 20

30

40

60

80

90

C-IxH{T’
1 100

110

C-axHQ 120

c-9 —

8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm

A. 207 — Expansao do mapa de contornos HSQC de 34 (400 MHz, CDCls).

H-21a
¢ 5 H-7'b HTa )
HSCA- 30 . H-3”M f\ ) ha M1 H-5'
o 70 2 J WA ILAVA! ) J U L //\\JJ’UL A ppm
i
i
§ T-2XH2 68.5
1 ,/f' \
) AN C-5[xH-5'
C-2—== B H 69.0
) | 7N\
5= (il
| UL 69.5
| AN
4 '\\\/ /
; )
{ i x\ 70.0
c-4 } rlt/f/ '\\‘}\
4= o) , '
L e
} 7 70.5
a \/
; N
! }n‘ / 1 71.0
C-3— (9 Lo
3 I " c-3kH-3
; — 715
1 \;,/
|
/ 72.0

54 53 52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 441 40 39 3.8 ppm
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A. 208 - Espectro no Infravermelho de 35 (dmax, cm™?).

100.0 _

98 |

96 | 3430

94 |
1451

92 |
2932

90 |
1369
88

wT 86 | =N

84 | HaC O

AcO
82 OAc

1047

80 |

78 | I
1222

76 | b
1738

74.0

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
cm-1

A. 209 - Espectro de RMN de 'H de 35 (400 MHz, CDCl3).

@
bl

6 e deied e e e i P e o ST

e U e

—7.588

CHs (aco)
H-19
H-18
H-6
H-1,H-2,
H-4p,
H-5-H-12
H-15
H-16
Ho' wr ‘
- H-21b
CHCl3 T
H-22 AR
H-3'H-21a l H
J |

Ta
s |
~ mr S
J\ I O Uh AV W

Lk

T T T T T T T T T T T

T T T
85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 0 0.5 0.0 ppm

T T T
2.0 1.5 1.
S g Elzss)s 8 gl (& 5 r
I~ - ols|=|o||= S - - = <&
- H2 H-4" Hoib o3 e H-4a |

650.0



320

A. 210 — Expansao do mapa de contornos COSY de 35 (400 MHz, CDCls).

M MO ppPM

4.6

4.7

H-5'xH-4’

53 5.2 541 5.0 4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 4.1 4.0 3.9 ppm

A. 211 - Espectro de RMN de 3C e Subespectro DEPT-135 de 35(100 MHz, CDClIs).

Grmaa a3 o MM B O G T G T O DT E B OO0 OO O m
PR . [=X} ) N0 o]~ O WWODEMAAQ NGO 00l OO0 DLW o
IERERR 35 © I T T e = = AR s
oA A Eal Eal @ o == e 0w e W ST MMM M AN NN NN NN N A A
g CDCl,
N
7 5 |
o =
[ M
HiC )
AcO )
4acd 2
OAc
C-5, C-9
C-10, C-15,
C-1, C-4, C-16, C-
6, C-2, C-19, C-7,
c-4 C-11, CH3 (0ac) C-18
Cc-2 C-6
c1 C-3 Cc-17
c-22 c-14 2G5 o, c13 O
g ca C-12
C-9 i
C-23 s
c-20 c8
C=0 (aco)

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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A. 212 - Mapa de contornos HSQC de 35 (400 MHz, CDCls3).

.
< | HO' . ﬁ
d N> 35 BT s
s : T
HSW1 J_{ | JU»LHL‘L_J« ) Ao W\ o
AcO-
4 2
A0 onc HEe — - -
—
o 40
ca C-3xH-3
e = 70
80
20
Q-UxH-1’
- — :
100
110
co | - hd 120
Cc-9xH-9

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm

A. 213 — Expansao do mapa de contornos HSQC de 35 (400 MHz, CDCls).

H-7'b

7 ' H-4’ ) f H-21a ﬂH—Ta

-3 H21b | H-3 ,

d f () H-5
ngf : i_f’wﬂ\dfuﬂ N U\J»w/ U MM ppm
AcO

¥acd Oic — 56
€3 D
-3xH-3 58
60
ori > | @
62
C-7|xH-7
64
66
cs— @
C-5xH-5' 68
, C-3'xHi-3’
C-3 4_43 Iy s
c2— e : 70
ca b c(-%H-4
72
i | C-21xH-:
E <~ ,’_/ T
CQliP_ = & -

54 53 52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 ppm
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A. 214 - Espectro no Infravermelho de 55 (dmax, cm™?).

100.0
98
3464
96
94
2038
92

90

%T 88

86 /_CI

84 o

82 OAc

|
80 1222
1739
78

71.0

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
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A. 215 - Espectro de RMN de 'H de 55 (400 MHz, CDCl3).

| S\ *‘“MHHM%’%}
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H-18
H-19
H-1,H-2,
H-4B,
H-5-H-12
s, - ™S
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|
J
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H-21 J
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H-9
CHCl3 H-22 H-3

|| HAf)j;?s\. | “\' W
HU\ L L

85 80 75 70 65 6.0 5.0 40 35 3.0 2.5 20 15 1.0 05 ppm

40.45
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H4 g H-7b  H-7b
) e 2R H-3 H-5'
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owom - =T o
M~r~unao =3 (=] w© ~”
sooo “ a o~ ’1
0~ < N A 2
5550 3 9 3 2
% | o |
CDCl;
.,
o
e 7 4
HaC 370
4 OAc
AcO 2
AcO {
N o " - { N —— ‘ " NI I . "
C-5, C-9
C-10, C-15,
C-1, C-4, C-16, C-
6, C-2, C-19, C-7,
C-11, CHs (ono)
co C-6'
- C-18
c-22 cr C4C3 g C17 cg
c-9 C-14 c3 C13 (12
C-23 ’ - Cc-7
c20 ©=0 o) c-8
il il i b

T \ T T \ T T T T T \ T T T T \ T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

A. 217 — Expansao do mapa de contornos HSQC de 55 (400 MHz, CDCl3).

O

g R H-7
. d Hﬁ‘ HJ 1 Ho r\H ﬁl A /H\a Hs
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o 50 1 [ | - — S
4 OAc e
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C-2IXH-21 75
80
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C-1xH-1

5.5 5.4 5.3 5.2 5.1 5.0 4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 ppm
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A. 218 - Espectro no Infravermelho de 36 (dmax, cm™?).

9 1621 1380

95 3363

94
T
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@2

o1

90

89

85.0
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 300 6300
em-1

A. 219 - Espectro de RMN de 'H de 36 (400 MHz, metanol-da).
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A. 220 - Espectro de RMN de 13C e Subespectro DEPT-135 de 36 (100 MHz, metanol-da4).

o @
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o G
I~

i o
-

o o Mo e o
LR e R R Y o ol o ool

NS e
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A. 221 - Espectro de massas de 36 (ES+).

Flaviano 5 GT2DD_2
Flaviano & GT2DD_2 78 (3.934)

100
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456.18 61843 1.34e8

19.50 OH
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8.51 HO o - 39
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339.50 600.6{ H

| I i
T N T g T

100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
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1200

A. 222 - Espectro no Infravermelho de 37 (max, cm™?).
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A. 223 - Espectro de RMN de 'H de 37 (400 MHz, metanol-da).

8.116
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H-9' H-21 Hr ha :g H-6' ‘
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A. 224 - Espectro de RMN de 3C e Subespectro DEPT-135 de 37 (100 MHz, metanol-d4).
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A. 225 — Espectro de massas de 37 (ES+).
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A. 226 - Espectro no Infravermelho de 38 (dmax, cm™?).
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. 228 — Expanséo do espectro de RMN de H de 38 (400 MHz, metanol-da4).
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A. 230 — Espectro de massas de 38 (ES+).
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A. 231 - Espectro no Infravermelho de 39(tmax, cm™).

89

88.0
4000.0 3600 3200 2300 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1

A. 232 - Espectro de RMN de H de 39 (400 MHz, metanol-d4).
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A. 233 - Espectro de RMN de 13C e Subespectro DEPT-135 de 39 (100 MHz, metanol-da4).
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A. 234 — Espectro de massas de 38 (ES+).
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A. 235 - Espectro no Infravermelho de 40 (dmax, cm™?).
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A. 236 - Espectro de RMN de 'H de 40 (400 MHz, metanol-da).
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A. 238 - Espectro no Infravermelho de 41 (dmax, cm™?).
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A. 240 - Espectro de RMN de 13C e Subespectro DEPT-135 de 41 (100 MHz, metanol-da4).
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A. 241 - Espectro no Infravermelho de 42 (tmax, cm™1).
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A. 242 - Espectro de RMN de 'H de 42 (400 MHz, metanol-da).
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A. 244 - Espectro no Infravermelho de 56 (dmax, cm™?).
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A. 246 - Espectro de RMN de 13C e Subespectro DEPT-135 de 56 (100
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z, metanol-da).
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