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RESUMO

Produtos naturais sdo importantes no planejamento de farmacos, pois podem ser
protétipos para novas entidades quimicas e, através de modificagbes moleculares,
levar ao desenvolvimento de novos medicamentos. Nesse contexto, o O-metil-
olivetol, composto majoritario encontrado nas folhas de Eugenia catharinae O. Berg.
(Myrtaceae) é uma molécula relevante a ser explorada, pois apresenta atividades
bioldgicas interessantes, como antibacteriana, antifungica, antiprotozoaria e inibitoria
das enzimas acetilcolinesterase e a-glicosidase. No processo de planejamento de
novas moléculas, estratégias para extensdo de cadeia, como a introdugdo de
porcdes glicosidicas ou heterociclos em compostos naturais, sdo ferramentas que
devem ser levadas em consideragdo para modificar e melhorar propriedades
farmacocinéticas e/ou farmacodinamicas. Este trabalho inclui o isolamento do
prototipo O-metil-olivetol e a semissintese de uma biblioteca de compostos, dividida
em duas séries de analogos, O-glicosideos e triazdis, que exploram diferentes
abordagens de modificacdo molecular. A semissintese de derivados O-glicosideos
envolveu a preparagcdo de doadores de unidades monossacaridicas protegidos,
reacoes de glicosilagdo, usando um agente de transferéncia de fase como
catalisador, seguido de uma etapa de desprotegdo. Os derivados 1,2,3-triazélicos
foram sintetizados por reagdes de cicloadi¢ao 1,3-dipolar catalisada por cobre, entre
um intermediario azida do produto natural e uma série de alcinos terminais. No total,
foram obtidos sete O-glicosideos e dezesseis 1,2,3-triazdis, todos compostos
inéditos. A identificacdo do produto natural, bem como a caracterizacdo dos
intermediarios e produtos finais, foi realizada por espectroscopia de RMN. Os
compostos foram avaliados quanto as suas propriedades fisico-quimicas, utilizando
ferramentas in silico, bem como foram submetidos a testes de inibicdo das enzimas
o e [-glicosidase e atividade antiplasmodial. At¢ o momento, os compostos
avaliados ndo se apresentaram ativos, porém, novos ensaios in vitro serao
conduzidos a fim de explorar outras atividades bioldgicas.

Palavras—chave: O-metil-olivetol; Eugenia catharinae; desenvolvimento de
farmacos; modificacdo molecular; O-glicosideos; triazdis; bioatividade.



ABSTRACT

Semisynthesis of derivatives of O-methyl-olivetol isolated from Eugenia
catharinae O. Berg.

Natural products are important in drug design, since they can be prototypes for new
chemical entities and, through molecular modifications, lead to the development of
new medicines. In this context, O-methyl-olivetol, the major compound found in
leaves of Eugenia catharinae O. Berg. (Myrtaceae) is a relevant molecule to be
explored, as it shows interesting biological activities, such as antibacterial, antifungal,
antiprotozoal, and inhibitory of the enzymes acetylcholinesterase and a-glucosidase.
In the process of planning new molecules, strategies to chain extension, such as the
introduction of glycosyl moieties or heterocycles in natural compounds, are tools that
should be taken into account to modify their pharmacokinetic and/or
pharmacodynamics properties. This work includes isolation of the prototype O-
methyl-olivetol and semisynthesis of a library of compounds, divided in two series of
analogs, O-glycosides and triazoles, exploring different approaches to molecular
modification. Semisynthesis of O-glycosyl derivatives involved the preparation of
protected monossacharide unit donors and glycosylation reactions using a phase-
transfer catalyst, followed by a deprotection step. Triazole derivatives were
synthesized by 1,3-dipolar cicloadditon reactions between an azide intermediate of
the natural product and a series of terminal alkynes. In total, seven O-glycosides and
sixteen 1,2,3-triazoles were obtained, all being novel compounds. Identification of the
natural product, as well as characterization of intermediates and final products were
made by NMR spectroscopy. The compounds were evaluated for their
physicochemical properties, using in silico tools, and were tested for their inhibitory
ability towards the enzymes o and B-glucosidase and for antiplasmodial activity. Until
now, the tested compounds were considered not active, however, new in vitro assays
will be conducted aiming the exploration of other biological activities.

Keywords: O-methyl-olivetol; Eugenia catharinae; drug development; molecular
modification; O-glycosides; triazole derivatives; bioactivity.
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1. INTRODUGAO E REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1. Produtos naturais na descoberta e desenvolvimento de farmacos

Compostos de origem natural desempenham um papel essencial no processo
de desenvolvimento de farmacos. Organismos vivos como plantas, animais,
bactérias, fungos, algas, entre outros, sdo fontes ricas de compostos quimicos,
muitos com reconhecida bioatividade. A estrutura quimica de tais metabdlitos
bioativos pode ser bastante complexa, devido a conformacdo tridimensional e
presenca de centros quirais. O estudo destes compostos € interessante, pois os
mesmos servem como fonte de inspiracao, sendo utilizados como protétipos para o
planejamento e sintese de novas entidades quimicas, podendo levar ao
desenvolvimento de novos farmacos (NEWMANN; CRAGG, 2016; PATRICK, 2017;
WERMUTH, 2015).

Nas plantas, a rota metabdlica que ocorre nas células vegetais leva a
biossintese de compostos que podem ser classificados como metabdlitos primarios
ou secundarios. Os metabdlitos primarios sdo essenciais a manutencdo da vida
vegetal, como aminoacidos, lipideos, monossacarideos, entre outros. Ja os
metabdlitos secundarios estdo relacionados a processos adaptativos e de defesa
das plantas, e por terem algum tipo de agdo sobre alvos bioldgicos, sdo os
responsaveis pelas propriedades terapéuticas das diversas espécies vegetais
(ANARAT-CAPPILLINO; SATTELY, 2014; PATRA et al., 2013).

O uso popular de plantas como remédios para o tratamento de enfermidades
que acometem a espécie humana remonta a antiguidade e continua a ser
empregada tradicionalmente por populagdes diversas, principalmente na forma de
infusdes e extratos hidroalcodlicos (BALUNAS; KINGHORN, 2005; VIEGAS;
BOLZANI; BARREIRO, 2006). Através destas observagdes, as plantas se tornaram
alvos cada vez mais interessantes para pesquisas cientificas, as quais levaram ao
isolamento e identificacdo de inumeras substancias com diferentes atividades
biolégicas. Com isso, diversos farmacos foram descobertos, como por exemplo:
morfina, analgésico opidide isolado de Papaver somniferum; acido salicilico,
analgésico e anti-inflamatério isolado de Salix alba; quinina, antimalarico isolado
de Cinchona officinalis. Assim, nota-se que a quimica de produtos naturais

contribuiu para o surgimento de muitos medicamentos amplamente utilizados na
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clinica e o desenvolvimento das industrias farmacéuticas, pois desempenha um
papel importante no processo de descoberta, planejamento e desenvolvimento de
novos farmacos (BARREIRO; FRAGA, 2015; KINCH; HOYER, 2015; NEWMAN;
CRAGG, 2016).

Com o passar do tempo, inovagbes cientificas envolvendo a quimica e
biologia, levaram a um avango importante no desenvolvimento de novos farmacos. A
criacdo e/ou aperfeicoamento de técnicas de sintese de compostos organicos,
equipamentos para analise estrutural [Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) e
espectrometria de massas] e purificagado (cromatografia liquida de alta eficiéncia e
cromatografia gasosa), além de ensaios biolégicos automatizados [High Throughput
Screening (HTS)] , possibilitaram o progresso de projetos de pesquisas que
objetivam o estudo do potencial dos produtos naturais — e seus analogos — na
quimica medicinal (BARREIRO; FRAGA, 2015; SIMOES et al., 2017).

O Brasil € o pais com a maior biodiversidade vegetal do mundo e muitas
destas plantas sao utilizadas popularmente no tratamento de doengas agudas e
cronicas. Os estudos de suas constituicdes quimicas tem sido essencial para a
descoberta de compostos responsaveis pela bioatividade, os quais podem ser
utilizados como farmacos ou serem protétipos para a semissintese de analogos
estruturais com atividade aprimorada, que sejam mais potentes, seletivos e menos
toxicos (DUTRA et al., 2016).

1.1.1. Familia Myrtaceae e género Eugenia

A familia Myrtaceae inclui cerca de 130 géneros e 4000 espécies, sendo uma
das maiores familias botanicas do Brasil, com 23 géneros e aproximadamente 1000
espécies (SOUZA; LORENZI, 2008). Do ponto de vista etnobotanico, destacam-se
alguns géneros: Eugenia, Psidium, Plinia, Syzygium, Eucalyptus e Melaleuca
(FORZZA et al., 2010; LAGO et al., 2011). Diversas espécies desta familia fornecem
importantes produtos, como Oleos essenciais, temperos, alimentos e, além disso,
sao utilizados na medicina tradicional (STASI; HIRUMA-LIMA, 2002). Em geral, os
principais usos das mirtdceas sdo com finalidade antirreumatica, anti-inflamataria,
hipoglicemiante, antitérmica, diurética e reguladora do trato digestivo (LAGO et al.,
2011).

Em estudos sobre a constituicdo quimica das varias espécies de Myrtaceae,
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foram isolados taninos, flavonoides, acidos elagico e ursolico, leucoantocianinas,
triterpenos, sesquiterpenos e saponinas, além de glicosideos cianogénicos e
alcaloides, em menor proporcédo (CHIRINOS et al., 2010; LAGO et al., 2011; STASI;
HIRUMA-LIMA, 2002).

O género Eugenia é o género da familia Myrtaceae com o maior numero de
representantes na América tropical (FORZZA et al., 2010; GOVAERTS et al., 2008).
Entre as espécies mais conhecidas, destacam-se E. uniflora (pitanga), E. jambolana
(jambolao), E. brasiliensis (grumixama) e E. caryophyllata (cravo-da-india), sendo
muitas cultivadas devido aos seus frutos comestiveis ou por serem ricas em 6leos
essenciais (FLORES et al., 2012). Muitas espécies sao utilizadas na medicina
popular para o tratamento de diversas enfermidades, como artrite, reumatismo,
diabetes, entre outras (COLE; HARBER; SETZER, 2007; SOUZA et al., 2018).

A composicdo quimica e atividades bioldgicas de muitas espécies de Eugenia
ja foram estudadas. Em extratos das folhas foi observada a presenga de flavonoides,
chalconas, antocianinas, taninos, triterpenos, quinonas, acidos fendlicos, esteroides
e carotenoides. Ha relatos de avaliacdo de bioatividade de extratos (e fragbes) e
Oleos essenciais, que apresentaram marcante atividade antioxidante, além de
antibacteriana, antifungica, antiviral, anti-inflamatéria, antidiabética,
anticolinesterasica, entre outras (ARANHA et al., 2019; ARAUJO et al., 2019; DEWI
et al., 2019; DEXHEIMER; POZZOBON, 2017; FAMUYIDE et al., 2019; JASMINE;
DAISY, 2011; RIBEIRO et al., 2016; SILVA et al., 2017; SOUZA et al., 2018;
TENFEN et al., 2017; TENFEN et al., 2019).

1.1.2. Eugenia catharinae O. Berg.

Eugenia catharinae é conhecida popularmente como “guamirim mole”.
Segundo a base de dados Tropicos, a espécie possui a seguinte classificagao
taxon6mica: reino Plantae; divisao Magnoliofita; classe Equisetopsida; ordem
Myrtales; familia Myrtaceae; e género Eugenia.

Em geral, esta planta cresce como um arbusto de 1 a 2 metros de altura e,
ocasionalmente, como uma arvore de porte pequeno de 3 a 4 metros de altura. No
Brasil, ela € amplamente distribuida ao longo da costa do estado de Santa Catarina,
onde comumente sua madeira é utilizada como lenha (LEGRAND; KLEIN, 1969).
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Figura 1 Folhas de Eugenia catharinae.

Fonte: foto do autor.

Apesar do género Eugenia ser bastante estudado, revelando a interessante
composi¢do quimica mencionada, ha poucos relatos do estudo fitoquimico e
investigacao de atividades bioldégicas com material vegetal da espécie E. catharinae.
Moresco e colaboradores (2016) relataram o isolamento de 9 compostos a partir do
extrato alcodlico das folhas: O-metil-olivetol (1), B-sitosterol (2), B-stigmasterol (3),
uvaol (4), eritrodiol (5), acido rotundico (6), catequina (7), quercetina (8) e
miricitrina (9), cujas estruturas estao representadas na figura 2.

A avaliacdo de bioatividade de extratos brutos da espécie E. catharinae
mostraram atividade téxica para ensaio com Artemia salina e atividade inibitéria da
enzima acetilcolinesterase de 92%. Além disso, foram realizados testes de atividade
antibacteriana de diferentes extratos das folhas contra Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa e Eschericia coli, para os quais foi considerado inativo, de
modo geral, com exceg¢ao da fragdo hexano, que foi moderadamente ativa contra S.
aureus (MORESCO, 2014).
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Figura 2 Compostos isolados de Eugenia catharinae.

Uvaol (4) Catequina (7) Quercetina (8)
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R1= R, = R3 = H; R4 = CHj3; Rg = CH;0H R4 = OH; R, = a-L-ramnopiranose

Acido rotundico (6)
R1= OH, R2 = CH3, R3 = OH, R4 = H, R5 = COOH

1.1.3. O-metil-olivetol

O O-metil-olivetol (1), um 5-n-alquilresorcinol, € o composto maijoritario
encontrado nas folhas de E. catharinae (MORESCO et al., 2016). Esta substancia
foi isolada das folhas de outra espécie do mesmo género, E. hiemalis
(FALKENBERG, 1996; ZATELLI, 2015), bem como de plantas de outras familias
Ardisia virens (Myrsinaceae) (CHANG et al., 2009), Ardisia cornudentata (CHANG et
al., 2011), Embelia ribes (Myrsinaceae) (DANG et al., 2014), do fungo endofitico
Annulohypoxylon sp. (CHENG et al., 2013) e de liquens da espécie Cladina
macaronesica (GONZALEZ; BARRERA; PEREZ,1991). O-metil-olivetol &
estruturalmente relacionado ao olivetol (10), e assim como ele, outros compostos
bioativos analogos sado frequentemente encontrados em espécies de plantas e
liqguens. O acido olivetdlico (11), um destes derivados, tem um papel fundamental
nas espécies de Cannabis, por ser intermediario na biossintese de canabindides,
como o A®-tetrahidrocanabinol (THC) (12) (figura 3) (GIANINI et al., 2008; LUO et
al., 2019; WHITING et al., 2015).
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Figura 3 Compostos estruturalmente relacionados ao O-metil-olivetol.
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Olivetol (10) Acido olivetolico (11) AS-THC (12)

O-metil-olivetol (1) apresentou atividade antibacteriana contra Escherichia
coli, Staphylococcus aureus e S. epidermidis, e antifungica contra Candida albicans,
utilizando metodologia de disco-difusdo em agar. No mesmo trabalho, foi testada
atividade contra Klebsiella pneumoniae e Salmonella typhimurium, para as quais foi
inativo (AYER; BROWNE; LOVELL, 1983). Ensaio biolégico contra Mycobacterium
tuberculosis foi testada por Chang e colaboradores (2011), sendo observada fraca
atividade, cerca de dez vezes menor do que o observado para etambutol, o controle
positivo. Atividade de inibicado da enzima acetilcolinesterase foi observada, sendo de
49,3% em concentragdo de 100 ppm (MORESCO, 2014). Segundo Dang e
colaboradores (2014), O-metil-olivetol inibiu a enzima a-glicosidase. Ha, ainda, relato
de triagem de atividade antiamebiana contra Acanthamoeba castellanii, para a qual
o O-metil-olivetol apresentou-se promissor em tempo de exposig¢ao de 48 horas, com
Clso de 1,31 mg.mL™", para cepa ATCC, e 1,04 mg.mL"' para um isolado clinico
regional de gendtipo T4 (CASARA, 2019).

Considerando seu potencial de bioatividade, o O-metil-olivetol (1) se torna
promissor como protétipo, a partir do qual podem ser realizadas modificacoes
estruturais, visando a obtencdo de andlogos semissintéticos com propriedades
terapéuticas otimizadas, aumentando o potencial para desenvolvimento de novos
farmacos (NEWMAN; CRAGG, 2016; WERMUTH, 2015). Neste sentido, estratégias
como a variagao de grupos funcionais bem como a extensado de cadeias, sdo muito
utilizadas para derivatizacao e estudos de relacédo estrutura-atividade, uma vez que
permitem a substituicdo e/ou introdugcédo de grupos funcionais ou cadeias alquilicas
com caracteristicas  estruturais que possam  melhorar propriedades
farmacodinémicas e farmacocinéticas (GUO, 2017; LEMKE et al., 2008; YAO et al.,
2017).
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1.2. Quimica medicinal e estratégias de modificagcao molecular

Como mencionado, muitos metabdlitos secundarios isolados de fontes
naturais sao bioativos. Alguns deles apresentam caracteristicas adequadas para
serem utilizados como farmacos, entretanto, a grande maioria apresenta pouca
atividade bioldgica, propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas inadequadas
e/ou provoca efeitos colaterais indesejados. No entanto, produtos naturais podem
ser utilizados como protétipos, a partir dos quais sao realizadas modificagdes
estruturais, que visam a obtencdo de analogos com propriedades terapéuticas
otimizadas, aumentando o potencial para se tornarem novos farmacos (NEWMAN;
CRAGG, 2016; WERMUTH, 2015). Neste sentido, no processo de desenvolvimento
de novos farmacos, diferentes estratégias de modificagdo molecular podem ser
utilizadas para melhorar as propriedades farmacodindmicas e farmacocinéticas de
um composto, como por exemplo, variagdo de grupos funcionais, extensdo ou
contragdo de cadeia, variagdo de anéis, bioisosterismo, simplificacdo molecular,
latenciagao, dentre outras (PATRICK, 2017; WERMUTH, 2015).

Dentre essas estratégias, a variagdo de grupos funcionais bem como a
extensao de cadeias, sao muito utilizadas para derivatizagcao e estudos de relagao
estrutura-atividade, uma vez que permitem a substituicdo e/ou introdugéo de grupos
funcionais ou cadeias alquilicas com caracteristicas estruturais que possam
favorecer as interagbes com um determinado alvo molecular, assim como levar a
alteracbes de caracteristicas fisico-quimicas, que modificam a lipo- e
hidrossolubilidade, e por consequéncia, a capacidade de atravessar membranas
bioldgicas (LEMKE et al., 2008).

Ao longo do processo de desenvolvimento de novos farmacos, para aumentar
a probabilidade de sucesso e diminuir custos, é essencial nao focar apenas na
busca de moléculas altamente bioativas, mas também explorar aquelas que
possuam propriedades  druglike, mesmo que com menor atividade. Estas
propriedades estdo relacionadas as caracteristicas farmacocinéticas (absorgao,
distribuicdo, metabolizagdo e excrecéo) ideais para garantirem a biodisponibilidade e
acao de um farmaco. A druglikeness esta diretamente ligada a caracteristicas fisico-
quimicas da molécula, como massa molecular, hidrossolubilidade, lipofilicidade,
area de superficie polar, numero de heteroatomos capazes de realizar interagdes de

hidrogénio, entre outras. O avango de técnicas para predigdo de parametros fisico-
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quimicos através de meétodos computacionais, in silico, € importante e tem
impactado o planejamento de novos candidatos a farmacos, por antecipar o
conhecimento destas caracteristicas a sintese dos compostos (BLAKE, 2000; DI;
KERNS; CARTER, 2009).

Nosso grupo de pesquisa vem trabalhando com a semissintese de derivados
de produtos naturais, empregando diferentes estratégias de modificagdo molecular
para obtengdo de analogos. Entre elas, extensdes de cadeia com a introdugédo de
unidades monossacaridicas e de aneéis heterociclicos, sdo exploradas. Estes
grupamentos sdo altamente polares e podem levar a melhorias das propriedades
fisico-quimicas do composto, bem como proporcionar novas interacdes
intermoleculares com moléculas-alvos e ampliar a possibilidade de atividades
bioldgicas (KREN; MARTINKOVA, 2001; MELO et al., 2006).

O presente trabalho descreve a semissintese de duas séries de analogos do

O-metil-olivetol, uma série de derivados glicosidicos e outra de derivados triazdlicos.

1.2.1. Glicosideos

A obtencdo de derivados glicosilados de produtos naturais é uma
possibilidade relevante, considerando que as unidades monossacaridicas sao
altamente polares e podem levar a melhorias das propriedades fisico-quimicas
destes compostos, bem como, favorecer a atividade biolégica. Sabe-se que os
glicosideos s&o mais hidrossoluveis em comparagdo com suas respectivas
agliconas, assim, a estratégia de glicosilacéo leva a um aumento da hidrofilicidade
de um composto e influencia suas propriedades farmacocinéticas (KREN;
MARTINKOVA, 2001; NOGUEIRA et al., 2009).

A introdugdo de uma porgéao glicosidica € uma ferramenta interessante para a
modificagdo estrutural de compostos. Muitos produtos naturais glicosilados sao
bioativos, como hormonios, alcaloides, flavonoides, antibidticos, entre outros, nos
quais o residuo glicosidico pode ser essencial para a interagdo com um alvo
biolégico ou melhorar os parametros farmacocinéticos (KREN; MARTINKOVA,
2001).

Indmeros farmacos utilizados atualmente sao glicosideos ou possuem
porgdes glicosidicas em suas estruturas, como por exemplo: a digoxina (13), um
glicosideo isolado de Digitalis lanata, amplamente utilizado no tratamento de
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cardiopatias (HOLLMAN, 1996); os aminoglicosideos, classe de antibitticos
importante no tratamento de infecgdes causadas por bactérias Gram-negativas, que
possui representantes de origem natural, como a estreptomicina, isolada
Streptomyces griseus, e semissintéticos, como a amicacina (14), sintetizado a partir
da canamicina (KRAUSE et al., 2016); o farmaco antiviral vidarabina (15), analogo
sintético dos nucleosideos espongotimidina e espongouridina, isolado da esponja
Tectitethya crypta (BERGMANN; FEENEY, 1951); e o antiparasitario ivermectina
(16), derivado semissintético da classe das avermectinas, inicialmente encontradas
em Streptomycis avermitilis (CAMPBELL et al., 1984) (figura 4).

Figura 4 Exemplos de farmacos que contém porgdes glicosidicas.
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Vidarabina (15) Ivermectina B1a (16)

E importante notar que o aumento da hidrofilicidade influencia, principalmente,
o transporte através de membranas. Neste sentido, a glicosilagdo pode, em alguns
casos, restringir ou inibir a captagao celular do composto, assim como a passagem
das moléculas através da barreira hemato-encefalica, que dificulta a passagem de
moléculas com baixa lipossolubilidade para o sistema nervoso central. Um
contraponto interessante se da no fato de que alguns glicosideos podem ser
ativamente transportados por membranas biologicas, através de sistemas
transportadores de monossacarideos. Além disso, porgdes glicosidicas podem
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interagir com receptores ou lectinas nas superficies celulares, tanto humanas quanto
de microrganismos, o que facilita a captacéo celular de tais moléculas, o que torna a
glicosilagdo uma alternativa interessante de modificacdo estrutural (KREN;
MARTINKOVA, 2001).

Reacdes de O-glicosilagdo tem sido um topico de pesquisa desde o final do
século XIX, com a primeira sintese de ligagéo glicosidica realizada por Michael, em
1879, que acoplou uma unidade de glicose peracetilada a um fenol (MICHAEL, 1879
apud DAS; MUKHOPADHYAY, 2016). Desde entao, a sintese de carboidratos vem
se desenvolvendo, com o crescente estudo de métodos para formacgao de ligagdes
glicosidicas (DAS; MUKHOPADHYAY, 2016; KREN; MARTINKOVA, 2001).

De maneira geral, trés componentes sdo necessarios para a reagao de O-
glicosilagdo: um doador de unidade monossacaridica, que contém um grupo de
saida; um aceptor, molécula que possui a hidroxila livre; e um promotor, catalisador
da reagao (esquema 1). Um quarto elemento importante € o grupo protetor, que
protege as hidroxilas do doador glicosidico, promovendo a seletividade da reacgao.
Inicialmente, o mecanismo de reagao envolve a ativagao do grupo abandonador do
doador monossacaridico por um promotor eletrofilico. Com a saida do grupo
abandonador, ha formacédo de um ion oxacarbénio, que sofre ataque nucleofilico da
hidroxila do aceptor. Devido a conformacédo adquirida pelo ion oxacarbénio, este
ataque pode acontecer por ambos os lados do anel, levando a formagao de dois
anbmeros: a-glicosideo, quando o ataque ocorre pela face de baixo do agucar; e -
glicosideo, quando o ataque ocorre pela face de cima (DAS; MUKHOPADHYAY,
2016).

Esquema 1 Esquema geral de sintese de O-glicosideos.

Aceptor
- ® HO-R
E*X (0] ot 0 0
oL ——— POD — PO%‘ + PN~ OR
S OR
Doador ion oxacarbénio a-glicosideo B-glicosideo

P = Grupo protetor; L = Grupo de saida; E*X" = Promotor; S = Solvente

As condi¢cdes da reacdo, como a eletroficilidade do promotor, o solvente
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(protico ou aprético), além de caracteristicas do grupo de saida e do grupo protetor
do doador monossacaridico, podem influenciar o mecanismo de formacdo de
ligacdes glicosidicas, favorecendo reacbes de substituicdo nucleofilica do tipo 2
(Sn2) ou do tipo | (Sn1), assim como a posigcéo da ligagao glicosidica nos produtos
(formagao preferencial de anémeros o ou B) (DAS; MUKHOPADHYAY, 2016;
DAVIS; FAIRBANKS, 2002; JACOBSSON; MALMBERG; ELLERVIK, 2006).

1.2.2. Triazéis

Compostos N-heterociclicos sao heterociclos que tem como membros do anel
um ou mais atomos de nitrogénio. Estes anéis estdo presentes em muitos produtos
naturais, e sao encontrados em estruturas de moléculas importantes para o
funcionamento dos organismos vivos, como nas bases nitrogenadas do DNA e RNA,
no grupo heme da hemoglobina, na clorofila, em aminoacidos e vitaminas
(GILCHRIST, 1997). Além disso, diversas moléculas bioativas, de origem natural ou
sintética, contém pelo menos um anel N-heterociclico em sua estrutura, e possuem
um amplo espectro de atividade biolégica e farmacoldgica, tais como antibacteriana,
antifungica, antiparasitaria, antidepressiva e antiviral, 0 que mostra a importancia na
quimica medicinal (DUA et al., 2011; KHARB; SHARMA; YAR, 2011; MELO et al.,
2006).

Uma classe importante é a dos triazois, heterociclos de cinco membros, que
possuem trés atomos de nitrogénio e podem ser subclassificados como vicinais
(1,2,3-triazdis) ou simétricos (1,2,4-triazéis) (figura 5). Estas moléculas séao
exclusivamente de origem sintética, e, até o momento, ndo ha relatos de anéis
triazdlicos encontrados na natureza (KHARB; SHARMA; YAR, 2011; KOLB;
SHARPLESS, 2003; MELO et al., 2006).

Figura 5 Estrura dos anéis 1,2,3-triazol e 1,2,4-triazol.
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Alguns farmacos bastante utilizados possuem heterociclos triazolicos em suas
estruturas, podendo ser citados: os antifungicos da classe dos azdlicos, como o
fluconazol (17) (FROMTLING, 1988); o antiviral ribavirina (18), que tem papel
fundamental no tratamento da infecgao por hepatite C (THOMAS; GHANY; LIANG,
2012); e o farmaco alizaprida (19), um antagonista dopaminérgico, utilizado no
tratamento de nauseas e vomitos (BLEIBERG et al., 1988). Além dos farmacos
atualmente no mercado, a atividade bioldgica de muitos compostos triazélicos tem
sido avaliada e mostrado a relevancia e o espectro de agao farmacoldgica destes
derivados (DUA et al.,, 2011; KHARB; SHARMA; YAR, 2011). As propriedades
antineoplasicas, por exemplo, sdo provavelmente atribuidas a sua afinidade a alvos
bioldgicos relacionadas a patofisiologia do cancer, como € o caso dos derivados
sintetizados por Lin e colaboradores (2005), que reportaram a sintese de uma série
de analogos 1-acil-1H-[1,2,4]triazol-3,5-diamina (20), que apresentaram ativitidade
potente e seletiva de inibicdo de quinases dependentes de ciclina (CDK1 e CDK2),
além de inibir a proliferagao celular in vitro (figura 6).

O potencial farmacologico de compostos 1,2,3-triazéis tem despertado
interesse na area farmacoldgica, por serem bioisésteros do anel 1,2,4-triazol, por
possuirem capacidade de fazer interagées de hidrogénio e por serem estaveis in
vivo (AGALAVE; MAUJAN; PORE, 2011; MELO et al., 2006).

Figura 6 Exemplos de compostos bioativos e farmacos que contém anéis triazolicos.
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A primeira rota sintética de anel triazol foi realizada por Pechmann, em 1888,
que propOs a sintese de 2-aril-1,2,3-2H-triazéis a partir de bis-fenil-hidrazonas
Desde entdo, o desenvolvimento de metodologias para obtengao de triazdis vem
sendo explorado, podendo ser destacadas duas abordagens metodoldgicas: a
ciclizagao [2N+1N] e a cicloadigao 1,3-dipolar (esquema 2) (MELO et al., 2006).

Esquema 2 Esquemas gerais para sintese de anéis 1,2,3-triazolicos.

N’;N B OYNHZ

R H N ~NH
L _N NH, N N
Ciclizagéo +  HoN \H/ —_ —
[2N + 1N] R (0] o >‘ <
R R’
1,2,3-triazol
Composto Semicarbazida
a-diazocarbonilico
+ - !\l:N
Cicloadicéo R—N=N=N + H—R S ~N .
1,3-dipolar R \)\R
Azida Alcino 1,2,3-triazol
terminal

A metodologia denominada [2N + 1N] foi primeiramente descrita por Wolf,
em 1902. Em resumo, ela consiste em combinar um reagente contendo dois atomos
de nitrogénio (a-diazocarbonilico) com outro que possui um atomo de nitrogénio
(semicarbazida), levando a formacao de 1,2,3-triazdis em bom rendimento (MELO et
al.,2006).

A metodologia via cicloadi¢ao 1,3-dipolar foi inicialmente estudada por Arthur
Michael, em 1893, que sintetizou um composto com o anel 1,2,3-triazol a partir de
fenil-azida e o acetilenodicarboilato de etila (GOTHELF; JORGENSEN, 1998; MELO
et al.,2006). Essa metodologia envolve a reagao entre azidas organicas (dipolo) e
alcinos terminais ou internos (dipolardfilo), e passou a ser conhecida, também, como
reacdo de Huisgen, quando, em 1967, ele padronizou a aplicagdo desta rota
sintetica (GOTHELF; JORGENSEN, 1998; HUISGEN, SZEIMIES, MOBIUS, 1967).

A reagao ocorre quando quatro elétrons do 1,3-dipolo (dipolo) e dois elétrons
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do sistema do alcino (dipolardéfilo) reagem entre si, envolvendo um estado de
transicdo de seis elétrons, com formagdo de um ciclo-aduto (GOTHELF,;
JORGENSEN, 1998).

A partir dos estudos com a adicdo de Cu(l) na reagao, a aplicabilidade da
metodologia de Huisgen foi favorecida (KOLB; FINN; SHARPLESS, 2001; MELDAL,;
TORNGE, 2008). O conceito de click chemistry foi introduzido em 2001 por
Sharpless e colaboradores, para reagdes capazes de conectar duas moléculas,
gerando bons rendimentos (HIMO et al., 2005; KOLB; FINN; SHARPLESS, 2001). A
reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar catalisada por cobre(l), CuAAC (copper(l)-
catalyzed alkyne-azide cycloaddition), se tornou uma metodologia mais rapida que a
convencional, proporcionou condigdes mais brandas de reagdo, elevou os
rendimentos e se tornou regioseletiva com a formacgao exclusiva do regioisdmero
1,4-dissubstituido (FREITAS et al., 2011; ROSTOVTSEV et al., 2002).

Assim a metodologia de click chemistry tem se destacado como uma
estratégia sintética para a conjugac¢ao de moléculas funcionalizadas e na preparagao
de bibliotecas de compostos, o que fez com que esta reagao se tornasse uma das
mais utilizadas atualmente (ARAGAO-LEONETI et al., 2010; FREITAS et al., 2011;
HIMO et al., 2005).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Semissintese de uma biblioteca de compostos, incluindo duas séries de
derivados, O-glicosideos e triazbis, do O-metil-olivetol (1), isolado a partir de folhas

de Eugenia catharinae para posterior avaliagao de atividades biologicas.

2.2. Objetivos especificos

- Isolamento do material de partida O-metil-olivetol (1) a partir de folhas de
Eugenia catharinae;

- Semissintese de analogos O-glicosideos;

- Semissintese de analogos 1,2,3-triazois;

- Ildentificacdo estrutural dos derivados sintetizados utilizando técnicas de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e 13C.

- Avaliacdo in silico das propriedades fisico-quimicas dos derivados
sintetizados;

- Avaliagdo de atividades biologicas dos derivados sintetizados frente as

enzimas a e B-glicosidase e triagem antiplastimodial contra Plasmodium falciparum.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Materiais

3.1.1. Solventes, adsorventes e reagentes

Os solventes e reagentes utilizados para extragdo, fracionamento
cromatografico e analise por Cromatografia em Camada Delgada (CCD) foram
tratados e purificados de acordo com métodos descritos na literatura (ARMAREGO;
PERRIN, 1996).

Para os fracionamentos cromatograficos, foram utilizados como fase
estacionaria o gel de silica 60 A (Sigma-Aldrich), com tamanho de particulas na faixa
de 0,04-0,063 mm.

Para as cromatografias em camada delgada, foram utilizadas cromatoplacas de
aluminio com gel de silica 60 F2s4 (SiliCycle). Os reagentes utilizados para revelagao
cromatografica foram luz ultravioleta (UV) em 254 e 366 nm, e solugdo de
anisaldeido-sulfurico (0,5 mL de anisaldeido e 5 mL de acido sulfurico em 10 mL de
acido aceético glacial e 85 mL de metanol).

A obtencdo de espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) foi
realizada com cloroférmio deuterado (CDCIls) ou metanol deuterado (CDsOD)

(Cambridge Isotope Laboratories, Inc.).

3.1.2. Equipamentos

A evaporacdo de solventes para concentracao do extrato bruto, fragdes
obtidas nos procedimentos cromatograficos, e produtos das reagdes foi realizada em
evaporador rotativo Buchi, modelo R-210. Os fracionamentos foram realizados
utilizando colunas abertas.

Foram utilizadas balangas analiticas e semi-analiticas: And, modelo GR-202;
Denver, modelo APX-200; Bioprecisa, modelo FA2104N. E agitadores magnéticos
da marca IKA-C MAG HS7.

As analises de RMN foram realizadas em equipamentos Bruker, modelo
Ultrashield-300.

Os pontos de fusao foram aferidos em equipamento Microquimica MQAFP-
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301, com visor digital.

3.2. Meétodos

3.2.1. Isolamento do protétipo O-metil-olivetol (1) a partir das folhas de E.

catharinae

12 ~
O
3
4 2
10 8 5 1
11 9 7 6 OH

O material vegetal de Eugenia catharinae foi coletado em junho de 2018, na
regido da Lagoa Pequena, no municipio de Floriandpolis. A identificacdo botéanica foi
realizada pelo Prof. Dr. Daniel de Barcellos Falkenberg (BOT/CCB/UFSC).

As folhas de E. catharinae (636,7 g) foram rasuradas, a fim de aumentar a
superficie de contato com o liquido extrator, e em seguida submetidas a maceragao
em diclorometano (10 L). Apds sete dias em contato com o solvente, as folhas foram
filtradas e o extrato foi concentrado em evaporador rotatério sob pressao reduzida.
Ao final, a massa total de extrato bruto foi de 13,2 g, representando um rendimento
de 2% (m/m).

O fracionamento cromatografico do extrato diclorometanico iniciou-se com a
cromatografia liquida a vacuo, em funil com placa de vidro sinterizado, utilizando gel
de silica 60 como fase estacionaria. A fase movel foi constituida por misturas dos
solventes hexano, diclorometano e acetato de etila, adotando o esquema de eluigao

apresentado na tabela 1.
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Tabela 1 Esquema de eluicdo para cromatografia liquida a vacuo do extrato

diclorometanico das folhas de E. catharinae.

N. da fragao Fase movel

1 Hexano

Hexano/Diclorometano 7:3 (v/v)

Hexano/Diclorometano 7:3 (v/v)

Hexano/Diclorometano 6:4 (v/v)

Hexano/Diclorometano 1:1 (v/v)

Hexano/Diclorometano 3:7 (v/v)

Hexano/Diclorometano 3:7 (v/v)

Diclorometano

Ol 0| N| O O & W DN

Diclorometano

—_
o

Diclorometano/Acetato de etila 7:3 (v/v)

—
—

Diclorometano/Acetato de etila 1:1 (v/v)

N
N

Acetato de etila

A etapa seguinte foi a realizagdo de cromatografias em coluna aberta da
fracdo 8, que continha majoritariamente o composto de interesse. A fase
estacionaria foi silica gel 60 e como fase movel, misturas de diferentes proporgcoes
dos solventes hexano e acetato de etila, em esquema de polaridade crescente. A
separagdo cromatografica do composto foi monitorada por cromatografia em
camada delgada (CCD), e a revelagao realizada sob luz ultravioleta, em 254 e 366
nm, e com solugao reveladora de anisaldeido-sulfurico.

Ao final do isolamento, foi obtido 1,49 g de O-metil-olivetol (1), composto com
aspecto oleoso e coloragdo acastanhada, em rendimento de 11% (m/m) em relagao
ao extrato bruto. A identificagdo estrutural foi realizada por espectroscopia de RMN
de 'H e '3C, através de comparacdo com dados da literatura (GONZALEZ;
BARREIRA; PEREZ, 1991; HORPER; MARNER, 1995; MCCLANAHAN;
ROBERTSON, 1985; ZATELLI, 2015).

Dados do composto: FM: C12H1s02; MM: 194,27 g.mol-'; Rf: 0,40 (CH2Cl2);
8 'H (CDCl3; 300 MHz): 6,33 (1H, dd, J = 1,6; 1,9 Hz, H-4), 6,27 (1H, dd, J = 1,4;
2,1 Hz, H-6), 6,24 (1H, dd, J = 2,1; 2,2 Hz, H-2), 5,14 (1H, sl, -OH), 3,76 (3H, s, H-
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12), 2,50 (2H, t, J = 7,8 Hz, H-7), 1,58 (2H, m, H-8), 1,30 (4H, m, H-9, H-10), 0,88
(3H, t, J = 6,8 Hz, H-11); § 13C (CDCls; 75 MHz): 160,7 (C-3), 156,5 (C-1), 145,8 (C-
5), 108,0 (C-6), 106,8 (C-4), 98,7 (C-2), 55,2 (C-12), 36,0 (C-7), 31,5 (C-9), 30,9 (C-
8), 22,6 (C-10), 14,0 (C-11).

3.2.2. Semissintese de analogos O-glicosideos

3.2.2.1. Sintese dos doadores de unidades monossacaridicas

1,2,3,4,6-penta-O-acetil-D-glicopiranose (21a)

OAc
AcO 0
AcO
OAc OAc

Uma suspensao de D-glicose (2,0 g; 11,1 mmol) em anidrido acético (10 mL)
foi tratada com iodo molecular (100,0 mg; 0,394 mmol), utilizado como catalisador. A
mistura reacional foi mantida sob agitacao, a temperatura ambiente, por quatro hora.
A reacéao foi monitorada por CCD [hexano/acetato de etila 1:1 (v/v)], até observagao
da formacédo de um unico produto. A mistura reacional foi diluida em diclorometano
(10 mL) e extraida com solugao de tiossulfato de sédio 5% e gelo (2 x 10 mL). A fase
organica foi lavada com solugéo saturada de carbonato de sédio (2 x 10 mL) e seca
com sulfato de sédio anidro. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida,
fornecendo o produto de interesse 21a como um sélido branco, com rendimento de
96% (4,2 g; 10,7 mmol).

Dados do composto: FM: CieH22011; MM: 390,34 g.mol'; Rf: 0,56
[Hex/AcOEt 1:1 (v/v)]; PF: 99,1-103,6 °C; & 'H (CDCIs; 300 MHz): 6,33 (1H, d, J =
3,7 Hz); 5,48 (1H, t, J = 10,3 Hz); 5,15 (1H, d, J = 10,3 Hz); 5,10 (1H, dd, J =
10,3; 3,7 Hz); 4,29 (1H, m); 4,12 (2H, m) 2,19-2,02 (15H, 5s).
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1,2,3,4,6-penta-O-acetil-D-galactopiranose (21b)

OAc
OAc

AcO
OAc OAc

O monossacarideo 21b foi obtido seguindo a mesma metodologia utilizada
para obtencao de 21a, a partir da reagdo com D-galactose (2,0 g; 11,1 mmol). O
produto de interesse 21b foi obtido como um sdélido branco, com rendimento de 95%
(4,1 g; 10,5 mmol).

Dados do composto: FM: CieH22011; MM: 390,34 g.mol'; Rf: 0,62
[Hex/AcOEt 1:1 (v/v)]; PF: 69,0-72,8 °C; & H (CDClIs; 300 MHz): 6,38 (1H, d, J =
1,9 Hz); 5,44 (1H, dd, J = 3,3; 0,7 Hz); 5,34 (1H, dd, J = 8,4; 10,6 Hz); 5,08 (1H,
dd, J = 10,2; 3,3 Hz); 4,15 (2H, m); 4,05 (1H, m) 2,17-2,01 (15H, 5s).

1,2,3,4,6-penta-O-acetil-D-manose (21c)

OAc
OAc
AcO -0
AcO

OAc

O monossacarideo 21c foi obtido seguindo a mesma metodologia utilizada
para obtengdo de 21a, a partir da reagdo com D-manose (2,0 g; 11,1 mmol). O
produto de interesse 21c¢ foi obtido como um éleo amarelo, com rendimento de 98%
(4,3 g; 10,9 mmol).

Dados do composto: FM: CisH22011; MM: 390,34 g.mol”; Rf: 0,60
[Hex/AcOEt 1:1 (v/v)]; & 'H (CDCls; 300 MHz): 6,10 (1H, d, J = 1,8 Hz); 5,37 (2H,
m); 5,27 (1H, m); 4,30 (1H, m); 4,15 (1H, dd, J = 2,5; 12,0 Hz); 4,07 (1H, m)
2,19-2,02 (15H, 5s).
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1,2,3,4-tetra-O-acetil-L-arabinose (21d)

OAc

AcO
OAc OAc

O monossacarideo 21d foi obtido seguindo a mesma metodologia utilizada
para obtencao de 21a, a partir da reagdo com L-arabinose (2,0 g; 13,3 mmol). O
produto de interesse 21d foi obtido como um 6leo amarelo, com rendimento de 96%
(4,0 g; 12,7 mmol).

Dados do composto: FM: CisH1sO9; MM: 318,28 g.mol'; Rf: 0,44
[Hex/AcOEt 6:4 (v/v)]; § 'H (CDCls; 300 MHz): 6,29 (1H, d, J = 3,1 Hz); 5,33 (3H,
m); 4,00 (1H, dd, J = 1,9; 13,4 Hz); 3,76 (1H, dd, J = 2,0; 13,4 Hz); 2,10-1,97
(12H, 4s).

Brometo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glicopiranosila (22a)

OAc
AcO 0
AcO
OAc
Br

Em banho de gelo, uma solu¢do de D-glicose peracetilada 21a (1,0 g; 2,56
mmol) em acido acético glacial (5 mL) foi tratada com excesso de solugéo de acido
bromidrico 33% (4 mL). A solugédo foi submetida a agitagdo por cinco horas e a
reacao foi monitorada por CCD, a qual indicou a formacdo de um produto
majoritario, mais apolar que o material de partida, além de subprodutos. A mistura
reacional foi mantida em geladeira durante a noite, e em seguida, foi diluida em
diclorometano (10 mL) e vertida sobre agua e gelo em funil de separagéo. A fase
aquosa foi extraida com diclorometano (1 x 10 mL) e as fragdes organicas reunidas
foram lavadas com solugao de bicarbonato de sddio (3 x 10 mL), secas com sulfato
de sodio anidro e concentradas em rotaevaporador sob pressado reduzida. A

purificacéo foi feita por cromatografia em coluna de gel de silica 60, utilizando como
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eluente misturas de hexano/acetato de etila, em esquema de polaridade crescente.
O produto de interesse 22a foi obtido como um d6leo amarelo, com rendimento de
41% (437,4 mg; 1,06 mmol).

Dados do composto: FM: CiH19BrOs; MM: 411,20 g.mol'; Rf: 0,52
[Hex/AcOEt 6:4 (v/v)]; § "H (CDCIs; 300 MHz): 6,49 (1H, d, J = 3,9 Hz); 5,44 (1H, d,
J=9,5Hz); 5,04 (1H, dd, J = 10,1; 9,5 Hz); 4,72 (1H, dd, J = 9,9; 10,1 Hz); 4,19
(2H, m); 4,02 (1H, dd, J = 1,9; 12,5 Hz); 2,11-2,04 (12H, 4s).

Brometo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-galactopiranosila (22b)

OAc
OAc

AcO

OAc
Br

O doador monossacaridico 22b foi obtido seguindo a mesma metodologia
utilizada para obtencdo de 22a, a partir da reagdo com D-galactose peracetilada
(21b) (1,0 g; 2,56 mmol). O produto de interesse 22b foi obtido como um O6leo
amarelo, com rendimento de 50% (521,6 mg; 1,27 mmol).

Dados do composto: FM: CisH19BrOg; MM: 411,20 g.mol'; Rf: 0,67
[Hex/AcOEt 6:4 (v/v)]; 8 'H (CDCIs; 300 MHz): 6,73 (1H, d, J = 3,8 Hz); 5,44 (1H, d,
J=9,5Hz); 5,04 (1H, dd, J = 10,1; 9,5 Hz); 4,72 (1H, dd, J = 9,9; 10,1 Hz); 4,19
(2H, m); 4,02 (1H, dd, J = 1,9; 12,5 Hz); 2,16-2,01 (12H, 4s).

Brometo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosila (22c)

OAc
OAc
AcO -0
AcO
Br

O doador monossacaridico 22c¢ foi obtido seguindo a mesma metodologia

utilizada para obtencdo de 22a, a partir da reagdo com D-manose peracetilada (21c)
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(1,3 g; 3,38 mmol). O produto de interesse 22c¢ foi obtido como um dleo amarelo,
com rendimento de 31% (434,7 mg; 1,06 mmol).

Dados do composto: FM: CiH19BrOs; MM: 411,20 g.mol'; Rf: 0,58
[Hex/AcOEt 6:4 (v/v)]; 8 TH (CDCls; 300 MHz): 6,30 (1H, d, J = 1,5 Hz), 5,30 (3H, m),
4,28 (3H, m), 2,12-2,07 (12H, 4s).

Brometo de 2,3,4-tri-O-acetil-a-L-arabinopiranosila (22d)

OAc

AcO

OAc
Br

O doador monossacaridico 22d foi obtido seguindo a mesma metodologia
utilizada para obtencdo de 22a, a partir da reagdo com L-arabinose peracetilada
(21d) (1,1 g; 3,48 mmol). O produto de interesse 22d foi obtido como um O6leo
amarelo, com rendimento de 59% (699,4 mg; 2,06 mmol).

Dados do composto: FM: Ci1H1sBrO7; MM: 339,14 g.mol'; Rf: 0,78
[Hex/AcOEt 6:4 (v/v)]; 6 'H (CDClIs; 300 MHz): 6,49 (1H, d, J = 3,4 Hz); 5,42 (1H, dd,
J =3,4; 10,2 Hz); 5,35 (1H, m); 5,20 (1H, dd, J = 3,4; 10,3 Hz); 4,20 (1H, dd, J = 1,2;
13,1 Hz); 3,72 (1H, dd, J = 2,5; 13,1 Hz); 2,15-2,03 (9H, 3s).

3.2.2.2. Sintese dos derivados O-glicosideos

0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glicopiranosil)-vanilina (24a)

| OAc
0—¢
/O OAc

Uma solugdo de acetobromo-D-glicose (22a) (90,1 mg; 0,219 mmol) em

acetona (4 mL) foi adicionada a uma solugdo de vanilina (23) (100,0 mg; 0,657
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mmol) em hidréxido de litio 1 M (2 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitagéo,
a temperatura ambiente. Apds duas horas, foi observada a formagao do produto
através de CCD. Assim, a acetona foi totalmente removida sob presséo reduzida em
rotaevaporador. A suspensao resultante foi extraida com diclorometano (3 x 10 mL).
A fragao orgéanica foi reunida e lavada com hidréxido de sddio 10% (2 x 10 mL), com
agua (1 x 10 mL) e seca com sulfato de sodio anidro. A seguir, foi realizada filtragao
e remogao do solvente em rotaevaporador. A mistura bruta foi purificada através de
coluna em gel de silica 60, com fase movel hexano/acetato de etila 1:1 (v/v). O
produto 24a foi obtido como um 6leo amarelo, com rendimento de 18% (19,1 mg;
0,040 mmol).

Dados do composto: FM: C2H26012; MM: 482,43 g.mol'; Rf: 0,44
[Hex/AcOEt 1:1 (v/v)]; & 'H (CDClIs; 300 MHz): 9,90 (1H, s), 7,43 (2H, m); 7,22 (1H,
d, J=8,4 Hz), 5,32 (2H, m), 5,18 (1H, m), 5,11 (1H, t, J = 7,7 Hz), 4,28 (1H, dd, J =
5,1; 12,2 Hz), 4,19 (1H, dd, J = 2,6; 12,3 Hz), 3,90 (3H, s), 3,85 (1H, m), 2,08-2,05
(12H, 4s); & 3C (CDCIs; 75 MHz): 191,0; 170,5-169,3 (4C); 151,1; 151,0; 132,8;
125,4;118,1; 110,7; 99,7; 72,3; 72,2; 71,0; 68,2; 61,8; 56,1; 20,7-20,6 (4C).

0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galactopiranosil)-vanilina (24b)

(0]
l OAc
AcO
OAc
0—g¢
/O OAc

O derivado 24b foi obtido a partir da reagéo da vanilina (23) (141,0 mg; 0,926
mmol) com o doador monossacaridico acetobromo-D-galactose (22b) (127,0 mg,
0,309 mmol), seguindo a mesma metodologia utilizada para obtencdo de 24a. O
produto 24b foi obtido como um éleo amarelo, com rendimento de 18% (26,5 mg;
0,055 mmol).

Dados do composto: FM: CxH2012; MM: 48243 g.mol'; Rf: 0,50
[Hex/AcOEt 1:1 (v/v)]; 8 'H (CDCIs; 300 MHz): 9,90 (1H, s), 7,43 (2H, m); 7,24 (1H,
d, J = 8,4 Hz), 5,57 (1H, dd, J = 7,9; 10,7 Hz), 5,47 (1H, dd, J = 0,8; 3,5 Hz), 5,13
(1H, dd, J = 3,4; 10,5 Hz), 5,06 (1H, d, J = 7,9 Hz), 4,22 (2H, m), 4,08 (1H, m), 3,90
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(3H, s), 2,18-2,03 (12H, 4s); & 13C (CDCl3; 75 MHz): 191,0; 170,4-169,4 (4C); 151,2;
150,9; 132,7; 125,5; 117,8; 110,6; 100,3; 71,2; 70,5; 68,4; 66,8; 61,3; 56,1; 20,7-20,6
(4C).

0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-manopiranosil)-vanilina (24c)

I OAc
OAc

© O “0Ac OAc

Para obtencdo do composto 24c¢ foi empregada a reagdo da vanilina (23)
(141,6 mg; 0,931 mmol) com a acetobromo-D-manose (22c) como doador
monossacaridico (127,6 mg, 0,310 mmol), seguindo a mesma metodologia utilizada
para obtencdo de 24a. O produto 24c foi obtido como um 6leo amarelo, com
rendimento de 15% (21,8 mg; 0,045 mmol).

Dados do composto: FM: C22H26012; MM: 482,43 g.mol'; Rf: 0,23
[Hex/AcOEt 1:1 (v/v)]; & 'H (CDClIs; 300 MHz): 9,90 (1H, s), 7,43 (2H, m); 7,24 (1H,
d, J = 8,4 Hz), 5,57 (1H, dd, J = 7,9; 10,7 Hz), 5,47 (1H, dd, J = 0,8; 3,5 Hz), 5,13
(1H, dd, J = 3,4; 10,5 Hz), 5,06 (1H, d, J = 7,9 Hz), 4,22 (2H, m), 4,08 (1H, m), 3,90
(3H, s), 2,18-2,03 (12H, 4s); & '3C (CDCIs; 75 MHz): 191,0; 170,6-169,9 (4C); 150,9;
150,6; 132,3; 125,6; 116,9; 110,4; 98,2; 72,1; 71,9; 71,1; 68,3; 62,2; 56,0; 20,9-20,7
(4C).

O-(2,3,4-tri-O-acetil-B-L-arabinopiranosil)-vanilina (24d)

| OAc

o) OAc

)

O composto 24d foi obtido a partir da reagcéo da vanilina (23) (287,0 mg; 1,88
mmol) com a acetobromo-L-arabinose (22d) (213,0 mg, 0,628 mmol), utilizando a
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mesma metodologia empregada para obtencdo de 24a. O produto 24d foi obtido
como um oleo amarelo com rendimento de 25% (64,2 mg; 0,156 mmol).

Dados do composto: FM: CigsH22010; MM: 410,37 g.mol'; Rf: 0,45
[Hex/AcOEt 1:1 (v/v)]; 8 "H (CDClIs; 300 MHz): 9,89 (1H, s), 7,43 (2H, m); 7,24 (1H,
d, J = 8,6 Hz), 5,48 (1H, dd, J = 5,6; 8,1 Hz), 5,34 (1H, m), 5,19 (2H, m), 4,13 (1H,
m), 3,90 (3H, s), 3,76 (1H, dd, J = 2,5; 12,6 Hz); 2,14-2,12 (9H, 3s); & 13C (CDCls; 75
MHz): 191,0; 170,2-169,4 (3C); 151,1; 150,7; 132,2; 125,7; 117,0; 110,3; 98,7; 69,1;
68,6; 66,6; 56,0; 20,9-20,7 (3C).

0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glicopiranosil)-O-metil-olivetol (25a)

o

OAc
¢

OAc

A uma mistura de O-metil-olivetol (1) (56,7 mg; 0,292 mmol), acetobromo-D-
glicose (22a) (60,0 mg; 0,146 mmol) e brometo de tetrabutilamdnio (47,0 mg; 0,146
mmol) em diclorometano (1,0 mL), foi adicionado 1,0 mL de solugc&o de hidroxido de
soédio 1 M. A mistura reacional foi mantida sob agitacédo, a temperatura ambiente, por
quatro horas. A reacao foi acompanhada por CCD, por meio da qual foi possivel
observar o consumo total do doador monossacaridico e formagéao de produto, além
de subprodutos. Ao final do tempo reacional, a reacao foi diluida com acetato de
etila (10,0 mL) e lavada com solucéo de hidroxido de sodio 1 M (3 x 10 mL), agua
destilada (3 x 10,0 mL) e, finalmente, solugéo saturada de cloreto de sddio (1 x 10
mL). A fase organica foi seca com sulfato de sddio anidro e o solvente evaporado
sob pressao reduzida em rotaevaporador. A mistura reacional foi purificada através
de colunas cromatograficas de silica gel 60, utilizando como eluente misturas com
polaridade crescente de ciclohexano/acetona. O produto final 25a foi obtido como
um solido branco, com rendimento de 3% (5,5 mg; 0,010 mmol).

Dados do composto: FM: C2H3sO11; MM: 524,56 g.mol'; Rf: 0,40
[Hex/AcOEt 7:3 (v/v)]; PF: 72,0-75,7 °C; & 'H (CDCIs; 300 MHz): 6,45 (1H, dd, J =
1,6; 1,9 Hz), 6,41 (1H, dd, J = 1,4; 2,1 Hz), 6,38 (1H, dd, J = 2,2; 2,3 Hz), 5,27
(2H, m), 5,15 (1H, t, J = 9,3 Hz), 5,07 (1H, d, J = 7,6 Hz), 4,27 (1H, dd, J = 5,7; 12,0
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Hz), 4,18 (1H, dd, J = 2,5; 12,1 Hz), 3,87 (1H, m), 3,77 (3H, s), 2,53 (2H, t, J = 7,4
Hz), 2,08-2,03 (12H, 4s), 1,59 (2H, m), 1,31 (4H, m), 0,89 (3H, t, J = 6,9 Hz); &
13C (CDCl3; 75 MHz): 170,6-169,3 (4C); 160,6; 157,8; 145,6; 109,2; 108,7; 100,6;
99,0; 72,8; 72,0; 71,2; 68,4; 62,1; 55,3; 36,2; 31,5; 30,9; 22,5; 20,7-20,6 (4C); 14,0.

0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galactopiranosil)-O-metil-olivetol (25b)

~o

OAc
AcO
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O derivado 25b foi obtido a partir da reagdo do O-metil-olivetol (1) (83,6 mg;
0,430 mmol) com o doador monossacaridico acetobromo-D-galactose (22b) (88,5
mg, 0,215 mmol), seguindo a mesma metodologia utilizada para obtencao de 25a. O
produto 25b foi obtido como um sdélido branco, com rendimento de 30% (33,9 mg;
0,065 mmol).

Dados do composto: FM: C2H3sO11; MM: 524,56 g.mol'; Rf: 0,45
[Hex/AcOEt 7:3 (v/v)]; PF: 77,1-78,9 °C; & 'H (CDCls; 300 MHz): 6,45 (1H, dd, J =
1,4; 1,7 Hz), 6,43 (1H, dd, J = 1,4; 2,0 Hz), 6,40 (1H, d, J = 2,2; 2,2 Hz), 5,47 (2H,
m), 5,11 (1H, dd, J = 3,6; 10,6 Hz), 5,04 (1H, d, J = 7,9 Hz), 4,19 (2H, dd, J = 3,2;
6,6 Hz), 4,07 (1H, dd, J = 6,1; 7,5 Hz), 3,77 (3H, s), 2,54 (2H, t, J = 7,5 HZz), 2,18-
2,02 (12H, 4s), 1,59 (2H, m), 1,31 (4H, m), 0,89 (3H, t, J = 6,8 Hz); & 13C (CDCls;
75 MHz): 170,5-169,5 (4C); 160,5; 157,8; 145,6; 109,1; 108,7; 100,5; 99,4; 71,0;
70,8; 68,6; 66,9; 61,6; 55,3; 36,2; 31,5; 30,9; 22,5; 20,8-20,6 (4C); 14,1.
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0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-manopiranosil)-O-metil-olivetol (25c)

>0
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Para obtengdao do composto 25c foi empregada a reagao do O-metil-olivetol
(1) (121,0 mg; 0,576 mmol) com a acetobromo-D-manose (22c¢) (118,5 mg, 0,288
mmol) como doador monossacaridico, seguindo a mesma metodologia utilizada para
obtencao de 25a. O produto 25c¢ foi obtido como um 6leo amarelo, com rendimento
de 3% (4,7 mg; 0,009 mmol).

Dados do composto: FM: C2H3sO11; MM: 524,56 g.mol'; Rf: 0,40
[Hex/AcOEt 7:3 (v/v)]; 8 'H (CDCIs; 300 MHz): 6,52 (1H, dd, J = 1,4; 1,6 Hz), 6,48
(1H,dd J=2,1; 2,2 Hz), 6,38 (1H, dd, J = 1,4; 2,1 Hz), 5,56 (1H, dd, J = 3,4; 9,9 Hz),
5,52 (1H, d, J =1,7 Hz), 5,42 (1H, dd, J = 1,3;3,4 Hz), 5,35 (1H, d, J = 9,8 HZz); 4,30
(1H, dd, J =4,7; 11,9 Hz), 4,09 (2H, m), 3,77 (3H, s), 2,53 (2H, t, J = 7,5 Hz), 2,20-
2,04 (12H, 4s), 1,59 (2H, m), 1,31 (4H, m), 0,89 (3H, t, J = 7,0 Hz); & '3C (CDCls; 75
MHz): 170,6-169,8 (4C); 160,6; 156,6; 145,7; 109,1; 108,6; 99,8; 95,8; 69,5; 62,2;
55,3; 36,2; 31,5; 30,9; 22,5; 20,9-20,6 (4C); 14,0.

0-(2,3,4-tri-O-acetil-B-D-arabinopiranosil)-O-metil-olivetol (25d)
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O composto 25d foi obtido a partir da reacédo do O-metil-olivetol (1) (131,2 mg;
0,675 mmol) com a acetobromo-L-arabinose (22d) (114,5 mg, 0,338 mmol),
utilizando a mesma metodologia empregada para obtencédo de 25a. O produto 25d
foi obtido como um 6leo amarelo, com rendimento de 39% (59,9 mg; 0,132 mmol).

Dados do composto: FM: C23H3209; MM: 452,49 g.mol'; Rf: 0,50
[Hex/AcOEt 7:3 (v/v)]; 8 'H (CDCls; 300 MHz): 6,44 (2H, m), 6,40 (1H, dd, J = 2,0;
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2,3 Hz), 5,42 (1H, dd, J = 6,7; 8,9), 5,32 (1H, m), 5,15 (1H, dd, J = 3,4;9,0 Hz), 5,07
(1H, d, J = 6,4 Hz), 4,12 (1H, dd, J = 3,1; 12,9 Hz), 3,77 (3H, s), 3,75 (1H, dd, J =
1,8: 13,1 Hz), 2,54 (2H, t, J = 7,4 Hz), 2,15-2,07 (9H, 3s), 1,59 (2H, m), 1,32 (4H,
m), 0,88 (3H, t, J = 6,9 Hz); & 3C (CDCls; 75 MHz): 170,3-169,5 (3C); 160,5; 157,7;
145,6; 109,2; 108,7; 100,4; 98,9; 69,9; 69,0; 67,3; 62,9; 55,3; 36,1; 31,5; 30,9;
22,5: 20,9-20,7 (3C); 14,0.

O-(B-D-glicopiranosil)-O-metil-olivetol (26a)

OH
HO OH
O

O
OH

O derivado glicosidico peracetilado 25a (4,2 mg; 0,008 mmol) foi solubilizado
em metanol (1,0 mL) seguido do tratamento com solugdo de metdxido de sodio 1
mol.L" até pH 9. O sistema reacional foi mantido sob agitagdo a temperatura
ambiente por 1 hora. Em seguida, a mistura reacional foi resfriada a 0 °C para
adicao de resina Dowex 50WX8-200, em quantidade suficiente para a neutralizagao
(pH 7). O produto bruto da reacao foi filtrado, concentrado e purificado por coluna
cromatografica com sistema de solventes acetato de etila/metanol 6:4 (v:v). O
produto final de interesse 26a foi obtido como um sdlido branco, com rendimento de
70% (2,0 mg; 0,006 mmol).

Dados do composto: FM: CisH2s07; MM: 356,42 g.mol'; Rf: 0,62
[ACOEt/CH30H 9:1 (v/v)]; PF: 98,5-99,3 °C; § 'H (CDsOD; 300 MHz): 6,53 (1H,
dd, J = 1,4; 2,2 Hz); 6,51 (1H, dd, J = 2,2; 2,4 Hz); 6,41 (1H, dd, J =
1,4; 2,0 Hz); 4,86 (1H, dd, J = 7,0 Hz); 3,89 (1H, dd, J = 2,0; 11,9 Hz);
3,75 (3H, s); 3,69 (1H, dd, J = 5,3; 11,9 Hz); 3,43 (4H, m); 2,54 (2H, t,
J=17,7Hz); 1,60 (2H, quint, J = 7,6 Hz); 1,32 (4H, m); 0,90 (3H, t, J =
7,0 Hz); 8 3C (CD30OD; 75 MHz): 162,0; 160,1; 146,4; 110,1; 109,4; 102,3;
101,1; 78,2; 78,0; 74,9; 71,5; 62,5; 55,7; 37,1; 32,6; 32,1; 23,6; 14,4.
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O-(B-D-galactopiranosil)-O-metil-olivetol (26b)

~o
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O produto 26b foi obtido a partir da desacetilagao de O-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B-D-galactopiranosil)-O-metil-olivetol (25b) (11,6 mg, 0,022 mmol), utilizando a
mesma metodologia empregada para obtencdo de 26a. O produto final 26b foi
obtido como um sélido branco, com rendimento de 94% (7,4 mg; 0,021 mmol).

Dados do composto: FM: CisH2807; MM: 356,42 g.mol'; Rf: 0,38
[ACOEt/CH3sOH 9:1 (v/v)]; PF: 129,3-132,2 °C; 6 'H (CD3OD; 300 MHz): 6,54 (1H,
dd, J = 1,6; 2,0 Hz); 6,53 (1H, dd, J = 2,1; 2,5 Hz); 6,41 (1H, dd, J =
1,6; 1,7 Hz); 4,82 (1H, dd, J = 7,8 Hz); 3,89 (1H, dd, J = 0,8; 3,2 Hz);
3,76 (3H, m); 3,75 (3H, s); 3,67 (1H, m); 3,57 (1H, dd, J = 3,4; 9,7
Hz); 2,53 (2H, t, J = 7,5 Hz); 1,60 (2H, quint, J = 7,7 Hz); 1,32 (4H,
m); 0,90 (3H, t, J = 7,0 Hz); & 13C (CDsOD; 75 MHz): 162,0; 160,2; 146,4;
110,2; 109,3; 103,0; 101,2; 77,0; 74,9; 72,3; 70,2; 62,4; 55,7; 37,1;
32,6; 32,2; 23,6; 14,4.

O-(B-L-arabinopiranosil)-O-metil-olivetol (26d)

~o

OH
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O

O produto 26d foi obtido a partir da desacetilagao de O-(2,3,4-tri-O-acetil-B-L-
arabinopiranosil)-O-metil-olivetol (25d) (18,2 mg, 0,040 mmol), utilizando a mesma
metodologia empregada para obtengao de 26a. O produto final 26d foi obtido como
um solido branco, com rendimento de 71% (9,3 mg; 0,028 mmol).

Dados do composto: FM: C17H260s; MM: 326,39 g.mol'; Rf: 0,32 (AcOEt);
PF: 97,5-98,4 °C; § 'H (CDsOD; 300 MHz): 6,50 (1H, dd, J = 1,4; 2,1 Hz);
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6,46 (1H, dd, J = 2,2: 2,3 Hz); 6,42 (1H, dd, J = 1,4; 2,2 Hz); 4,81 (1H,
d, J = 7,1 Hz); 3,93 (1H, dd, J = 2,8; 12,3 Hz); 3,87 (1H, ddd, J = 1,2;
2,3; 3,5 Hz); 3,79 (1H, dd, J = 7,1; 9,0 Hz); 3,75 (3H, s); 3,69 (1H, dd,
J=1,4; 12,3 Hz); 3,62 (1H, dd, J = 3,4; 9,0 Hz); 2,54 (2H, t, J = 7,6
Hz); 1,60 (2H, quint, J = 6,8 Hz): 1,32 (4H, m); 0,90 (3H, t, J = 6,8
Hz); & 3C (CDsOD; 75 MHz): 162,0; 160,0; 146,4; 110,2; 109,1; 102,8;
101,5; 74,1; 72,3; 69,6; 67,1; 55,7; 37,1; 32,6; 32,2; 23,6; 14,4.

3.2.3. Semissintese de analogos triazdlicos

3.2.3.1. Sintese do intermediario azida

O-metil-olivetol-4-bromobutanoato (27)

Em banho de gelo, uma solugdo de O-metil-olivetol (1) (118,9 mg; 0,612
mmol) em diclorometano (0,5 mL), foi submetida a agitacdo. A esta solugao
adicionou-se piridina (10 uL; 0,122 mmol) pelas paredes do baldo, uma ponta de
espatula de DMAP e, por fim, cloreto de 4-bromobutirila (708 uL; 6,12 mmol). Apos
15 minutos, o banho de gelo foi retirado e a reagao ocorreu por 48 h a temperatura
ambiente. A mistura reacional foi, entdo, extraida com &cido cloridrico 1 mol.L-!, seca
com sulfato de sédio anidro e concentrada sob pressao reduzida. Apos purificacéo
em coluna cromatografica, com sistema de solventes hexano/acetato de etila, em
esquema de polaridade crescente, o produto 27 foi obtido como um 6leo amarelo,
com rendimento de 76% (160,3 mg; 0,467 mmol).

Dados do composto: FM: CieH23BrOs; MM: 343,26 g.mol'; Rf: 0,50
[Hex/AcOEt 9:1 (v/v)]; 8 TH (CDCls; 300 MHz): 6,61 (1H, dd, J = 1,6; 1,9 Hz); 6,51
(1H, dd, J =1,4; 1,7 Hz); 6,46 (1H, dd, J = 2,0; 2,2 Hz); 3,78 (3H, s); 3,54 (2H, t, J =
6,4 Hz); 2,75 (2H, t, J = 7,2 Hz); 2,56 (2H, t, J = 7,5 Hz); 2,29 (2H, quint, J = 6,9 Hz);
1,60 (2H, quint, J = 7,7 Hz); 1,31 (4H, m); 0,89 (3H, t, J = 6,9 Hz); § 13C (CDCls; 75



50

MHz): 171,1; 160,3; 151,3; 145,5; 113,7; 112,0; 104,6; 55,4; 35,9; 32,6; 31,5; 31,4,
30,7; 27,6; 22,5; 14,0.

O-metil-olivetol-4-azidobutanoato (28)

O intermediario O-metil-olivetol-4-bromobutanoato (27) (89,6 mg; 0,261 mmol)
foi solubilizado em DMF (0,2 mL) e tratado com azida sddica (33,9 mg; 0,522 mmol).
A mistura reacional foi mantida sob agitagdo por 4 h, a temperatura ambiente. O
DMF da reacao foi evaporado sob pressao reduzida e, posteriormente, a mistura foi
ressuspendida com acetato de etila (10,0 mL) e extraida com solugdo saturada de
cloreto de sédio (3 x 10,0 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro
e concentrada em rotaevaporador. Apds separagdo em coluna cromatografica, com
sistema de solventes hexano/acetato de etila, em esquema de polaridade crescente,
obteve-se este produto 28 como um éleo incolor, com rendimento de 82% (65,0 mg,
0,213 mmol).

Dados do composto: FM: CisH2sN30O3; MM: 305,38 g.mol'; Rf: 0,49
[Hex/AcOEt 9:1 (v/v)]; 8 TH (CDCls; 300 MHz): 6,61 (1H, dd, J = 1,6; 2,0 Hz); 6,51
(1H, dd, J =1,5; 1,8 Hz); 6,46 (1H, dd, J = 2,0; 2,2 Hz); 3,78 (3H, s); 3,44 (2H, t, J =
6,5 Hz); 2,65 (2H, t, J = 7,2 Hz); 2,56 (2H, t, J = 7,4 Hz); 2,02 (2H, quint, J = 7,1 Hz);
1,60 (2H, quint, J = 6,4 Hz); 1,32 (4H, m); 0,89 (3H, t, J = 7,1 Hz); § 13C (CDCls; 75
MHz): 171,2; 160,3; 151,3; 145,5; 113,7; 112,0; 104,5; 55,4; 50,6; 35,9; 31,4; 31,3;
30,8; 24,2; 22,5; 14,0.
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3.2.3.2. Sintese dos derivados 1,2,3-triazdis

O-metil-olivetol-4-(4-fenil-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (29)

/\/\/©\ 1 ’I\I;N
OMN\/}\Q

Em baldo de vidro, o intermediario O-metil-olivetol-4-azidobutanoato (28)
(23,7 mg; 0,078 mmol) e etinilbenzeno (17 uL; 0,155 mmol) foram solubilizados em
DMF (0,2 mL). A seguir, adicinou-se a mistura, solugdo aquosa (0,2 mL) contendo
ascorbato de sodio (3,8 mg; 0,019 mmol) e sulfato de cobre (6,2 mg; 0,039 mmol). A
reacao foi conduzida a temperatura ambiente por 1 h. Apds, a mistura reacional foi
diluida com acetato de etila, transferida para um funil de separacao e extraida com
solugdo saturada de cloreto de sddio. A fase organica foi seca com sulfato de sddio
anidro e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O produto bruto foi
submetido a separacdo em coluna cromatografica de silica, com sistema de
solventes hexano/acetato de etila, em esquema de polaridade crescente. O produto
final 29 foi obtido como um sélido amarelo, com rendimento de 78% (24,7 mg; 0,061
mmol).

Dados do composto: FM: Co2sH20N303; MM: 356,42 g.mol'; Rf: 0,62
[Hex/AcOEt 6:4 (v/v)]; PF: 61,2-64,2 °C; § 'H (CDCIs; 300 MHz): 7,84 (2H, dt, J =
1,4; 7,2 Hz); 7,80 (1H, s); 7,43 (2H, tt, J=1,4; 7,0 Hz); 7,33 (1H, tt, J = 1,2; 7,2 Hz);
6,61 (1H, dd, J =1,7; 1,8 Hz); 6,50 (1H, dd, J = 1,5; 1,8 Hz); 6,45 (1H, dd, J = 2,1;
2,2 Hz); 4,55 (2H, t, J = 6,9 Hz); 3,76 (3H, s); 2,63 (2H, t, J=7,0 Hz); 2,55 (2H, t, J =
7,6 Hz); 2,38 (2H, quint, J = 7,0 Hz); 1,59 (2H, m); 1,30 (4H, m); 0,88 (3H, t, J = 6,9
Hz); § 13C (CDCls; 75 MHz): 171,0; 160,3; 151,2; 148,0; 145,5; 130,5; 128,9 (2C);
128,2; 125,7 (2C); 119,8; 113,7; 112,1; 104,5; 55,4; 49,2; 35,9; 31,4; 30,8; 30,7;
25,4; 22,5; 14,0.
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O-metil-olivetol-4-(4-(4-pentilfenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (30)

/\/\/©\ i NW
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O composto 30 foi obtido a partir da reagdo entre o intermediario O-metil-
olivetol-4-azidobutanoato (28) (38,3 mg; 0,125 mmol) e 1-etinil-4-pentilbenzeno (49
uL; 0,250 mmol), seguindo a mesma metodologia utilizada para obtengéo de 29. O
produto final 30 foi obtido como um sélido branco, com rendimento de 57% (32,8 mg;
0,069 mmol).

Dados do composto: FM: C2oH3oN3O3; MM: 477,64 g.mol'; Rf: 0,43
[Hex/AcOEt 7:3 (v/v)]; PF: 57,5-59,4 °C. § 'H (CDClIs; 300 MHz): 7,76 (1H, s); 7,74
(2H, d, J = 8,0 Hz); 7,24 (2H, d, J = 8,0 Hz); 6,60 (1H, dd, J = 1,4; 1,7 Hz); 6,49 (1H,
dd, J=1,4; 1,3 Hz); 6,44 (1H, dd, J = 2,2; 2,2 Hz); 4,54 (2H, t, J = 7,0 Hz); 3,76 (3H,
s); 2,62 (2H, t, J =7,0 Hz); 2,55 (2H, t, J = 7,6 Hz); 2,37 (2H, quint, J = 6,9 Hz); 1,61
(4H, m); 1,32 (8H, m); 0,89 (3H, t, J = 6,8 Hz); 0,88 (3H, t, J = 6,9 Hz); § 13C (CDCls;
75 MHz): 171,0; 160,3; 151,2; 148,1; 145,5; 143,2; 128,9 (2C); 127, 9; 125,6 (2C);
119,5; 113,7; 112,1; 104,5; 55,4; 49,1; 35,9; 35,7; 31,5; 31,4; 31,1; 30,8; 30,7; 25,4;
22,6; 22,5; 14,0 (2C).

O-metil-olivetol-4-(4-(4-metoxifenil)-1,2,3-triazol-1-il) butanoato (31)

O composto 31 foi obtido a partir da reagdo entre o intermediario O-metil-
olivetol-4-azidobutanoato (28) (54,3 mg; 0,178 mmol) e 1-etinil-4-metoxibenzeno (46
uL; 0,356 mmol), seguindo a mesma metodologia utilizada para obtencao de 29. O
produto final 31 foi obtido como um sélido amarelo, com rendimento de 94% (73,6

mg; 0,168 mmol).
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Dados do composto: FM: C2sH31N3Os; MM: 437,54 g.mol'; Rf: 0,56
[Hex/AcOEt 6:4 (v/v)]; PF: 74,6-76,1 °C; & 'H (CDCls; 300 MHz): 7,76 (2H, d, J=8,5
Hz); 7,72 (1H, s); 6,95 (2H, d, J = 8,5 Hz); 6,60 (1H, dd, J = 1,3; 1,4 Hz); 6,49 (1H,
dd, J=1,2; 1,4 Hz); 6,45 (1H, dd, J = 1,9; 2,2 Hz); 4,51 (2H, t, J = 6,9 Hz); 3,83 (3H,
s); 3,76 (3H, s); 2,62 (2H, t, J = 7,2 Hz); 2,54 (2H, t, J = 7,4 HZz); 2,35 (2H, quint, J =
6,9 Hz); 1,58 (2H, m); 1,30 (4H, m); 0,88 (3H, t, J = 6,7 Hz); 8 13C (CDClIs; 75 MHz):
171,0; 160,3; 159,6; 151,2; 147,8; 145,5; 127,0 (2C); 123,2; 119,1; 114,3 (2C);
113,7; 112,1; 104,5; 55,4; 55,3; 49,1; 35,9; 31,4; 30,8; 30,7; 25,4; 22,5; 14,0.

O-metil-olivetol-4-(4-(p-toluil)-1,2,3-triazol-1-il) butanoato (32)

O composto 32 foi obtido a partir da reagdo entre o intermediario O-metil-
olivetol-4-azidobutanoato (28) (37,5 mg; 0,123 mmol) e 1-etinil-4-metilbenzeno (31
uL; 0,246 mmol), seguindo a mesma metodologia utilizada para obtengéo de 29. O
produto final 32 foi obtido como um sélido branco, com rendimento de 70% (36,5 mg;
0,086 mmol).

Dados do composto: FM: CosH31N3O3; MM: 421,53 g.mol'; Rf: 0,34
[Hex/AcOEt 7:3 (v/v)]; PF: 50,6-52,6 °C; & 'H (CDCls; 300 MHz): 7,76 (1H, s); 7,72
(2H, d, J=8,2 Hz); 7,23 (2H, d, J = 7,9 Hz); 6,61 (1H, dd, J = 1,5; 1,7 Hz); 6,50 (1H,
dd, J=1,5; 1,7 Hz); 6,44 (1H, dd, J = 2,2; 2,2 Hz); 4,53 (2H, t, J = 6,6 Hz); 3,76 (3H,
s); 2,62 (2H, t, J =7,2 Hz); 2,55 (2H, t, J = 7,6 Hz); 2,38 (3H, s); 2,37 (2H, quint, J =
7,0 Hz); 1,59 (2H, m); 1,30 (4H, m); 0,88 (3H, t, J = 6,9 Hz); & 13C (CDCls; 75 MHz):
171,0; 160,3; 151,2; 148,0; 145,5; 138,1; 129,5 (2C); 127,7; 125,6 (2C); 119,5;
113,7; 112,1; 104,5; 55,4; 49,1; 35,9; 31,4, 30,8; 30,7; 25,4; 22,5; 21,3; 14,0.
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O-metil-olivetol-4-(4-(4-(terc-butil)fenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (33)

O composto 33 foi obtido a partir da reacdo entre o intermediario O-metil-
olivetol-4-azidobutanoato (28) (49,1 mg; 0,161 mmol) e 1-(terc-butil)-4-etinilbenzeno
(58 puL; 0,322 mmol), seguindo a mesma metodologia utilizada para obtengao de 29.
O produto final 33 foi obtido como um sélido branco, com rendimento de 83% (62,2
mg; 0,134 mmol).

Dados do composto: FM: CosH37N3Osz; MM: 463,62 g.mol'; Rf: 0,32
[Hex/AcOEt 7:3 (v/v)]; PF: 55,8-57,7 °C; § 'H (CDCIs; 300 MHz): 7,78 (1H, s); 7,76
(2H, d, J = 8,2 Hz); 7,45 (2H, d, J = 8,4 Hz); 6,60 (1H, dd, J = 1,5; 2,0 Hz); 6,50 (1H,
dd, J=1,4; 1,9 Hz); 6,45 (1H, dd, J = 2,2; 2,2 Hz); 4,53 (2H, t, J = 6,8 Hz); 3,75 (3H,
s); 2,61 (2H, t, J=7,2 Hz); 2,55 (2H, t, J = 7,3 Hz); 2,36 (2H, quint, J = 6,9 Hz); 1,59
(2H, m); 1,34 (9H, s); 1,30 (4H, m); 0,88 (3H, t, J = 7,0 Hz); § 13C (CDCls3; 75 MHz):
171,0; 160,3; 151,3; 151,2; 147,9; 145,5; 127,7; 125,8 (2C); 125,5 (2C); 119,6;
113,7; 112,1; 104,5; 55,4; 49,1; 35,9; 34,7; 31,4; 31,3 (3C); 30,8; 30,7; 25,4; 22,5;
14,0.

O-metil-olivetol-4-(4-(4-nitrofenil)-1,2,3-triazol-1-il) butanoato (34)

O composto 34 foi obtido a partir da reagdo entre o intermediario O-metil-
olivetol-4-azidobutanoato (28) (49,0 mg; 0,160 mmol) e 1-etinil-4-nitrobenzeno (47,1
mg; 0,320 mmol), seguindo a mesma metodologia utilizada para obtencao de 29. O
produto final 34 foi obtido como um solido amarelo, com rendimento de 90% (64,9
mg; 0,143 mmol).
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Dados do composto: FM: Co24H2sN4Os; MM: 452,51 g.mol'; Rf: 0,29
[Hex/AcOEt 7:3 (v/v)]; PF: 79,4-81,2 °C; § H (CDCls; 300 MHz): 8,28 (2H, m); 8,00
(3H, m); 6,61 (1H, dd, J = 1,3; 2,2 Hz); 6,50 (1H, dd, J = 1,4; 1,8 Hz); 6,45 (1H, dd, J
=2,1; 2,2 Hz); 4,60 (2H, t, J = 6,7 Hz); 3,77 (3H, s); 2,67 (2H, t, J = 7,0 Hz); 2,55 (2H,
t, J=7,3 Hz); 2,41 (2H, quint, J = 6,7 Hz); 1,59 (2H, m); 1,32 (4H, m); 0,88 (3H, t, J =
7,0 Hz); & '3C (CDCIs; 75 MHz): 170,9; 160,3; 151,1; 147,3; 145,7; 145,6; 136,8;
126,2 (2C); 124,3 (2C); 121,4; 113,6; 112,0; 104,6; 55,4; 49,4; 35,9; 31,4; 30,8; 30,7;
25,3; 22,5; 14,0.

O-metil-olivetol-4-(4-(6-metoxinaftalen-2-il)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (35)

O composto 35 foi obtido a partir da reacdo entre o intermediario O-metil-
olivetol-4-azidobutanoato (28) (37,5 mg; 0,123 mmol) e 2-etinil-6-metoxinaftaleno
(44,8 mg; 0,246 mmol), seguindo a mesma metodologia utilizada para obtencéo de
29. O produto final 35 foi obtido como um sélido amarelo, com rendimento de 92%
(55,4 mg; 0,114 mmol).

Dados do composto: FM: C29H33N3Os; MM: 487,60 g.mol'; Rf: 0,31
[Hex/AcOEt 1:1 (v/v)]; PF: 115,9-119,0 °C; & 'H (CDCl3; 300 MHz): 8,25 (1H, sl);
7,88 (1H, dd, J = 1,7; 8,6 Hz); 7,85 (1H, s); 7,77 (2H, dd, J = 1,9; 8,7 Hz); 7,15 (2H,
m); 6,60 (1H, dd, J = 1,4; 2,1 Hz); 6,50 (1H, dd, J = 1,5; 1,8 Hz); 6,45 (1H, dd, J =
21; 2,2 Hz); 4,53 (2H, t, J = 6,8 Hz); 3,91 (3H, s); 3,74 (3H, s); 2,63 (2H, t, J = 7,2
Hz); 2,53 (2H, t, J = 7,4 Hz); 2,37 (2H, quint, J = 6,8 Hz); 1,58 (2H, m); 1,30 (4H, m);
0,87 (3H, t, J = 6,9 Hz); § '3C (CDCIs; 75 MHz): 171,0; 160,3; 158,0; 151,2; 148,1;
145,5; 134,4; 129,7; 129,0; 127,4; 125,8; 124,4; 124,3; 119,8; 119,3; 113,7; 112,1;
105,8; 104,5; 55,4; 55,3; 49,2; 35,9; 31,4; 30,8; 30,7; 25,4; 22,5; 14,0.
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O-metil-olivetol-4-(4-(4-(hidroximetil)fenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (36)

O composto 36 foi obtido a partir da reagdo entre o intermediario O-metil-
olivetol-4-azidobutanoato (28) (33,3 mg; 0,109 mmol) e (4-etinilfenil)metanol (28,8
mg; 0,218 mmol), seguindo a mesma metodologia utilizada para obtencao de 29. O
produto final 36 foi obtido como um sélido branco, com rendimento de 78% (37,0 mg;
0,084 mmol).

Dados do composto: FM: CosH31N3O4; MM: 437,54 g.mol'; Rf: 0,37
[Hex/AcOEt 1:1 (v/v)]; PF: 77,4-79,2 °C; & 'H (CDCIs; 300 MHz): 7,80 (1H, s); 7,79
(2H,d, J=7,9 Hz); 7,40 (2H, d, J = 7,9 Hz); 6,60 (1H, dd, J = 1,3; 2,0 Hz); 6,50 (1H,
dd, J =1,5; 1,8 Hz); 6,44 (1H, dd, J = 2,1; 2,2 Hz); 4,71 (2H, s); 4,53 (2H, t, J = 6,8
Hz); 3,76 (3H, s); 2,63 (2H, t, J = 7,1 Hz); 2,55 (2H, t, J = 7,4 Hz); 2,36 (2H, quint, J =
6,8 Hz); 1,88 (1H, sl); 1,59 (2H, m); 1,31 (4H, m); 0,88 (3H, t, J = 6,8 Hz); & '3C
(CDCls; 75 MHz): 171,0; 160,3; 151,2; 147,7; 145,5; 141,1; 129,7; 127,4 (2C); 125,8
(2C); 119,9; 113,7; 112,1; 104,5; 64,9; 55,4; 49,2; 35,9; 31,4; 30,8; 30,7; 25,4; 22,5;
14,0.

O-metil-olivetol-4-(4-(2-metoxifenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (37)

O composto 37 foi obtido a partir da reacdo entre o intermediario O-metil-
olivetol-4-azidobutanoato (28) (36,8 mg; 0,120 mmol) e 1-etinil-2-metoxibenzeno (31
uL; 0,240 mmol), seguindo a mesma metodologia utilizada para obtengéao de 29. O
produto final 37 foi obtido como um sélido amarelo, com rendimento de 88% (46,2

mg; 0,106 mmol).



57

Dados do composto: FM: C2sH31N3Os; MM: 437,54 g.mol'; Rf: 0,34
[Hex/AcOEt 7:3 (v/v)]; PF: 65,4-67,2 °C; 5 'H (CDCl3; 300 MHz): 8,36 (1H, dd, J =
1,7; 7,8 Hz); 8,08 (1H, s); 7,31 (1H, m); 7,08 (1H, m); 6,98 (1H, d, J = 8,3 Hz); 6,60
(1H, dd, J=1,5; 1,7 Hz); 6,50 (1H, dd, J = 1,4; 1,6 Hz); 6,45 (1H, dd, J = 2,1; 2,2 HZz);
4,54 (2H, t, J=6,8 Hz); 3,93 (3H, s); 3,76 (3H, s); 2,63 (2H, t, J=7,3 Hz); 2,55 (2H, t,
J =17,5Hz); 2,38 (2H, quint, J = 6,9 Hz); 1,59 (2H, quint, J = 7,5 Hz); 1,30 (4H, m);
0,88 (3H, t, J = 6,7 Hz); § '°C (CDCIs; 75 MHz): 171,1; 160,3; 155,6; 151,2; 145,5;
143,3; 129,0; 127,6; 123,3; 121,0; 119,3; 113,7; 112,1; 110,8; 104,5; 55,4 (2C); 48,9;
35,9; 31,4; 30,8; 30,7; 25,4; 22,5; 14,0.

O-metil-olivetol-4-(4-(3,5-dimetoxifenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (38)

O composto 38 foi obtido a partir da reacdo entre o intermediario O-metil-
olivetol-4-azidobutanoato (28) (27,9 mg; 0,091 mmol) e 1-etinil-3,5-dimetoxibenzeno
(29,6 mg; 0,183 mmol), seguindo a mesma metodologia utilizada para obtencédo de
29. O produto final 38 foi obtido como um sélido branco, com rendimento de 83%
(35,4 mg; 0,076 mmol).

Dados do composto: FM: CosH33sN3Os; MM: 467,57 g.mol'; Rf: 0,66
[Hex/AcOEt 6:4 (v/v)]; PF: 49,0-50,8 °C; § 'H (CDCIs; 300 MHz): 7,78 (1H, s); 7,01
(2H, dd, J = 0,64; 2,4 Hz); 6,61 (1H, dd, J = 1,6; 2,0 Hz); 6,50 (1H, dd, J = 1,5; 1,9
Hz); 6,45 (1H, dd, J = 1,8; 2,1 Hz); 6,45 (1H, t, J = 2,2 Hz); 4,54 (2H, t, J = 6,8 Hz);
3,84 (6H, s); 3,77 (3H, s); 2,63 (2H, t, J = 7,2 Hz); 2,55 (2H, t, J = 7,5 HZz); 2,37 (2H,
quint, J = 6,9 Hz); 1,59 (2H, quint, J = 7,5 Hz); 1,30 (4H, m); 0,88 (3H, t, J = 6,9 Hz);
8 13C (CDCls; 75 MHz): 171,1; 161,2 (2C); 160,3; 151,2; 147,8; 145,5; 132,3; 120,1;
113,7; 112,1; 104,5; 103,6 (2C); 100,6; 55,5 (2C); 55,4; 49,2; 35,9; 31,4; 30,8; 30,7;
25,4; 22,5; 14,0.
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O-metil-olivetol-4-(4-(4-aminofenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (39)

O composto 39 foi obtido a partir da reagdo entre o intermediario O-metil-
olivetol-4-azidobutanoato (28) (29,5 mg; 0,097 mmol) e 4-etinilanilina (22,6 mg;
0,193 mmol), seguindo a mesma metodologia utilizada para obtencdo de 29. O
produto final 39 foi obtido como um 6leo amarelo, com rendimento de 74% (30,1 mg;
0,071 mmol).

Dados do composto: FM: C24H30N4O3; MM: 422,53 g.mol'; Rf: 0,39
[Hex/AcOEt 1:1 (v/v)]; 8 'H (CDCls; 300 MHz): 7,66 (1H, s); 7,62 (2H, d, J = 8,5 Hz);
6,73 (2H, d, J = 8,4 Hz); 6,60 (1H, dd, J = 1,6; 1,8 Hz); 6,50 (1H, dd, J = 1,5; 1,8 Hz);
6,44 (1H, dd, J = 2,0; 2,2 Hz); 4,52 (2H, t, J = 6,8 Hz); 3,77 (3H, s); 2,62 (2H, t, J =
7,3 Hz); 2,55 (2H, t, J = 7,5 Hz); 2,36 (2H, quint, J = 6,8 Hz); 1,59 (2H, quint, J = 7,3
Hz); 1,31 (4H, m); 0,88 (3H, t, J = 6,8 Hz); § 13C (CDCIs; 75 MHz): 171,0; 160,3;
151,2; 148,3; 146,6; 145,5; 126,9 (2C); 121,0; 118,5; 115,3 (2C); 113,7; 112,1;
104,5; 55,4; 49,0; 35,9; 31,4; 30,8; 30,7; 25,4; 22,5; 14,0.

O-metil-olivetol-4-(4-(4-(N,N-dimetilamino)fenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (40)

O composto 40 foi obtido a partir da reagao entre o intermediario O-metil-
olivetol-4-azidobutanoato (28) (27,8 mg; 0,091 mmol) e 4-etinil-N,N-dimetilanilina
(26,4 mg; 0,182 mmol), seguindo a mesma metodologia utilizada para obtengéo de
29. O produto final 40 foi obtido como um sdélido amarelo, com rendimento de 72%
(29,3 mg; 0,065 mmol).

Dados do composto: FM: Co2sH3aN4O3; MM: 450,57 g.mol'; Rf: 0,66
[Hex/AcOEt 1:1 (v/v)]; PF: 92,6-94,3 °C; & 'H (CDCls; 300 MHz): 7,70 (2H, d, J=8,9
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Hz); 7,66 (1H, s); 6,77 (2H, d, J = 8,9 Hz); 6,60 (1H, dd, J = 1,5; 1,8 Hz); 6,50 (1H,
dd, J = 1,5; 2,0 Hz); 6,45 (1H, dd, J = 2,2; 2,2 Hz); 4,51 (2H, t, J = 6,8 Hz): 3,76 (3H,
s): 2,98 (6H, s); 2,62 (2H, t, J = 7,4 Hz); 2,55 (2H, t, J = 7,6 Hz); 2,36 (2H, quint, J =
6,7 Hz); 1,59 (2H, quint, J = 7,4 Hz); 1,30 (4H, m); 0,88 (3H, t, J = 6,8 Hz); & 3C
(CDCl3; 75 MHz): 171,0; 160,3; 151,2; 150,4; 148,5; 145,5; 126,7 (2C); 118,7; 118,3;
113,7; 112,5 (2C); 112,1; 104,5; 55,4; 49,0; 40,5 (2C); 35,9; 31,4; 30,8; 30,7; 25,4;
22.5: 14,0.

O-metil-olivetol-4-(4-(4-fluorofenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (41)
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O composto 41 foi obtido a partir da reagdo entre o intermediario O-metil-
olivetol-4-azidobutanoato (28) (32,8 mg; 0,107 mmol) e 1-etinil-4-fluorobenzeno (25,7
mg; 0,214 mmol), seguindo a mesma metodologia utilizada para obtencéo de 29. O
produto final 41 foi obtido como um sdlido branco, com rendimento de 80% (36,2 mg;
0,085 mmol).

Dados do composto: FM: C24H28FN303; MM: 425,50 g.mol'; Rf: 0,27
[Hex/AcOEt 7:3 (v/v)]; PF: 79,6-80,7 °C; & 'H (CDCIs; 300 MHz): 7,80 (2H, qt, J =
54;2,0Hz); 7,77 (1H, s); 7,12 (2H, tt, J = 8,6; 1,8 Hz); 6,60 (1H, dd, J = 1,5; 1,9 Hz);
6,49 (1H, dd, J = 1,6; 1,9 Hz); 6,44 (1H, dd, J = 2,1; 2,2 Hz); 4,55 (2H, t, J = 6,8 Hz);
3,77 (3H, s); 2,64 (2H, t, J = 7,0 Hz); 2,55 (2H, t, J = 7,5 Hz); 2,38 (2H, quint, J = 6,7
Hz); 1,59 (2H, quint, J = 7,2 Hz); 1,31 (4H, m); 0,88 (3H, t, J = 6,7 Hz); § 13C (CDCls;
75 MHz): 171,0; 162,7 (1C, d, "Jcr = 247,5 Hz); 160,3; 151,2; 147,1; 145,6; 127,4
(2C, d, 3Jcr = 7,9 Hz); 126,8 (1C, d, “Jcr = 3,0 Hz); 119,6; 115,8 (2C, d, 2Jcr = 21,4
Hz); 113,6; 112,1; 104,5; 55,4; 49,2; 35,9; 31,4; 30,8; 30,7; 25,4; 22,5; 14,0.
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O-metil-olivetol-4-(4-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (42)
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O composto 42 foi obtido a partir da reagdo entre o intermediario O-metil-
olivetol-4-azidobutanoato  (28) (30,1 mg; 0,099 mmol) e 1-etinil-4-
(trifluorometoxi)benzeno (30 pL; 0,197 mmol), seguindo a mesma metodologia
utilizada para obtengao de 29. O produto final 42 foi obtido como um sdlido branco,
com rendimento de 94% (45,3 mg; 0,092 mmol).

Dados do composto: FM: CosH2sF3N3O4; MM: 491,51 g.mol'; Rf: 0,45
[Hex/AcOEt 7:3 (v/v)]; PF: 62,6-65,0 °C; 8 'H (CDCIs; 300 MHz): 7,86 (2H, dt, J =
8,7; 2,0 Hz); 7,81 (1H, s); 7,28 (2H, d, J = 8,2 Hz); 6,61 (1H, dd, J = 1,5; 1,7 Hz); 6,49
(1H, dd, J=1,6; 1,7 Hz); 6,44 (1H, dd, J = 2,1; 2,2 Hz); 4,56 (2H, t, J = 6,8 Hz); 3,76
(3H, s); 2,64 (2H, t, J = 7,2 Hz); 2,55 (2H, t, J = 7,5 Hz); 2,39 (2H, quint, J = 6,9 HZz);
1,59 (2H, quint, J = 7,2 Hz); 1,30 (4H, m); 0,88 (3H, t, J = 6,6 Hz); § 13C (CDCls; 75
MHz): 171,0; 160,3; 151,2; 149,0; 146,7; 145,6; 129,3; 127,1 (2C); 122,2; 121,4 (2C);
120,0; 113,6; 112,0; 104,6; 55,4; 49,2; 35,9; 31,4; 30,8; 30,7; 25,4; 22,5; 14,0.

O-metil-olivetol-4-(4-(hidroximetil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (43)

O composto 43 foi obtido a partir da reagdo entre o intermediario O-metil-
olivetol-4-azidobutanoato (28) (29,8 mg; 0,098 mmol) e alcool propargilico (11 uL;
0,195 mmol), seguindo a mesma metodologia utilizada para obtengdo de 29. O
produto final 43 foi obtido como um 6leo amarelo, com rendimento de 64% (22,5 mg;
0,062 mmol).

Dados do composto: FM: Ci9H27N3Os; MM: 361,44 g.mol'; Rf: 0,42
[Hex/AcOEt 2:8 (v/v)]; 8 'H (CDClIs; 300 MHz): 7,59 (1H, s); 6,61 (1H, dd, J=1,6; 1,8
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Hz); 6,50 (1H, dd, J = 1,4; 1,8 Hz): 6,45 (1H, dd, J = 2,1; 2,2 Hz); 4,79 (2H, s); 4,50
(2H, t, J = 6,8 Hz); 3,78 (3H, s); 3,04 (1H, sl); 2,60 (2H, t, J = 7,1 Hz); 2,56 (2H, t, J =
8,0 Hz); 2,33 (2H, quint, J = 6,9 Hz); 1,60 (2H, quint, J = 7,4 Hz); 1,31 (4H, m); 0,89
(3H, t, J = 6,7 Hz); 8 13C (CDCls; 75 MHz): 170,9; 160,3; 151,2; 147,9; 145,5; 121,9;
113,7; 112,1; 104,5; 56,4; 55,4; 49,1 35,9; 31,4 30,8; 30,7; 25,3; 22,5; 14,0.

O-metil-olivetol-4-(4-(2,4,5-trimetilfenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (44)

O composto 44 foi obtido a partir da reacdo entre o intermediario O-metil-
olivetol-4-azidobutanoato (28) (23,8 mg; 0,078 mmol) e 1-etinil-2,4,5-trimetilbenzeno
(22,5 mg; 0,156 mmol), seguindo a mesma metodologia utilizada para obtengdo de
29. O produto final 44 foi obtido como um 6leo incolor, com rendimento de 39% (13,8
mg; 0,031 mmol).

Dados do composto: FM: Co7H3sN3Osz; MM: 449,60 g.mol'; Rf: 0,40
[Hex/AcOEt 6:4 (v/v)]; 8 '"H (CDCls; 300 MHz): 7,65 (1H, s); 7,59 (1H,s); 7,04 (1H, s);
6,60 (1H, dd, J = 1,3; 2,0 Hz); 6,49 (1H, dd, J = 1,4; 2,0 Hz); 6,45 (1H, dd, J = 2,0;
2,2 Hz); 4,56 (2H, t, J = 6,9 Hz); 3,76 (3H, s); 2,64 (2H, t, J=6,9 Hz); 2,55 (2H, t, J =
7,6 Hz); 2,40 (3H, s); 2,39 (2H, quint, J = 6,9 Hz); 2,27 (3H, s); 2,26 (3H, s); 1,59 (2H,
quint, J = 6,9 Hz); 1,30 (4H, m); 0,88 (3H, t, J = 6,6 Hz); 8 '*C (CDCls; 75 MHz):
171,0; 160,3; 151,2; 147,3; 145,5; 136,6; 134,2; 132,5; 132,2; 129,9; 127,1; 121,7,
113,7; 112,1; 104,5; 55,4; 49,0; 35,9; 31,4; 30,8; 30,7; 25,4; 22,5; 20,8; 19,4; 19,2;
14,0.

3.2.4. Predicdao in silico de propriedades fisico-quimicas dos derivados

semissintetizados

As propriedades fisico-quimicas de todos os derivados semissintetizados

foram preditas in silico através do programa de acesso livre “OSIRIS DataWarrior
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v.5.2.1” (SANDER et al., 2015), cujas informagdes sobre métodos de calculos estdo
disponiveis no website http://www.openmolecules.org.

Seis descritores foram selecionados para calculo, com base nas regras
propostas por Lipinski e colaboradores (2001) e Veber e colaboradores (2002), que
associam propriedades fisico-quimicas de compostos com uma predicdo de
biodisponibilidade em administragdo por via oral. Sdo eles: massa molecular (MM);
log P; numero de doadores de ligagdo de hidrogénio (nDLH); numero de aceptores
de ligagcdo de hidrogénio (nALH); area de superficie polar (PSA) e numero de

ligagdes rotacionaveis (nLR).

3.2.5. Ensaios biologicos

3.25.1. Atividade inibitéria das enzimas a e B-glicosidase

Os ensaios de inibicdo das enzimas o-glicosidase e B-glicosidase foram
realizados em colaboragdo com o Laboratério de Quimica Farmacéutica e Medicinal
da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — USP, pelo Me. Luiz
Otavio Zamoner, sob orientacédo da Profa. Dra. Ivone Carvalho.

A atividade inibitéria foi testada para as enzimas a-glicosidase de levedura
(EC 3.2.1.20) e B-glicosidase de améndoa (EC 3.2.1.21) através de ensaio baseado
em placas de 96 pogos (ZAMONER, 2012). Todos os reagentes foram adquiridos da
Sigma. Para os ensaios, foram utilizados: 20 mM de acetato de sédio pH 6,8 (a-
glicosidase) e pH 6,2 (B-glicosidase), 10 mM de PIPES, 0,1 mM de EDTA, a-
glicosidase (5 ug/mL), B-glicosidase (6 ug/mL), e os compostos testatados (0,1 — 1,0
mM). As enzimas e os compostos foram mantidos a 37 °C por 30 minutos. Em
seguida, a reacao foi iniciada pela adicdo de p-nitrofenol-a-D-glicopiranosideo (200
uM) ou p-nitrofenol-B-D-glicopiranosideo (200 uM), e entao, finalizada com 100 uL de
carbonato de sédio 3,0 M apds 25 minutos de incubacao a 37 °C. Apds, absorbancia
foi medida em 405 nm utilizando um espectrofotdbmetro SpectraMax M2 Molecular
Devices®. Os ensaios foram repetidos em triplicata e calculada a média e desvio

padrao.
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3.2.5.2. Atividade antiplasmodial contra Plasmodium falciparum

O ensaio biolégico de atividade antiplasmodial foi realizado no Centro de
Pesquisa e Inovagao em Biodiversidade e Farmacos — CIBFar-CEPID, no Instituto
de Fisica de S&o Carlos da Universidade de S&o Paulo (IFSC/USP). Os
experimentos foram conduzidos pela pesquisadora Camila Zanini, sob coordenacgao
do Prof. Dr. Rafael V. C. Guido.

A atividade inibitéria dos compostos foi avaliada contra o parasito sanguineo
Plasmodium falciparum da linhagem 3d7, cloroquina sensivel (GONRING-SALARINI
et al.,, 2019). Uma aliquota da linhagem 3d7 foi obtida do Malaria Research and
Reference Reagent Resource Center (MR4-BEI Resources) e cultivada em meio
RPMI completo [meio RPMI 1640 suplementado com 25 mM de HEPES (pH 7,4), 21
mM de bicarbonato de sdédio, 11 mM de D-glicose, 3,67 mM de hipoxantina, 40
ug.mL' de penicilina-estreptomicina e 0,5% (m/v) de Albumax®] (TRAGER;
JENSEN, 1976).

Inicialmente, os compostos foram solubilizados em 0,05% de DMSO (v/v) na
concentracao de 20 mM, obtendo solug¢des-estoque, que foram mantidas a — 20 °C.
Para realizacdo dos ensaios, aliquotas das solucdes-estoque foram diluidas até
concentragdo de 10 uM e distribuidas em placas de 96 pocgos. Culturas
sincronizadas no estagio de trofozoito jovem (forma de anel) foram adicionadas a
placa até parasetimia final de 0,5% e hematécrito de 2%. A sincronizagao no estagio
de anel foi realizada pelo método do sorbitol (LAMBROS; VANDERBERG, 1979).
Em cada placa foi incluido um pogo de controle positivo € um negativo, que
consistiam de hemacias infectadas sem os compostos teste e hemacias nao
infectadas, respectivamente. Artesunato foi utilizado em cada experimento como
controle positivo antimalarico. Todos os compostos foram testados em duplicata em
dois experimentos independentes.

Os efeitos dos compostos sobre o crescimento do parasito foram medidos
através do ensaio com SYBR® green (SMILKSTEIN et al., 2004). Resumidamente, o
meio foi removido, seguido da adi¢ao de tampéo fosfato-salino (PBS) e incubagao
por 30 minutos com tampao de lise [20 mM de UltruPure™ TRIS, pH 7,5; 5 mM de
EDTA; 0,008% (m/v) de saponina; 0,08% de Triton X-100; agua tipo 1] e corante de
DNA SYBR® green | (em diluicdo de 1:20.000). A fluorescéncia foi adquirida em
fluorimetro SpectraMax 340PC384 em 485/535 nm. A fluorescéncia de cada poco foi
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utilizada para calcular a viabilidade normalizada em comparagdo com o controle
positivo (100% de viabilidade) e negativo (0% de viabilidade). As porcentagens de

inibicao apresentadas sédo os valores médios de dois experimentos independentes.
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4, RESULTADOS E DISCUSSAO

Considerando a importancia dos produtos naturais no processo de
desenvolvimento de farmacos, o trabalho compreendeu o uso de um composto de
origem natural, O-metil-olivetol (1), como protétipo para a obtencdo de uma
biblioteca de analogos, a fim de identificar compostos potencialmente ativos. Foram
preparadas duas séries de analogos: derivados O-glicosideos e triazdis, explorando

diferentes propostas de modificagcdo molecular (figura 7).

Figura 7 Séries de derivados semissintéticos propostos a partir do O-metil-olivetol

(1).
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Assim, esta secao esta dividida em: 4.1. Isolamento do protétipo O-metil-
olivetol (1) a partir das folhas de E. catharinae; 4.2. Semissintese dos analogos O-
glicosideos; 4.3. Semissintese dos analogos triazolicos; 4.4. Predicao in silico das
propriedades fisico-quimicas dos analogos semissintetizados; e 4.5. Ensaios

bioldgicos.

4.1. Isolamento do protétipo O-metil-olivetol (1) a partir das folhas de E.

catharinae

Num primeiro momento, o O-metil-olivetol (1) foi isolado de fragbes obtidas a

partir do extrato diclorometanico das folhas de E. catharinae ja disponiveis no
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laboratorio. Posteriormente, uma nova coleta de material vegetal foi realizada e o
procedimento de extracdo foi feito de acordo com metodologia padronizada no
laboratério (ZATELLI, 2015).

Apos fracionamento cromatografico do extrato, foram obtidas 12 fracbes e
analise por CCD mostrou que a fragcdo 8 apresentava o O-metil-olivetol (1) como
constituinte majoritario. Portanto, esta fracdo foi submetida a sucessivos
procedimentos cromatograficos em coluna aberta, que permitiram o isolamento de
1,49 g do metabdlito de interesse, representando um rendimento de 11% (m/m) em
relagdo ao extrato.

A identificacdo do composto foi realizada por espectroscopia de RMN 'H e
13C, através de comparacdo com dados da literatura (GONZALEZ; BARREIRA;
PEREZ, 1991; HORPER; MARNER, 1995; MCCLANAHAN; ROBERTSON, 1985;
ZATELLI, 2015). A estrutura quimica do composto é formada por 12 carbonos,
sendo 3 quaternarios, 2 metilicos, 4 metilenos e 3 metinos, e ao todo 17 hidrogénios
ligados a estes carbonos mais um hidrogénio hidroxilico.

A andlise do espectro de RMN 'H, apresentado na figura 8, evidencia os
sinais dos hidrogénios do anel aromatico em 5 6,33 (H-4), 6 6,27 (H-6) e 5 6,24 (H-
2), o sinal dos hidrogénios do grupo metoxila em & 3,76 (H-12), e os sinais dos
hidrogénios da cadeia alquilica, com deslocamentos entre 6 2,50-1,00 para os quatro
metilenos (H-7 — H-10) e 6 0,88 para o tripleto dos hidrogénios da metila terminal (H-
11). No espectro de RMN '3C (figura 9), destacam-se os sinais dos trés carbonos
terciarios do anel aromatico em & 108,0 (C-6), 6 106,8 (C-4) e 6 98,7 (C-2); os
carbonos quaternarios ligados a atomos de oxigénio, que correspondem aos dois
sinais mais desblindados do espectro, em & 160,7 (C-3) e 6 156,5 (C-1), e o carbono
quaternario ligado a cadeia alquilica em & 145,8 (C-5). Os sinais dos carbonos dos
grupos metilicos sdo encontrados em 6 55,2, para o carbono do grupo metoxila (C-

12), e 6 14,0 para a metila terminal da cadeia alquilica (C-11).
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Figura 8 Espectro de RMN 'H do composto O-metil-olivetol (1) (CDCls, 300 MHz).
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4.2. Semissintese de analogos O-glicosideos
Inicialmente, foi planejada a obtengdo de uma série de analogos O-

glicosilados do O-metil-olivetol (1), levando em consideracdo o fato de que a

introdugdo de uma porgao glicosidica na molécula poderia levar a uma modificagao
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de suas propriedades farmacodindamicas e farmacocinéticas, relacionadas
principalmente com o aumento da hidrofilicidade e possibilidades de interagdes com
receptores de superficie celulares, tanto humanos quanto de microrganismos
(KREN; MARTINKOVA, 2001; NOGUEIRA et al., 2009).

Para que reagdes de O-glicosilagdo ocorram, € essencial a participacao de
dois componentes: um doador de unidade monossacaridica, que contém um grupo
de saida na posi¢cao anomérica, o qual sofrera um ataque nucleofilico; e um aceptor,
uma molécula que possui a hidroxila que promovera este ataque, recebendo o
doador e assim formando um O-glicosideo. Um terceiro componente importante é
um promotor, que facilita a saida do grupo abandonador e o ataque nucleofilico por
parte do aceptor (DAVIS; FAIRBANKS, 2002).

Tendo como perspectiva a avaliagdo de atividades biologicas para os
derivados sintetizados, foram selecionadas quatro diferentes unidades
monossacaridicas como doadores, a fim de analisar a influéncia das mesmas sobre
a bioatividade. Assim, foram preparados doadores monossacaridicos a partir de D-
glicose, D-galactose, D-manose e L-arabinose, todos obtidos comercialmente e

disponiveis no laboratério (esquema 3).

Esquema 3 Esquema geral de reacao para sintese de derivados O-glicosideos de

O-metil-olivetol (1).

\O \O
o) OH
+ ACO%‘ _— Oﬁ
OH
Br O

Aceptor Doador Derivados O-glicosideos
O-metil-olivetol (1) monossacaridico
OH OH OH
HO 0 0 HO < O
HO HO HO HO
OH OH OH OH OH OH OH
D-glicose D-galactose D-manose L-arabinose

A seguir serdo descritas as etapas realizadas para preparagédo dos doadores
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de unidades monossacaridicas e, posteriormente, as reagbes de O-glicosilagao.
4.2.1. Sintese dos doadores de unidades monossacaridicas

A sintese dos doadores envolveu etapas de protecdo com anidrido acético e
funcionalizagdo do carbono anomérico com bromo, conforme metodologias descritas
na literatura e padronizadas em nosso laboratério (MACHADO et al., 2015;
MOROTTI et al., 2014; OSBORN, 2003).

Na primeira etapa de preparagdo, os materiais de partida, monossacarideos
obtidos comercialmente, tiveram suas hidroxilas protegidas através de reagdo com
anidrido acético em excesso, catalisada por iodo molecular, a temperatura ambiente

(esquema 4).

Esquema 4 Reacio de acetilagdo das unidades monossacaridicas.

0 i 0
Ho/m\14 — Aco/m\11
OH

21a-d

OAc

i) Acy0, I, ta., 4 h

A acetilagdo catalisada por iodo é possivel pois este atomo € volumoso e
pouco eletronegativo, sendo capaz de interagir com os centros ricos em elétrons do
anidrido acético. Desta forma, ocorre a polarizacdo do anidrido, o que aumenta a
eficiéncia do ataque nucleofilico das hidroxilas do acucar (OSBORN, 2003)
(esquema 5). O uso do iodo como catalisador se mostra vantajoso devido ao
emprego de condi¢gbes reacionais amenas, alto rendimento, baixo custo e baixa
toxicidade, quando comparado com outros promotores muito utilizados, como a
piridina (BORAH; DEKA; SARMA, 1997).
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Esquema 5 Mecanismo da reacdo de acetilagao catalisada por iodo.

5‘5+5‘5+/\ -~ .

. 1)
o o , I—10S OHR )J\Q OHR o) o

- = O ——»

)J\OJ\ oﬁ\ U o )J\OR * )J\OH

No inicio, a reagao foi caracterizada como uma suspensao de cor castanho-
clara, pelo fato do material de partida ndo ser soluvel em anidrido acético. No
decorrer do tempo, foi observada mudancga no aspecto da mistura reacional, de uma
suspensao castanho-clara para uma solugcdo castanho-escura, que pode ser
correlacionada com a formacao do produto peracetilado. O progresso da reacgao foi
acompanhado por analise de CCD, sendo os produtos formados em quatro horas de
reacdo. Como houve conversado total do material de partida e os derivados
protegidos 21a-d foram obtidos em rendimentos satisfatorios (acima de 95%), nao
foi necessaria a purificacdo antes de seguir para a proxima etapa. A confirmagao
dos produtos foi feita por analises de RMN 'H e comparacdo com dados
encontrados na literatura (MOROTTI, 2014).

Os espectros de RMN 'H evidenciaram a presenca de 5 simpletos, para os
derivados  1,2,3,4,6-penta-O-acetil-D-glicose (21a), 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-D-
galactose (21b) e 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-D-manose (21c¢), e 4 simpletos para
1,2,3,4-tetra-O-acetil-L-arabinose (21d), com deslocamentos na regido de & 2,20 —
1,97. Cada simpleto tem integracdo para trés hidrogénios e refere-se aos
hidrogénios metilicos dos grupamentos acetilas, que foram introduzidos nas
moléculas durante a reacéo para protecao das hidroxilas.

Para exemplificar, a figura 10 mostra o espectro de RMN 'H do derivado
1,2,3,4,6-penta-O-acetil-D-galactopiranose (21b). Os sinais dos hidrogénios
metilicos dos grupos acetilas sdo observados nos deslocamentos 6 2,17, 6 2,16, 6
2,05,62,03e 6 2,01. Para o hidrogénio ligado ao carbono anomérico (H-1), foram

observados dois sinais na forma de dupleto, na regidao entre 6 6,50 - 5,60.
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Figura 10 Espectro de RMN 'H do composto 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-D-
galactopiranose (21b) (CDCIs, 300 MHz).
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Através da medida das constantes de acoplamento dos dupletos, foi
constatada a formacao dos andmeros a e B, permitindo identificar os hidrogénios
anoméricos como sendo: anémero o em ¢ 6,38 com J = 1,9 Hz; e andmero  em &

5,71, com J = 8,3 Hz (figura 11).
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Figura 11 Detalhe ampliado do espectro de RMN 'H do composto 1,2,3,4,6-penta-O-
acetil-D-galactopiranose (21b), evidenciando as constantes de acoplamento (J) dos
hidrogénios anoméricos (H-1) dos anémeros a e  (CDCls, 300 MHz).

OAc
OAc

o H-1a
1 _H 5638d
88 AcO J=19Hz S
W W ACO w w
\ OAc ||
Andémero a
OAc
OAc
H-1B 0o
85,71d OAc
J=83Hz AP 1
AcO
H
Anémero B

e

T T T T T T T T T T T T T
6.4 6.2 60 58

A diferenciagao entre os anémeros o e 3 € possivel através da medida da
constante de acoplamento (J) no RMN 'H, por este refletir o angulo entre o
hidrogénio anomérico H-1 e o hidrogénio vizinho H-2. Quando estes hidrogénios
encontram-se em posicao axial-equatorial, um relagdo ao outro, como em anémeros
a, € esperado Jax-eq = 2,0 — 5,0 Hz. Para os andmeros (3, os hidrogénios H-1 e H-2
encontram-se em posigao axial-axial, sendo esperado Jax-ax = 8,0 — 13,0 Hz (figura
12) (SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2006).

Figura 12 Comparacéao estrutural de anémeros o e B-glicosideos.
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Ao analisar a integracdo dos sinais, observou-se maior formag¢ao do anémero
o em relacdo ao [3, em proporcdo cinco vezes maior, no caso do derivado

galactosidico, o que é esperado para esta reagdo (OSBORN, 2003). Os outros
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derivados peracetilados, 21a, 21c e 21d, apresentaram padrdo semelhante de
deslocamentos quimicos nos espectros de RMN 'H.

A etapa seguinte foi a obtencdo de derivados contendo bromo na posi¢cao
anomérica (C-1) como doadores monossacaridicos. As proposi¢des iniciais de
derivados haletos como doadores, foram feitas pelos trabalhos de Koenigs e Knorr
(1901) e Fischer e Armstrong (1901), que exploravam reag¢des entre cloretos ou
brometos de glicopiranosila e alcoois, na presenca de prata (Ag20 ou AgCOs).
Desde entdo, derivados haletos estdo entre os intermediarios mais utilizados na
quimica de carboidratos. Tanto metodologias para preparagdo de doadores haletos
quanto suas aplicacbes em reagdes de O-glicosilacdo, tem sido extensivamente
estudadas (DAS; MUKHOPADHYAY, 2016; HAYNES; NEWTH, 1955).

Neste trabalho, a sintese destes doadores foi realizada através da reagao do
monossacarideo peracetilado 21a-d com excesso de acido bromidrico (33%) em
acido acético glacial (esquema 6). Esta reacéo ocorre a medida em que o bromo,
mais reativo, desloca o acetato da posicao anomeérica, resultando em dois produtos:
acido acético e o brometo de glicopiranosila 22a-d (DAVIS; FAIRBANKS, 2002;
HAYNES; NEWTH, 1955).

Esquema 6 Sintese dos doadores monossacaridicos funcionalizados com bromo em
C-1.

© HBr ©
AcO > AcO

OAc

Br
21a-d 22a-d

i) HBr (33%)/AcOH, t.a., 5 h

A reacao foi acompanhada por CCD, onde pode-se observar a formacgao de
um produto majoritario mais apolar em relagdo ao material de partida, além de
subprodutos. Os compostos de interesse foram purificados e obtidos em
rendimentos razoaveis: 41% para brometo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-
glicopiranosila  (22a), 50% para brometo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-o-D-

galactopiranosila (22b), 31% para brometo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-
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manopiranosila (22c) e 59% para brometo de 2,3,4-tri-O-acetil-a-L-arabinopiranosila
(22d). A estrutura quimica dos produtos foi confirmada por analise dos espectros de
RMN 'H e comparagédo com dados da literatura (MOROTTI, 2014).

Como exemplo, a figura 13 apresenta o espectro de RMN 'H do brometo de
2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-galactopiranosila (22b) e a figura 14 traz uma comparagéo
da regido de deslocamento quimico do H anomérico entre o material de partida
peracetilado 21b e o produto 22b. Na analise dos dados espectrais, puderam ser
observados quatro simpletos em 6 2,16, 6 2,12, 6 2,06 e 6 2,01, com integragao para
trés hidrogénios cada, que se referem aos hidrogénios metilicos dos grupos acetilas.
Também pode ser observada a desblindagem do hidrogénio anomérico (H-1),
quando comparado ao material de partida, de 6 6,38 para & 6,73, 0 que ocorre
devido a substituicdio do grupo acetila pelo bromo, atomo com maior
eletronegatividade, em C-1. A constante de acoplamento do dupleto em & 6,73
referente ao hidrogénio anomérico, J = 3,8 Hz, mostrou que houve a formacéo do
anémero a, sendo este o unico produto (SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2006).
Para os espectros de RMN 'H dos outros derivados funcionalizados com bromo
na posicdo anomérica, compostos 22a, 22c e 22d, foram observados padrées

semelhantes de deslocamentos quimicos.

Figura 13 Espectro de RMN '"H do composto brometo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-
galactopiranosila (22b) (CDCls, 300 MHz).
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Figura 14 Detalhe ampliado da comparagdo entre os espectros de RMN 'H dos
compostos 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-D-galactopiranose (21b) e brometo de 2,3,4,6-
tetra-O-acetil-a-D-galactopiranosila (22b) (CDCls, 300 MHz).
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A formagédo majoritaria do anémero a nas duas reagdes de preparagao dos
doadores monossacaridicos € esperada devido ao efeito anomérico, no qual um
substituinte eletronegativo ao ligar-se ao carbono C-1 de um carboidrato, tende a
assumir a orientagdo axial (anémero a) em muito maior abundancia, em relagdo a
orientacdo equatorial (anédmero (), onde teria um menor impedimento estérico
(IUPAC, 2014). Tal efeito, batizado por Lemieux e Chu (1958), descreve a
preferéncia termodinamica pela conformacao axial de compostos que contenham a
sequéncia de atomos C-X-C-Y, onde X e Y sao heteroatomos que contém pares de
elétrons ndo-ligantes (X =N, Oou S, e Y =Br, Cl, F, N, O ou S) (HUANG et al.,
2011; SILVA, 2011).

Na quimica de carboidratos, uma das explicagdes mais aceitas para o efeito
anomeérico leva em conta o modelo da hiperconjugacédo, que propde que um dos
pares de elétrons livres de X, no caso um atomo de oxigénio heterociclico, é
deslocalizado para o orbital antiligante (0*) ndo ocupado da ligagao entre o carbono
anomérico C-1 e o substituinte eletronegativo Y. O atomo eletronegativo Y atrai o par
de életrons da ligagcao C-1/Y para si, o que facilita esta interagao entre elétrons livres
do heteroatomo com orbital antiligante o*c-1/v. Esta interagao eletrénica auxilia na
estabilizagcdo da molécula e é favorecida na conformagao axial, muito mais do que
na conformagéo equatorial (esquema 7) (HUANG et al., 2011; SILVA, 2011).
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Esquema 7 Estabilizacdo molecular do anémero o pela transferéncia de um par de

elétrons do heteroatomo X para o orbital antiligante o*c-1/v.

e X
C-1 —> %
C-1 Y

Andmero o Andmero B

Outra hipotese aceita para explicar a natureza do efeito anomérico é o
modelo eletrostatico. Este modelo mostra que a estabilidade do substituinte
eletronegativo na posicao axial € maior devido a diminuigdo da desestabilizagdo que
ocorre quando o momento dipolar resultante entre os vetores dos dipolos das
ligagcbes X/C-1 e C-1/Y nao possui um carater aditivo, como aconteceria se o
subtituinte estivesse na posi¢cado equatorial (esquema 8). Em resumo, o alinhamento
dos dipolos causa um efeito aditivo que desestabiliza a molécula, ja a repulséo,
favorece a estabilizacdo e um estado de menor energia (HUANG et al., 2011; SILVA,
2011).

Esquema 8 Estabilizacdo molecular do anbmero o pela repulsédo dos vetores de

momentos dipolo das ligagbes X/C-1/Y.

vﬁf%/

Anbmero a Andémero
4.2.2. Sintese dos derivados O-glicosideos

Para melhor compreensdo e pratica da metodologia a ser empregada,

inicialmente as reagdes de O-glicosilagao foram conduzidas utilizando a vanilina (23)
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como aceptor. Esta foi escolhida por apresentar uma hidroxila fendlica semelhante a
molécula do O-metil-olivetol (1) (figura 15).

Figura 15 Estruturas dos compostos utilizados como aceptores nas reagdes de O-

glicosilagdo, O-metil-olivetol (1) e vanilina (23).

0 i
_0O
O-metil-olivetol (1) Vanilina (23)

Neste sentido, a vanilina (23) foi submetida a reacdo com os correspondentes
doadores monossacaridicos bromados 22a-d, na presenca de hidréxido de litio e
acetona (esquema 9). Segundo Souza e colaboradores (2018), para esta
metodologia emprega-se um equivalente de doador monossacaridico para trés

equivalentes de aceptor, com tempo reacional total de duas horas.
Esquema 9 Reacao de O-glicosilacao utilizando vanilina (23) como aceptor.
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I I
. o i OAc
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/O
23 22a-d 24a-d

i) LIOH 1 M, Acetona, t.a.,, 2 h

A reacao ocorreu no decorrer de duas horas, ao longo das quais foi possivel
acompanhar, por analise de CCD, o consumo do doador monossacaridico e
formacgao do produto glicosilado e de subprodutos. Apds finalizagdo, a mistura bruta
foi submetida a coluna de gel de silica, e os compostos de interesse foram obtidos
em rendimentos variados: 18% para o derivado 0O-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
glicopiranosil)-vanilina  (24a), 18% para o 0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
galactopiranosil)-vanilina (24b), 14% para o 0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-
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manopiranosil)-vanilina (24c¢) e 25% para o O-(2,3,4-tri-O-acetil-B-L-arabinopiranosil)-
vanilina (24d). O rendimento foi inferior ao demonstrado por Souza e colaboradores
(2018) para os derivados glicosideo e galactosideo da vanilina, que foram 57% e
60%, respectivamente.

A confirmagao estrutural dos compostos foi realizada pela analise dos
espectros de RMN 'H e '3C e comparagao com a literatura (SOUZA et al., 2018).
Como exemplo, as figuras 16 e 17 apresentam os espectros do produto O-(2,3,4,6-
tetra-O-acetil-3-D-galactopiranosil)-vanilina (24b). Para os demais derivados
glicosilados, 24a, 24c e 24d, foram observados espectros de RMN com padréo
semelhante ao exemplificado .

Com a andlise do espectro de RMN 'H foram observados os sinais
caracteristicos da vanilina: um simpleto em 6 9,90, correspondente ao hidrogénio do
grupo aldeido (H-7); trés sinais correspondentes aos hidrogénios aromaticos em &
7,43 (H-2 e H-6) e 6 7,24 (H-5); e um simpleto em 6 3,90 com integracéo para trés
hidrogénios, correspondente aos hidrogénios metilicos do grupamento metoxila (H-
8). Além disso, foi demonstrada a formacgao da ligacao glicosidica pela presencga de
um dupleto em 6 5,06, que corresponde ao hidrogénio ligado ao carbono anomeérico
(H-1’), cuja constante de acoplamento, J = 7,9 Hz, o que sugere se tratar de um (3-
glicosideo. Também foi possivel observar os simpletos correspondentes aos
hidrogénios das metilas dos quatro grupamentos acetilas da porgdo galactosidica,
com deslocamentos em 6 2,18, 6 2,09, 6 2,06 e 5 2,03.

No espectro de RMN '3C, foram constatados os 22 carbonos da molécula, e
destacaram-se os sinais da porgdo aglicona: em & 191,0, o carbono mais
desblindado do espectro, correspondente ao carbono da fungdo aldeido ligada ao
anel aromatico (C-7); os carbonos aromaticos quaternarios ligados a atomos de
oxigénio, em & 151,2 (C-4) e 5 150,9 (C-3). Para a porgao glicosidica destacam-se
os sinais do carbono anomérico, com deslocamento em 3 100,3 (C-1') e os sinais
dos carbonos dos grupamentos acetilas, sendo quatro quaternarios, na regido de &

170,0 e quatro metilicos, na regido de 6 20,0.
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Figura 16 Espectro de RMN 'H do composto 0O-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
galactopiranosil)-vanilina (24b) (CDCls, 300 MHz). Em destaque, o dupleto do

hidrogénio ligado ao carbono anomérico (H-1’).
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Figura 17 Espectro de RMN '3C do composto 0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
galactopiranosil)-vanilina (24b) (CDCls, 75 MHz).
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Na sequéncia, o trabalho foi conduzido para a obtencdo dos derivados
glicosilados do produto natural O-metil-olivetol (1). Inicialmente, a reagao foi
realizada seguindo a metodologia descrita anteriormente (SOUZA et al., 2018),

utilizando como doador monossacaridico a acetobromo-D-glicose (22a) (esquema



80

10).

Esquema 10 Reacgdo de O-glicosilagdo do O-metil-olivetol (1) com o doador

monossacaridico acetobromo-D-glicose (22a), segundo metodologia proposta por

OAc
Qém

i) LIOH 1 M, Acetona, t.a., 2 h

Souza e colaboradores (2018).

OAc
AcO 0
AcO

AcO

1 22a

A reacao foi acompanhada por analise de CCD, pela qual, em tempo
reacional de 2 h, foi possivel observar a formacado do produto de interesse e de
subprodutos. Apos a purificagdo em coluna aberta de silica gel, o composto O-
(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glicopiranosil)-O-metil-olivetol  (25a) foi obtido com
rendimento de 1,9%.

Considerando o baixo rendimento obtido, a reagdo foi repetida variando
algumas condigdes reacionais, como o tempo de reagao e o numero de equivalentes

do doador e aceptor, conforme apresentado na tabela 1.

Tabela 2 Condi¢des reacionais testadas para reacao de O-glicosilagao.

Condicio Equiv. de Equiv. de Tempo | Rendimento
¢ acetobromo-D-glicose | O-metil-olivetol | reacional
Souzaet| LIOH 1 M; o
al.,, 2018 | Acetona 1 3 2h 1.9 %
a LIOH 1 M; 1 3 4h 2.0 %
Acetona
b LIOH 1 M; 3 1 3h 5.0 %
Acetona
c LIOH 1 M; 4 1 3h 46 %
Acetona

Em nenhuma das condi¢des testadas foi possivel obter melhora significativa

do rendimento do produto glicosilado 25a, que variou de: (a) 2,0%; (b) 5,0%; e (c)
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4,6%. A metodologia empregada é uma das mais utilizadas para glicosilagdo de
fendis, por ter baixo custo e ser facilmente executada. Apesar disso, o rendimento da
reacao pode ser bastante variavel, dependendo da substituicdo do anel aromatico, o
que pode ser uma das alternativas para justificar a diferenca de rendimento entre as
reacoes de O-glicosilagdo com a vanilina (23) e com o O-metil-olivetol (1) utilizando
o mesmo doador monossacaridico (JACOBSSON; MALMBERG; ELLERVIK, 2006).

Apesar dos baixos rendimentos, pode-se constatar a formagao do produto O-
(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glicopiranosil)-O-metil-olivetol (25a), a partir da analise
dos espectros de RMN 'H e 3C, apresentados nas figuras 18 e 19.

Com a analise do espectro de RMN 'H foi possivel visualizar os sinais
caracteristicos para a porgcao da estrutura referente a aglicona 1: sinais dos trés
hidrogénios do anel aromatico em & 6,45 (H-4), 6 6,41 (H-6) e 6 6,38 (H-2); um
simpleto com integragao para os trés hidrogénios do grupo metoxila em & 3,77 (H-
12); e os sinais dos hidrogénios da cadeia alquilica, com deslocamentos entre & 2,55
- 1,30 para os quatro metilenos (H-7 — H-10) e & 0,89 para o tripleto dos hidrogénios
da metila terminal (H-11). Além disso, foi possivel observar os sinais caracteristicos
do residuo glicosidico introduzido: um dupleto em & 5,07 correspondente ao
hidrogénio ligado ao carbono anomérico (H-1’), com constante de acoplamento J =
7,6 Hz, que sugere a formagdao de um [-glicosideo; e sinais dos hidrogénios
metilicos dos quatro grupamentos acetilas em 6 2,08, 6 2,06, 6 2,05 e ¢ 2,03.

No espectro de RMN '3C, foram notados os 26 carbonos da molécula e
destacam-se os sinais referentes a porgdo aglicona: carbonos aromaticos
quaternarios ligados a atomos de oxigénio, em & 160,6 (C-3) e 6 157,8 (C-1); sinais
dos carbonos dos grupos metilicos, encontrados em 6 55,3, para o carbono do grupo
metoxila (C-12) e 5 14,0 para a metila terminal da cadeia alquilica (C-11). Para a
por¢do glicosidica, foi possivel observar o carbono anomérico (C-1’), com
deslocamento em 6 99,0 e os sinais dos carbonos dos grupamentos acetilas, sendo
quatro quaternarios carbonilicos, na regido de 6 170,0, e quatro metilicos, na regiao
de $ 20,0.
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Figura 18 Espectro de RMN 'H do composto 0O-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
glicopiranosil)-O-metil-olivetol (25a) (CDCls, 300 MHz). Em destaque, o dupleto do

hidrogénio ligado ao carbono anomérico (H-1’).
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Figura 19 Espectro de RMN '3C do composto 0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
glicopiranosil)-O-metil-olivetol (25a) (CDCls, 75 MHz).
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Na tentativa de melhorar o rendimento dos derivados glicosilados, a
metodologia proposta por Kroger e Thiem (2003) foi estudada. Esta metodologia

também envolve a reagdo entre um doador monossacaridico funcionalizado com
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bromo na posicdo anomérica € uma hidroxila fendlica. Porém, esta reacdo é
realizada em um sistema heterogéneo, uma fase aquosa basica (hidroxido de sodio
1 M) e uma fase organica (diclorometano) e catalisada por um reagente de
transferéncia de fase, o brometo de tetrabutilamdnio (BusNBr). A catalise por
transferéncia de fase € um método bastante conhecido para promover reagcdes entre
agentes com solubilidades opostas. Neste sistema, cada reagente é solubilizado no
solvente apropriado e o agente catalitico facilita o transporte do reagente de uma
fase para outra (SELVI; NANTHINI; SUKANYAA, 2012). Com esta metodologia foi
realizada a semissintese dos derivados glicosilados do O-metil- olivetol (1) com
doadores monossacaridicos bromados de D-glicose 22a, D-galactose 22b, D-manose

22c e L-arabinose 22d (esquema 11).

Esquema 11 Reacdo de O-glicosilagdo do O-metil-olivetol (1) com os doadores

monossacaridico 22a-d, segundo metodologia proposta por Kroger e Thiem (2003).

\O \O
') _ OAc
+ ACO%‘ ' . Oﬁ
OH
Br o

1 22a-d 25a-d

i) BugNBr; NaOH 1 M,CH,Cl,, t.a., 4 h

As reacdes foram acompanhadas por CCD, sendo observado o consumo dos
materiais de partida e formacdo do produto, com tempo reacional total de até 4
horas. Para todos os produtos, foi necessaria a purificacdo através de colunas
cromatograficas de silica gel. Os rendimentos dos derivados variaram de: 3,1% para
0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glicopiranosil)-O-metil-olivetol  (25a); 30% para O-
(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galactopiranosil)-O-metil-olivetol  (25b); 3,1% para O-
(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-manopiranosil)-O-metil-olivetol (25¢) e 39% para O-(2,3,4-
tri-O-acetil-B-L-arabinopiranosil)-O-metil-olivetol (25d).

Os espectros de RMN 'H e '3C, confirmaram a formagdo dos produtos
desejados e os dados espectrais assemelham-se ao que foi discutido para o
derivado contendo a porgéo glicosidica (Secgao 7.1, Apéndice). A ligagao glicosidica
foi confirmada em todos os produtos pela presenga do dupleto com integragao para
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um hidrogénio, correspondente ao hidrogénio (H-1") ligado ao carbono anomérico
(C-17), com deslocamentos, respectivamente, de: 6 5,07 e 6 99,0 (25a); 56 5,04 e &
99,4 (25b); 6 5,35 e 6 95,8 (25¢); e 6 5,07 e 5 98,9 (25d). Para os quatro produtos,
tais dupletos apresentam constante de acoplamento (J) acima de 6 Hz, o que
sugeriu a formacao apenas de [(-glicosideos. Ainda foi possivel observar os sinais
dos hidrogénios metilicos dos grupamentos acetilas, na regido de 2,00 ppm.

A preferéncia pela formagdo do andébmero [, tanto para os derivados
glicosilados de vanilina quanto de O-metil-olivetol obtidos, pode ser explicada pela
presenga do grupamento protetor acetila na posicdo C-2 do doador
monossacaridico, capaz de influenciar na estereoquimica da ligacdo glicosidica
formada. Isto se da quando o ion oxacarbénio, originado pela saida do grupo
abandonador (bromo), interage com o grupo acetila vizinho, formando o ion
aciloxénio. A posicdo adotada pelo complexo permite que a hidroxila aceptora
ataque o carbono anomérico por apenas uma das faces do heterociclo, obtendo-se
apenas o anémero 3 (esquema 12) (DAS; MUKHOPADHYAY, 2016).

Esquema 12 Mecanismo de reagéo proposto para formacéo de B-glicosideos, com

participacado do grupo protetor acetila.

2 Q " B A
AcO o A o A s A OR
o 1) 4

O\[/ s %O; %(/o

acetobromopiranose ion oxacarbénio ion aciloxénio B-glicosideo

Como etapa final, foi realizada a desprotecdo das hidroxilas das porcoes
monossacaridicas, com o emprego de metodologia para desacetilagdo dos
derivados obtidos (OSBORN, 2003). Para tanto, os compostos 25a-d foram
submetidos ao tratamento com metoxido de sédio (1,0 mol.L-') em metanol, até que
a mistura atingisse pH 9. A reacdo foi mantida a temperatura ambiente e
acompanhada por CCD. A formacédo do produto foi observada apds 1 h, sendo a
reacao resfriada até 0 °C e neutralizada com resina de troca ibnica DOWEX
50WX8-200, para troca dos ions Na* e H*, interrompendo a reagdo (esquema 13).

Ap0s filtragao do produto bruto, a separagdo cromatografica em coluna de silica gel
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conduziu a purificagdo dos produtos finais O-(B-D-glicopiranosil)-O-metil-olivetol
(26a), O-(B-D-galactopiranosil)-O-metil-olivetol (26b), O-(B-D-manopiranosil)-O-metil-
olivetol (26c) e O-(B-L-arabinopiranosil)-O-metil-olivetol (26d), com rendimentos que

variaram de 70 a 95%.

Esquema 13 Reacdo de desacetilagdo dos produtos O-glicosilados 25a-d, segundo

metodologia proposta por Osborn (2003).

o ~o
/\/\/©\ joAc . /\/\/©\ >
0—<g¢ 0—<¢

25a-d 26a-d

i) MeONa/MeOH 1 M, Resina DOWEX 50WX8-200, t.a., 1 h

A analise dos espectros de RMN 'H e 3C permitiram confirmar as estruturas
dos produtos finais desprotegidos 26a, 26b e 26d, sendo observados os sinais
caracteristicos da aglicona 1 e dos residuos glicosidicos. Entretanto, os espectros do
derivado 26¢ apresentaram uma complexidade de sinais, os quais sugerem uma
possivel degradagcdo do composto, assim, ndo sendo possivel caracteriza-lo. Para
exemplificar, as figuras 20 e 21 apresentam os espectros de RMN 'H e 3C do

produto O-(B-D-galactopiranosil)-O-metil-olivetol (26b).
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Figura 20 Espectro de RMN 'H do composto O-(B-D-galactopiranosil)-O-metil-
olivetol (26b) (CDsOD, 300 MHz). Em destaque, o dupleto do hidrogénio ligado ao

carbono anomeérico (H-1’).
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Figura 21 Espectro de RMN '3C do composto O-(B-D-galactopiranosil)-O-metil-
olivetol (26b) (CD3OD, 75 MHz).
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No espectro de RMN 'H de 26b podem ser visualizados os sinais dos trés

hidrogénios do anel aromatico em & 6,54 (H-4), & 6,53 (H-6) e 6 6,41 (H-2); um
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simpleto com integragao para os trés hidrogénios do grupo metoxila em & 3,76 (H-
12); e os sinais dos hidrogénios da cadeia alquilica, com deslocamentos entre 6 2,53
- 1,30 para os metilenos (H-7 — H-10) e & 0,90 para o tripleto dos hidrogénios da
metila terminal (H-11). Além disso, foi possivel observar os sinais caracteristicos do
residuo galactosidico introduzido: o dupleto em 6 4,82 correspondente ao hidrogénio
ligado ao carbono anomeérico (H-1’), com constante de acoplamento J = 7,8 Hz, que
sugere a manutencdo da ligacdo B-glicosidica formada. Os sinais dos demais
hidrogénios ligados aos carbonos do galactosideo foram vizualizados na regido de &
4,00 — 3,00 (H-2" — H-6’). Ainda foi notada a auséncia dos sinais dos hidrogénios
metilicos dos grupamentos acetilas, resultante da etapa de desprotecgao.

No espectro de RMN "3C, foram notados os 18 carbonos da molécula e
destacaram-se o0s sinais referentes a porgcao aglicona: carbonos aromaticos
quaternarios ligados a atomos de oxigénio, em & 162,0 (C-3) e 6 160,2 (C-1); sinais
dos carbonos dos grupos metilicos, encontrados em & 55,7, para o carbono do grupo
metoxila (C-12) e 6 14,4 para a metila terminal da cadeia alquilica (C-11). Para a
por¢cao galactosidica, foi possivel observar o carbono anomérico (C-1’), com
deslocamento em 6 103,0, além dos sinais dos outros cinco carbonos do heterociclo
na regiao de 6 80,0 - 60,0 (C-2' — C-6’).

Para os demais produtos finais, foram observados padrdes semelhantes nos
espectros de RMN obtidos (Secao 7.1, Apéndice). Os sinais correspondentes ao
hidrogénio e ao carbono anoméricos foram, respectivamente, 6 4,86 e 102,3 (26a); e
34,81 e 102,8 (26d).

4.3. Semissintese de analogos triazélicos

A segunda série de derivados foi planejada visando o acoplamento do O-
metil-olivetol (1) a unidades aromaticas contendo diferentes substituintes, que
favorecam estudos de relagdo estrutura-atividade. Para isso, como estratégia de
modificagdo molecular, foi utilizada a introducdo de um grupamento 1,2,3-triazol,
como extensor de cadeia.

A insercao de um anel triazol é relevante visto que este heterociclo apresenta
propriedades interessantes, do ponto de vista quimico, que refletem na sua

contribuigdo para ampliar a possibilidade de atividades farmacologicas. Isto se da
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pelo anel triazdlico ndo atuar apenas como grupo espagador, de maneira passiva,
mas também interagir com alvos bioldgicos, através de ligacbes de hidrogénio e
interacdes dipolo (KOLB; SHARPLESS, 2003).

A metodologia escolhida para a obtengdo dos derivados triazélicos faz parte
de um conjunto de reag¢des conhecido como click chemistry. Este termo engloba
reacdes estereoespecificas, simples, rapidas, que utilizam pouco solvente e
proporcionam bons rendimentos do produto esperado. Uma das reacgdes
compreendidas neste universo € a cicloadigao 1,3-dipolar, que ocorre entre um
alcino terminal e uma azida organica catalisada por cobre [Cu(l)], com formagé&o
regioespecifica de 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido como produto final (esquema 14)
(FREITAS et al., 2011; KOLB; FINN; SHARPLESS, 2001; KOLB; SHARPLESS,
2003).

Esquema 14 Esquema geral para sintese dos derivados 1,2,3-triazélicos do O-metil-

olivetol (1).
O/ O/
/\/\/@\ )OJ\/\/ ' R—= /\/\/@\ i II\I:N
N _ R
© ’ O)J\/\/N\/)\
Derivado azida Alcino Derivados 1,2,3-triazélicos
do O-metil-olivetol terminal do O-metil-olivetol

4.3.1. Sintese do intermediario azida

Para possibilitar a reagao de cicloadicdo 1,3-dipolar, um derivado azida foi
preparado, contendo uma extensao de cadeia através de uma ligagao do tipo éster a
hidroxila do O-metil-olivetol (1) (esquema 15). A primeira etapa envolveu uma reagéo
de acilagdo do material de partida 1 na presenca de cloreto de 4-bromobutirila,
catalisada por N,N-dimetilaminopiridina (DMAP) e piridina, a temperatura ambiente
(MOROTTI et al., 2014). A reagéao foi acompanhada por CCD, através da qual foi
possivel visualizar a formagdo de um produto mais apolar. Apés 48 horas, foi
observado o desaparecimento completo do material de partida. O produto bruto foi
diluido com diclorometano e extraido com HCI 1 M, para retirada da piridina e do
DMAP. O intermediario O-metil-olivetol-4-bromobutanoato (27) foi purificado através

de cromatografia em coluna de gel de silica, com rendimento de 76%.
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Esquema 15 Reacao de acilagdo do O-metil-olivetol com cloreto de 4-bromobutirila.

i) Cloreto de 4-bromobutirila, Piridina, DMAP, CH,Cl,, t.a., 48 h

A estrutura do composto 27 foi confirmada por analise dos espectros de RMN
H e 3C (figuras 22 e 23). Em comparagéo com o espectro de RMN 'H do material
de partida 1, pode-se destacar a desblindagem dos sinais dos trés hidrogénios
aromaticos, de 6 6,33 (H-4), 6 6,27 (H-6) e & 6,24 (H-2) do precursor 1, para 6 6,61
(H-4), 6 6,51 (H-6) e 6 6,46 (H-2) do produto 27, que pode ser explicado pela
introdugdo da fungédo éster, grupo retirador de elétrons do anel aromatico. Os
hidrogénios da cadeia butirila introduzida foram observados em trés sinais: um
tripleto, mais desblindado, em 6 3,54 (H-4’), referente ao metileno ligado diretamente
ao atomo de bromo; um tripleto em & 2,75 (H-2’), do metileno vizinho a carbonila do
éster; e um quinteto em ¢ 2,29 (H-3’), de um terceiro metileno.

Na analise do espectro de RMN '3C pode-se destacar o blindagem do
carbono aromatico no qual foi ligada a fungao éster, de 6 156,5 (C-1) no precursor 1,
para 6 151,3 (C-1). Para os carbonos da porcéo butirila foram observados quatro
sinais: em 6 171,1 (C-1’), caracteristico da carbonila do éster formado; em 6 32,6 (C-
4’) do carbono metilénico ligado ao atomo de bromo; em & 31,4 (C-2’), o sinal do
metileno adjacente a fungao carbonila; e & 27,6 (C-3’), sinal do terceiro carbono

metilénico da cadeia introduzida.
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Figura 22 Comparagio entre os espectros de RMN 'H do material de partida O-
metil-olivetol (1) e do produto O-metil-olivetol-4-bromobutanoato (27) (CDCls, 300
MHz). Estdo destacados os deslocamentos dos hidrogénios da cadeia butirila

introduzida.
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Figura 23 Espectro de RMN '3C do composto O-metil-olivetol-4-bromobutanoato
(27) (CDCls, 300 MHz). Estao destacados os deslocamentos dos carbonos da cadeia

butirila introduzida.
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O mecanismo da reacao de acilacdo do material de partida 1 com cloreto de
4-bromobutirila envolve, resumidamente, trés etapas, conforme apresentado no
esquema 16. Num primeiro momento, o catalisador DMAP reage com o cloreto de 4-

bromobutirila para formacdo do intermediario catibnico 4-bromobutanoil-(N,N-
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dimetilamino)piridinio. Em seguida, a hidroxila fendlica do O-metil-olivetol ataca o

cation gerado, levando a formagdo do produto esterificado, juntamente com o

catalisador protonado (desativado). Ao término da reacgéao, a piridina atua como base

auxiliar, que desprotona e regenera o catalisador (XU et al., 2005).

Esquema 16 Mecanismo de acilagago do O-metil-olivetol com cloreto de 4-

bromobutirila e DMAP.
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Na etapa seguinte, o intermediario 27 foi submetido a reagdo com azida

sodica para formacao do derivado O-metil-olivetol-4-azidobutanoato (28) (esquema

17) (DUBOIS et al., 1982).
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Esquema 17 Reacao de sintese do derivado azida 28.

i) NaN3, DMF, ta., 4 h

Para tanto, o precursor 27 foi subilizado em dimetilformamida (DMF), sendo, a
solugao, adicionada a azida sddica. A mistura reacional foi mantida sob agitacéo a
temperatura ambiente e acompanhada por CCD. O perfil cromatografico do produto
foi bastante semelhante ao do material de partida. Ambos apresentavam o mesmo
Rf, entretanto, a utilizacdo de anisaldeido sulfurico como solugao reveladora permitiu
a diferenciagdo dos dois compostos, que adquiriam coloragbes distintas. Assim,
apods 4 h de reacéao, foi observado o consumo do material de partida e formagao do
produto. Apds evaporagcao do solvente, o produto 28 foi purificado em coluna
cromatografica de gel de silica, com rendimento de 82%.

A extensao de cadeia contendo um bromo terminal possibilitou a sintese de
um derivado azida através de reacdo de substituicdo nucleofilica classica do tipo
Sn2. Esta reagcdo ocorre em um unico passo, o ataque nucleofilico da azida ao
carbono ligado ao atomo de bromo, que leva a saida deste, por ser um bom grupo
abandonador (esquema 18). Apds o ataque, o mecanismo da reagao Sn2 envolve a
formacdo de um estado de transicdo, no qual nem o nucleéfilo nem o grupo
abandonador estdo completamente ligados ao carbono. Conforme a reagao
prossegue, a ligacado entre o carbono e o nucledfilo € formada, enquanto a ligagao
entre o carbono e o grupo de saida é quebrada (OUELLETTE; RAWN, 2018).

Esquema 18 Mecanismo de reacdo do O-metil-olivetol-4-bromobutanoato (27) com

azida sodica.
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O espectro de RMN 'H de 28 (figura 24) apresentou poucas mudangas
significativas em relagdo ao do material de partida 27. Foi possivel observar o
deslocamento dos sinais referentes a porgédo butirila, devido a blindagem dos
hidrogénios metilénicos: de 6 3,54 (H-4’), 2,75 (H-2’) e 2,29 (H-3’), no precursor 27,
para o 3,44 (H-4’), 2,65 (H-2’) e 2,02 (H-3’), no produto 28.

A analise do espectro de RMN '3C foi importante na confirmagao do produto
(figura 25). Através dele, foi possivel observar a desblindagem do carbono terminal
da cadeia butirila: no produto 28, o deslocamento do carbono metilénico ligado a
azida é 6 50,4 (C-4’), enquanto para material de partida 27, o deslocamento do
carbono que se encontra ligado ao bromo é 5 32,6 (C-4’). Os sinais dos outros dois
carbonos metilénicos do produto 28 puderam ser observados em & 31,3 (C-2') e &
24,2 (C-3)).

Figura 24 Comparacao entre os espectros de RMN 'H do material de partida O-
metil-olivetol-4-bromobutanoato (27) e do produto O-metil-olivetol-4-azidobutanoato
(28) (CDCIs, 300 MHz). Estdo destacados os deslocamentos dos hidrogénios da

cadeia butirila.
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Figura 25 Comparagdo entre os espectros de RMN '3C do material de partida O-
metil-olivetol-4-bromobutanoato (27) e do produto O-metil-olivetol-4-azidobutanoato
(28) (CDCls, 300 MHz). Estao destacados os deslocamentos dos carbonos da cadeia

butirila.
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4.3.2. Sintese dos derivados 1,2,3-triazélicos

Os derivados triazolicos foram obtidos a partir do intermediario azida 28, pela
reacao de cicloadicao 1,3-dipolar catalisada por cobre (I). Empregando diferentes
alcinos, obtidos comercialmente, foram sintetizados dezesseis derivados 1,2,3-
triazolicos do O-metil-olivetol, compostos 29 a 44, cujas estruturas sao apresentadas

na figura 26.
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Figura 26 Estruturas quimicas dos derivados 1,2,3-triazélicos do O-metil-olivetol 29-
44. Os atomos destacados em azul sdo advindos dos reagentes alcinos

empregados.
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A ampla diversidade estrutural dos alcinos selecionados € importante por
levar a obtencao de analogos com significativas diferengas nas propriedades fisico-
quimicas, o que auxilia em estudos de relagdo estrutura-atividade. A escolha dos
grupos subtituintes dos alcinos foi feita com base no Diagrama de Craig (figura 27).
Craig (1971) propés um diagrama em duas dimensdes fundamentado na correlagao
de parametros fisico-quimicos do substituinte que contribuem para a atividade
biolégica de um composto, por exemplo, n (parametro de Hansch, de contribui¢do
hidrofébica do grupo substituinte) x o (parametro de Hammet, de efeito eletrénico do
grupo subtituinte). Assim, com base nesta abordagem, para o planejamento de uma
série de analogos com o objetivo de estudar a relag&o estrutura-atividade, a escolha
dos substituintes deve ser feita buscando a maior dispersao possivel no diagrama, o
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que, dentro das possibilidades, foi explorado (CRAIG, 1971; TAVARES, 2004).

Figura 27 Diagrama de Craig, de intercorrelagcdo n x ¢ em substituicdo aromatica.
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Fonte: TAVARES, 2004.

As reacbes entre o derivado azida 28 e os alcinos foram conduzidas na
presenca de CuSOs4 e ascorbato de sdédio, em DMF, a temperatura ambiente
(esquema 19) (HIMO et al., 2005). As reagdes foram acompanhadas por CCD,
sendo, em todos os casos, verificada, em aproximadamente 1 h, a formacao de um
produto majoritario de maior polaridade. Os produtos brutos das reagdes foram
purificados por coluna cromatografica de silica gel, permitindo a obtencdo dos

derivados triazdlicos propostos 29-44.

Esquema 19 Reacao de sintese dos derivados 1,2,3-triazdlicos de O-metil-olivetol
29-44.

O/
Q — I_, /\/\/@\ o} N=N
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28 29-44

i) CuSQy, Ascorbato de sédio, DMF, t. a.,, 1 h

Os rendimentos variaram entre 70 — 94%, exceto para os compostos 30, 43 e
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44, que tiveram rendimentos, respectivamente, de: 57%, 64% e 39%. Essas
diferengas de rendimento podem estar relacionadas a perdas de composto durante
os processos de extragao e/ou purificagcdo cromatografica. Dentro das reagdes de
cicloadi¢ao realizadas, nao foi possivel notar um padrao de influéncia dos grupos
substituintes dos alcinos no desenvolvimento da reacdo, seja por serem retiradores
ou doadores de elétrons ou pelas posi¢cdes de substituicdo no anel aromatico.

O mecanismo proposto para a reagao de cicloadicdo envolve a participagao
de um composto 1,3-dipolar (azida) e um dipolardfilo (alcino), que reagem formando
um ciclo de cinco membros, e € catalisada por cobre (esquema 20). Inicialmente, o
ascorbato de sodio age sobre o cobre Il, reduzindo-o para cobre |. Assim, [Cu(l)]
interage com o alcino terminal, formando o acetileto de cobre, que, por sua vez, se
complexa ao nitrogénio nucleofilico da azida. Em seguida, o carbono [B-vinilidénico
do acetileto de cobre ataca o nitrogénio eletrofilico terminal da azida, levando a
formagdo da primeira ligagdo C-N e gerando um metalociclo instavel de seis
membros. Por ultimo, ocorre a contracdo do anel, que resulta na formacado de
triazolila de cobre, que sofre protondlise, levando a formagao do 1,2,3-triazol-1,4-
dissubstituido (FREITAS et al., 2011; HIMO et al., 2005).

Esquema 20 Mecanismo de reacao simplificado de reacdo de cicloadigao 1,3-

dipolar catalisada por cobre para formacéao do anel 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido.
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A confirmacgao estrutural dos derivados triazois foi feita pelas analises de

RMN de '™H e '8C. Como exemplo, a seguir serdo apresentados e discutidos os
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dados do composto O-metil-olivetol-4-(4-fenil-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (29), uma
vez que os compostos 30-44 apresentam caracteristicas espectroscopicas
semelhantes (Sec¢ao 7.2, Apéndice).

Na comparagdo entre os espectros de RMN 'H do produto final 29 e seu
precursor 28 (figura 28) foi possivel observar as seguintes diferengas significativas:
um simpleto em 5 7,80 (H-9’), referente ao hidrogénio do anel triazélico formado; os
sinais dos cinco hidrogénios do anel benzénico, advindo do alcino terminal
etinilbenzeno, em & 7,84 (H-11’ e H-15’); 6 7,43 (H-12’ e H-14’) e 6 7,33 (H-13’); e
desblindagem do sinal dos hidrogénios do metileno terminal da cadeia butirila, de
3,44 (H-4’), no derivado azida 28, para 6 4,55 (H-4’), no produto 29. Além destes,
puderam ser visualizados sinais caracteristicos advindos do produto natural O-metil-

olivetol (1), conservada em todos os compostos.

Figura 28 Comparacao entre os espectros de RMN 'H do material de partida O-
metil-olivetol-4-azidobutanoato (28) e do produto O-metil-olivetol-4-(4-fenil-1,2,3-
triazol-1-il)butanoato (29) (CDCIs, 300 MHz). Em destaque, os deslocamentos dos

hidrogénios das porg¢des introduzidas.
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Da mesma forma, através da comparacdo dos espectros de RMN '3C do
produto final 29 e seu precursor 28 (figura 29) foi possivel observar os sinais dos
dois carbonos que fazem parte do anel triazélico, um quaternario em & 148,0 (C-8’) e

um terciario em 4 119,8 (C-9’). Os sinais dos carbonos do anel aromatico introduzido
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podem ser visualizados em: & 130,5 (C-10’), um carbono quaternario; 5 128,9 (C-11’
e C-15), 6 128,2 (C-13') e & 125,7 (C-12° e C-14’), os outros cinco carbonos

terciarios.

Figura 29 Comparagdo entre os espectros de RMN '3C do material de partida O-
metil-olivetol-4-azidobutanoato (28) e do produto O-metil-olivetol-4-(4-fenil-1,2,3-
triazol-1-il)butanoato (29) (CDCIs, 300 MHz). Em destaque, os deslocamentos dos

carbonos das porg¢des introduzidas.
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4.4. Predicao in silico de propriedades fisico-quimicas dos derivados

semissintetizados

A fim de obter informagdes relacionadas as propriedades druglike dos
derivados semissintetizados a partir do O-metil-olivetol, foi utilizado o programa
“‘OSIRIS DataWarrior v5.2.1” (SANDER et al., 2015) para o calculo de seis
descritores fisico-quimicos, os quais estdo associados com a solubilidade e a
predicdo de boa biodisponibilidade em administracdo por via oral, com base nas
regras propostas por Lipinski e colaboradores (2001) e Veber e colaboradores
(2002), apresentadas na tabela 3. Segundo os autores, moléculas que violam uma
ou mais destas regras podem ter problemas relacionados a biodisponibilidade por
via oral (LIPINSKI et al., 2001; VEBER et al., 2002).
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Tabela 3 Paréametros fisico-quimicos selecionados para predicdo in silico e
respectivos valores limites, segundo as regras de Lipinski ef al. (2001) e Veber et al
(2002).

Parametro Valor limite

Regras de Lipinski

Massa Molecular (MM) <500 g.mol"
Log P <5

N. de Doadores de Ligacédo de Hidrogénio (nDLH) <5

N. de Aceptores de Ligacao de Hidrogénio (nALH) <10
Regras de Veber

Area de Superficie Polar (PSA) <140 A2
N. de Ligagdes Rotacionaveis (nLR) <10

O trabalho realizado por Lipinski e colaboradores (2001) estabeleceu os
valores limites para quatro descritores fisico-quimicos, MM, Log P, nDLH e nALH
(tabela 3), com base na analise de uma biblioteca contendo 2.245 compostos,
selecionados a partir da base de dados World Drug Index (Derwent Co.). A escolha
da massa molecular como parametro a ser avaliado se deve a relatos da literatura a
respeito da baixa pearmeabilidade através de bicamadas lipidicas correlacionada ao
aumento da massa molecular de compostos, que pode refletir em baixa absorgao
pelo trato gastrointestinal. O Log P ou coeficiente de particdo (razdo entre a
solubilidade de um composto em meio organico, octanol, e em meio aquoso) avalia
a lipofilicidade/hidrofilicidade de um composto, que deve ser lipofilico o suficiente
para permear a bicamada lipidica intestinal, mas nao tao lipofilico a ponto de impedi-
lo de ser absorvido. A quantidade de atomos capazes de realizar interacdes de
hidrogénio reflete o Log P, de modo que um numero excessivo de doadores ou
receptores de ligacdes de hidrogénio representa alta hidrofilicidade, o que prejudica
a permeacao através da membrana plasmatica e a absorgao (LIPINSKI et al., 2001).

Veber e colaboradores (2002) sugeriram valores limites para os dois

parametros fisico-quimicos adicionais, que influenciam na biodisponilidade de
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compostos por via oral. Através da analise de 1.100 candidatos a farmacos em
estudo pela GlaxoSmithKline, os autores encontraram a correlagdo entre os
parametros PSA e nLR (tabela 3) e uma boa absorc¢do oral. Uma area de superficie
polar elevada esta diretamente relacionada com alta hidrofilicidade e grande numero
de atomos capazes de interagcdes de hidrogénio; e um alto numero de ligagdes
rotacionaveis indica compostos com alta massa e baixa rigidez molecular. Em
ambos 0s casos, ha prejuizo na permeagao da molécula atravé das membranas
celulares do trato gastrointestinal, na absorgdo e, por consequéncia, na
biodisponibilidade (VEBER et al., 2002).

Os dados obtidos para os derivados O-glicosideos e 1,2,3-triazéis, através de

calculos in silico, sdo apresentados nas tabelas 4 e 5, respectivamente.

Tabela 4 Dados associados com a biodisponibilidade oral de um composto, segundo

regras de Lipinski et al. (2001) e Veber et al. (2002), para os derivados O-

glicosideos.
Composto WM LogP | nDLH | nALH PSA nLR N.de
(g.mol) (A?) violagdes
25a 524,56 3,32 0 11 132,89 16 3
25b 524,56 3,32 0 11 132,89 16 3
25¢c 524,56 3,32 0 11 132,89 16 3
25d 452,50 3,43 0 9 106,59 13 1
26a 356,41 1,38 4 7 108,61 8 0
26b 356,41 1,38 4 7 108,61 8 0
26d 326,39 1,98 3 6 88,38 7 0

Analisando os dados obtidos computacionalmente, para a série de derivados
O-glicosilados, foi observado que os produtos finais, com as hidroxilas da porcao
glicosidica livres 26a-d, estdo enquadrados nos requisitos propostos para uma boa
biodisponibilidade por via oral. Entretanto, seus precursores, compostos contendo as
hidroxilas glicosidicas acetiladas, violaram uma ou trés das regras. O derivado 25d
apresenta numero de ligagdes rotacionaveis maior que 10, ja os derivados 25a-c,

além desta violagao, também possuem massa molecular maior do que 500 g.mol" e
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Tabela 5 Dados associados com a biodisponibilidade oral de um composto, segundo

regras de Lipinski et al. (2001) e Veber et al. (2002), para os derivados 1,2,3-triazdis.

Composto WM LogP | nDLH | nALH PSA nLR N. de
(g.mol) (A?) violagdes
29 407,51 5,00 0 6 66,24 12 1
30 477,65 | 7,13 0 6 66,24 16 2
31 43754 | 4,93 0 7 75,47 13 1
32 42154 | 5,35 0 6 66,24 12 2
33 463,62 | 6,59 0 6 66,24 13 2
34 452,51 | 4,08 0 9 112,06 13 1
35 487,60 | 6,13 0 7 75,47 13 2
36 437,54 | 4,41 1 7 86,47 13 1
37 437,54 | 4,93 0 7 75,47 13 1
38 467,56 | 4,86 0 8 84,70 14 1
39 422,53 | 4,33 1 7 92,26 12 1
40 450,58 | 4,90 0 7 69,48 13 1
41 42550 | 5,10 0 6 66,24 12 2
42 491,51 6,10 0 7 75,47 14 2
43 361,44 | 2,71 1 7 86,47 12 1
44 449,59 | 6,04 0 6 66,24 12 2

Para a série de derivados 1,2,3-triazdis, todos os derivados violaram pelo

menos uma regra, por apresentarem o numero de ligagdes rotacionaveis maior que

10. Os compostos 30, 32, 33, 35, 41, 42 e 44, também apresentaram log P maior

que 5, violando dois dos parametros avaliados.

A violacdo desses parametros representa uma maior probabilidade de que

haja ma absor¢ao ou permeagao destes compostos, quando administrados por via

oral, em ensaios realizados in vivo. Este problema pode ser contornado por

modificagdo da via de administracdo ou pela elaboracdo de uma forma farmacéutica
adequada (HETAL; BINDESH; SNEHA, 2010; SHARMA; SHARMA; JAIN, 2016).
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E importante salientar que os parametros fisico-quimicos avaliados pelas
regras de Lipinski e Veber n&o avaliam as intera¢des das estruturas quimicas sobre
alvos moleculares, ndo diminuindo a possibilidade de compostos que violem as
regras serem biologicamente ativos. Portanto, na pesquisa e desenvolvimento de
novos farmacos, € interessante nao limitar o espago quimico de estudo apenas para
moléculas que estejam de acordo com as regras estabelecidas (DEGOEY et al.,
2017).

4.5. Ensaios biolégicos

4.5.1. Atividade inibitéria das enzimas a e B-glicosidase

Os ensaios de inibicdo das enzimas o-glicosidase e B-glicosidase foram
realizados em colaboragdo com o Laboratério de Quimica Farmacéutica e Medicinal
da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — USP, pelo Me. Luiz
Otavio Zamoner, sob orientagcao da Profa. Dra. Ivone Carvalho.

Seis derivados O-glicosideos (25a, 25b, 25d, 26a, 26b e 26d) e nove 1,2,3-
triazéis (29-37) foram avaliados frente a atividade inibitéria das enzimas o-
glicosidase e B-glicosidase utilizando como substrato o composto 4-nitrofenol-a-D-
glicopiranosideo ou 4-nitrofenol-B-D-glicopiranosideo e como padrao positivo a 1-
desoxinojirimicina, um inibidor competitivo (JUNGE; MATZKE; STLTEFUSS, 1996).

Os ensaios forma realizados em triplicata nas concentragcées de 1,00 mM,
0,10 mM e 0,01 mM. Os compostos nao apresentaram valores de inibicao
satisfatorios em nehuma das concentragdes avaliadas.

Posteriormente, esses ensaios serdo novamente realizados, pois, durante os
experimentos, foi possivel observar que alguns dos compostos apresentaram
problemas de solubilizagédo no tampao utilizado (PIPES, pH 6,2 ou 6,8), o que pode

ter comprometido a real atividade dos compostos.

4.5.2. Atividade antiplasmodial (Plasmodium falciparum)

O ensaio biolégico de atividade antiplasmodial foi realizado em colaboragao

com o Centro de Pesquisa e Inovacao em Biodiversidade e Farmacos — CIBFar-



104

CEPID, no Instituto de Fisica de S&o Carlos da Universidade de S&o Paulo
(IFSC/USP), sob coordenagéo do Prof. Dr. Rafael V. C. Guido.

Seis derivados triazdlicos, 29, 30, 34, 36, 40 e 42, foram avaliados quanto a
atividade antiplasmodial, contra Plasmodium falciparum-3d7 (cloroquina sensivel).
Para tanto, foi utilizado o método SYBR GREEN |, que se baseia na utilizagdo do
reagente SYBR para quantificacdo de parasitos viaveis, a partir da marcagéo do
DNA. A triagem dos compostos foi realizada em concentragao unica de 10 uM, e os

resultados sao apresentados na tabela 6.

Tabela 6 Avaliagdo da atividade antiplasmodial frente a P. falciparum, cepa 3d7

cloroquina sensivel, de derivados 1,2,3-triazélicos selecionados.

% de redugao
Composto | de parasitemia
[10 pM]?
29 0
30 0
34 13+2
36 0,3+0,1
40 0,3+0,2
42 0,7+0,2

a Os resultados sao expressos como média + desvio padrao de duplicatas.

De modo geral, os derivados testados tiveram atividade antiplasmodial
considerada baixa, sendo a maior reducdo de parasitemia apresentada pelo
composto  O-metil-olivetol-4-(4-(4-nitrofenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato  (34), com
reducao de 13%. Também foram observados dois compostos inativos, 29 e 30.

E possivel que a baixa atividade encontrada para estes compostos esteja
relacionada & pouca hidrossolubilidade, que pode dificultar os ensaios biolégicos. E
requisito que ensaios bioldgicos sejam realizados em meio aquoso, assim, a baixa
solubilidade neste meio € uma questdo importante e pode impossibilitar a interagao
do composto em teste com uma molécula-alvo, levando a uma medida errénea
(maior ou menor) da atividade biologica (DI; KERNS, 2006). Desta forma, para
avaliar a atividade antiplasmodial deste esqueleto quimico e poder realizar um
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estudo de relacdo estrutura-atividade, € necessario testar a bioatividade de um

maior numero de analogos.
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

- O composto natural O-metil-olivetol (1), utilizado como protétipo para a
semissintese de duas séries de derivados, O-glicosideos e triazdis, foi isolado a
partir do extrato diclorometanico das folhas de E. catharinae, em rendimento de 11%
(m/m), possibilitando a realizagao das reagdes de modificagdo molecular.

- Ao todo, foram sintetizados vinte e trés analogos do O-metil-olivetol,
entre O-glicosideos e 1,2,3-triazois. Todos possuem estrutura inédita e foram
caracterizados por técnicas de RMN.

- Para a série de O-glicosideos, foram obtidos quatro analogos O-
glicosilados protegidos, 25a-d, com rendimentos de 3 a 40%; e trés analogos O-
glicosilados desprotegidos 26a, 26b e 26d, com rendimentos de 70 a 95%.

- Para a série de 1,2,3-triazdis, dezesseis analogos 29-44 foram
semissintetizados, com rendimentos que variaram de 39 a 94%.

- Parametros fisico-quimicos relacionados com a solubilidade,
permeacao e absorcdo em administragao por via oral, segundo regras de Lipinski e
Veber, foram preditas in silico para todos os analogos sintetizados. Os trés O-
glicosideos desprotegidos, 26a, 26b e 26d, se enquadraram nas regras propostas,
enquanto os quatro derivados O-glicosideos acetilados (25a-d) apresentaram uma
ou trés violagdes das regras. Todos os 1,2,3-triazdis (29-44) apresentaram pelo
menos uma violagéo, com numero de liga¢des rotacionaveis maior que 10.

- Alguns dos produtos finais obtidos foram enviados para testes de
atividades biolégicas em colaboragcdo com grupos parceiros. Os compostos
testados, tanto para atividade de inibicdo das enzimas a e B-glicosidase quanto a
triagem para atividade antiplasmodial apresentaram bioatividade considerada baixa
ou foram inativos.

— O trabalho possui perspectivas de continuidade no sentido de expandir
a biblioteca de compostos analogos ao O-metil-olivetol, o que amplificara a
possibilidade de desenvolvimento de compostos hit ou lideres, visando o
desenvolvimento de novos farmacos.

— Para a série de derivados O-glicosilados é possivel explorar outras
por¢des monossacaridicas (p. ex. N-acetilglicosamina, glical, xilose, ribose) como

substituintes. Para a série de triazois, ha possibilidade de modificagdo do tamanho
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e/ou fungcdo quimica do grupo espacador (de éster para éter, amina, amida,
sulfonamida, entre outros), assim como substituicdo do anel triazolico por outros
heterociclos (furano, isoxazol, tetrazol, tiofeno, entre outros).

- A avaliagdo de outros testes de atividades bioldgicas para os analogos
do O-metil-olivetol sintetizados neste trabalho também é uma perspectiva a ser

explorada.
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7. APENDICE

7.1. Espectros de RMN dos analogos O-glicosideos de O-metil-olivetol

0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galactopiranosil)-O-metil-olivetol (25b)
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Espectro de RMN 'H de 0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galactopiranosil)-O-metil-
olivetol (25b) (CDClIs, 300 MHz).
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Espectro de RMN '3C de 0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galactopiranosil)-O-metil-
olivetol (25b) (CDCls, 75 MHz).
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0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-manopiranosil)-O-metil-olivetol (25c)
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Espectro de RMN 'H de 0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-manopiranosil)-O-metil-olivetol
(25¢) (CDCls, 300 MHz).
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Espectro de RMN '3C de O-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-manopiranosil)-O-metil-olivetol
(25c) (CDCls, 75 MHz).

-l
©&r~ == 03 D PO — O O — I €3
= T 0a— —OAHFRnEROS
ec® ©w w0 @ MM~ gEmoaeae 600 SLORROReO
P~ ®
-

— 16061

— 15663

—145.72
109.1
108.6

—99.79

—95.79
69
69
68

—55.34

e
=~

150 100 50 0



118

0-(2,3,4-tri-O-acetil-B-L-arabinopiranosil)-O-metil-olivetol (25d)
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Espectro de RMN 'H de 0O-(2,3,4-tri-O-acetil-B-L-arabinopiranosil)-O-metil-olivetol
(25d) (CDCls, 300 MHz).
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Espectro de RMN '3C de 0O-(2,3,4-tri-O-acetil-B-L-arabinopiranosil)-O-metil-olivetol
(25d) (CDCls, 75 MHz).
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O-(B-D-glicopiranosil)-O-metil-olivetol (26a)
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Espectro de RMN 'H de O-(B-D-glicopiranosil)-O-metil-olivetol (26a) (CD3OD, 300
MHz).
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Espectro de RMN '3C de O-(B-D-glicopiranosil)-O-metil-olivetol (26a) (CD3OD, 75
MHz).
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O-(B-L-arabinopiranosil)-O-metil-olivetol (26d)
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Espectro de RMN 'H de O-(B-L-arabinopiranosil)-O-metil-olivetol (26d) (CDsOD, 300
MHz).
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Espectro de RMN '3C de O-(B-L-arabinopiranosil)-O-metil-olivetol (26d) (CD3OD, 75
MHz).
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7.2. Espectros de RMN dos analogos 1,2,3-triazélicos de O-metil-olivetol

O-metil-olivetol-4-(4-(4-pentilfenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (30)
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Espectro de RMN 'H de O-metil-olivetol-4-(4-(4-pentilfenil)-1,2,3-triazol-1-
il)butanoato (30) (CDCls, 300 MHz).
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Espectro de RMN 'C de O-metil-olivetol-4-(4-(4-pentilfenil)-1,2,3-triazol-1-
il)butanoato (30) (CDCls, 75 MHz).
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O-metil-olivetol-4-(4-(4-metoxifenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (31)
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Espectro de RMN 'H de O-metil-olivetol-4-(4-(4-metoxifenil)-1,2,3-triazol-1-
il)butanoato (31) (CDCls, 300 MHz).
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Espectro de RMN ™C de O-metil-olivetol-4-(4-(4-metoxifenil)-1,2,3-triazol-1-
il)butanoato (31) (CDCls, 75 MHz).
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O-metil-olivetol-4-(4-(p-toluil)-1,2,3-triazol-1-il) butanoato (32)
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Espectro de RMN 'H de O-metil-olivetol-4-(4-(p-toluil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (32)
(CDCls, 300 MHz).
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Espectro de RMN '3C de O-metil-olivetol-4-(4-(p-toluil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato
(32) (CDCls, 75 MHz).
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O-metil-olivetol-4-(4-(4-(terc-butil)fenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (33)
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Espectro de RMN 'H de O-metil-olivetol-4-(4-(4-(terc-butil)fenil)-1,2,3-triazol-1-
il)butanoato (33) (CDCls, 300 MHz).
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Espectro de RMN 'C de O-metil-olivetol-4-(4-(4-(terc-butil)fenil)-1,2,3-triazol-1-
il)butanoato (33) (CDCls, 75 MHz).
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O-metil-olivetol-4-(4-(4-nitrofenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (34)
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Espectro de RMN 'H de O-metil-olivetol-4-(4-(4-nitrofenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato
(34) (CDCls, 300 MHz).
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Espectro de RMN "3C de O-metil-olivetol-4-(4-(4-nitrofenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato
(34) (CDCl3, 75 MHz).
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O-metil-olivetol-4-(4-(6-metoxinaftalen-2-il)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (35)

12\0
s 17
. 19 18 20
2 0 N=N N 15/
= 8 > 1 )J\/S'\/’\Ij % 10' °
- 13 14
noe 7 e 9T% ¥ 9

o2

Espectro de RMN 'H de O-metil-olivetol-4-(4-(6-metoxinaftalen-2-il)-1,2,3-triazol-1-
il)butanoato (35) (CDCls, 300 MHz).
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Espectro de RMN '3C de O-metil-olivetol-4-(4-(6-metoxinaftalen-2-il)-1,2,3-triazol-1-
il)butanoato (35) (CDCls, 75 MHz).
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O-metil-olivetol-4-(4-(4-(hidroximetil)fenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (36)
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Espectro de RMN 'H de O-metil-olivetol-4-(4-(4-(hidroximetil)fenil)-1,2,3-triazol-1-
il)butanoato (36) (CDCls, 300 MHz).
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Espectro de RMN 3C de O-metil-olivetol-4-(4-(4-(hidroximetil)fenil)-1,2,3-triazol-1-
il)butanoato (36) (CDCls, 75 MHz).
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O-metil-olivetol-4-(4-(2-metoxifenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (37)
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Espectro de RMN 'H de O-metil-olivetol-4-(4-(2-metoxifenil)-1,2,3-triazol-1-
il)butanoato (37) (CDCls, 300 MHz).
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Espectro de RMN 'C de O-metil-olivetol-4-(4-(2-metoxifenil)-1,2,3-triazol-1-
il)butanoato (37) (CDCls, 75 MHz).
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O-metil-olivetol-4-(4-(3,5-dimetoxifenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (38)
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Espectro de RMN 'H de O-metil-olivetol-4-(4-(3,5-dimetoxifenil)-1,2,3-triazol-1-
il)butanoato (38) (CDCls, 300 MHz).
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Espectro de RMN '3C de O-metil-olivetol-4-(4-(3,5-dimetoxifenil)-1,2,3-triazol-1-
il)butanoato (38) (CDCls, 75 MHz).
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O-metil-olivetol-4-(4-(4-aminofenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (39)
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Espectro de RMN 'H de O-metil-olivetol-4-(4-(4-aminofenil)-1,2,3-triazol-1-
il)butanoato (39) (CDCls, 300 MHz).
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Espectro de RMN ™C de O-metil-olivetol-4-(4-(4-aminofenil)-1,2,3-triazol-1-
il)butanoato (39) (CDCls, 75 MHz).
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O-metil-olivetol-4-(4-(4-(N,N-dimetilamino)fenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (40)
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Espectro de RMN 'H de O-metil-olivetol-4-(4-(4-(N,N-dimetilamino)fenil)-1,2,3-triazol-
1-il)butanoato (40) (CDClIs, 300 MHz).
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Espectro de RMN ™C de O-metil-olivetol-4-(4-(4-(N,N-dimetilamino)fenil)-1,2,3-
triazol-1-il)butanoato (40) (CDCls, 75 MHz).
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O-metil-olivetol-4-(4-(4-fluorofenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (41)

12\0

XN o) N=N 15 14
P PR ESCYY."@ -
1 9 7 6 o 2 4 o 11 "

Espectro de RMN 'H de O-metil-olivetol-4-(4-(4-fluorofenil)-1,2,3-triazol-1-
il)butanoato (41) (CDCls, 300 MHz).
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Espectro de RMN 'C de O-metil-olivetol-4-(4-(4-fluorofenil)-1,2,3-triazol-1-
il)butanoato (41) (CDCls, 75 MHz).
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O-metil-olivetol-4-(4-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (42)
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Espectro de RMN 'H de O-metil-olivetol-4-(4-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1,2,3-triazol-1-
il)butanoato (42) (CDCls, 300 MHz).

=5t — [N ] — 0y w0 o S0 @ [::] - ]
[y NN o o ~ Qw o [ L]
Lol ol o) - W - Lyl NN oo™ - - o

WoW oy W T I

Espectro de RMN 3C de O-metil-olivetol-4-(4-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1,2,3-triazol-1-
il)butanoato (42) (CDCls, 75 MHz).
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O-metil-olivetol-4-(4-(hidroximetil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (43)
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Espectro de RMN 'H de O-metil-olivetol-4-(4-(hidroximetil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato
(43) (CDCls, 300 MHz).
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Espectro de RMN "C de O-metil-olivetol-4-(4-(hidroximetil)-1,2,3-triazol-1-
il)butanoato (43) (CDCls, 75 MHz).
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O-metil-olivetol-4-(4-(2,4,5-trimetilfenil)-1,2,3-triazol-1-il)butanoato (44)
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Espectro de RMN 'H de O-metil-olivetol-4-(4-(2,4,5-trimetilfenil)-1,2,3-triazol-1-
il)butanoato (44) (CDCls, 300 MHz).
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Espectro de RMN 'C de O-metil-olivetol-4-(4-(2,4,5-trimetilfenil)-1,2,3-triazol-1-
il)butanoato (44) (CDCls, 75 MHz).
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