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RESUMO

O triterpeno 3,60,16p3-tri-hidroxilup-20(29)-eno (4) € o principal metabdlito secundério
isolado de Combretum leprosum, uma planta amplamente dispersa no Nordeste do Brasil e
com diversos usos etnofarmacoldgicos. Para esta substincia s@o descritas as atividades
anticancerigena, antimicrobiana, antinociceptiva, leishmanicida, anti-inflamatéria e
cicatrizante. Neste trabalho, descreve-se a obtencao de 42 derivados quimicos de 4 obtidos
por meio de reacdes de acilacdo, oxidagdo, oximagdo, desidratagdo, formagao de hidrazona e
sais de imidazol, os quais foram planejados com base nos reagentes disponiveis e em
informacdes da literatura. Dos 42 derivados obtidos, sete ja foram descritos (21, 23, 24, 25, 26,
27 e 31), sendo os compostos 25, 26, 27 e 31 obtidos previamente por nosso grupo de
pesquisa. A atividade citotoxica de 23 derivados foi avaliada contra trés linhagens de células
tumorais humanas, HCT-116 (Célon humano), PC-3 (Préstata) e SNB-19 (Glioblastoma), e
uma linhagem nao tumoral, HEK293T (células epiteliais de rim humano). Destes, os mais
ativos foram o triterpeno 4 (Clsp 9,10-16,56 pg/mL) e os derivados 3[,163-di-hidroxi-6-
oxolup-20(29)-eno (23) (Clso 6,14-13,99 ug/mL) e 3B,6B-di-hidroxi-16B-propioniloxilup-
20(29)-eno (53) (Cls08,75-15,26 pg/mL) para as linhagens de células tumorais PC-3, SNB-19
e HCT-116. Os dois compostos semissintéticos apresentaram melhor atividade bioldgica em
comparacdo com o produto natural 4. Todavia, apresentaram toxicidade frente as células
sadias de HEK293T, com variagdo de Clsode 5,343 e 14,55 pg/mL. Desta forma, a estratégia
de semissintese na obtencdo de compostos bioativos a partir de produtos naturais demonstrou

ser uma ferramenta importante na busca por moléculas com potencial farmacoldgico.

Palavras-chave: Combretum leprosum; triterpeno lupano; semissintese; atividade citotoxica.



ABSTRACT

The triterpene 3f,68,16B-trihydroxylup-20(29)-ene (4) is the main secondary metabolite
isolated from Combretum leprosum, a plant widely dispersed in Northeast Brazil and with
diverse ethnopharmacological uses. For this substance, anticancer, antimicrobial,
antinociceptive, leishmanicidal, anti-inflammatory and healing activities are described. In this
work, we describe the obtaining of 42 chemical derivatives of 4 obtained through reactions of
acylation, oxidation, oximation, dehydration, formation of hydrazone and imidazole salts,
which were planned based on our available reagents and information from the literature. Of
the 42 results obtained, seven have already been described (21, 23, 24, 25, 26, 27 and 31),
with compounds 25, 26, 27 and 31 previously obtained by our research group. The cytotoxic
activity of 23 results was evaluated against three human tumor cell lines, HCT-116 (Human
Colon), PC-3 (Prostate) and SNB-19 (Glioblastoma), and one non-tumor cell line, HEK293T
(kidney epithelial cells human). Of these, the most active were triterpene 4 (ICs09.10-16.56
pg/mL) and the results 3f3,16B-dihydroxy-6-oxolup-20(29)-ene (23) (IC50 6.14-13.99 pg/mL)
and 3f,6B-dihydroxy-16p-propionyloxylup-20(29)-ene (53) (ICso 8.75-15.26 pg/mL) for
tumor cell lines PC-3, SNB-19 and HCT-116. The two semi-synthetic compounds showed
better biological activity compared to the natural product 4. However, they showed toxicity
towards healthy HEK293T cells, with an ICso variation of 5.343 and 14.55 pg/mL. In this way,
a semi-synthesis strategy for providing bioactive compounds from natural products has been
demonstrated to be an important tool in the search for molecules with pharmacological

potential.

Keywords: Combretum leprosum; lupane triterpene; semi-synthesis; cytotoxic activity.
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1 INTRODUCAO

1.1. A importancia dos produtos naturais como fonte de novos farmacos

A utilizacdo dos produtos naturais para o tratamento de indmeras doengas é
descrita deste os primdrdios das civilizacdes. A fonte desse conhecimento para o uso dos
referidos produtos foi solidificada, durante centenas de anos, pela experimentacdo baseada na
tentativa e erro. Por meio desta, remédios, 6leos, pocdes e outros materiais consagrados foram
desenvolvidos e muitos sdo utilizados ainda hoje (ZHANG, et al., 2020).

O compartilhamento, de forma oral ou documentada, das praticas relacionadas a
formulacdes provindas de produtos naturais, em especial as plantas, construiram e
perpetuaram o conhecimento da medicina popular. Por volta de 4000 A.C., os sumérios ja
documentavam em placas de argila a utilizacdo do alho (Allium sativum) no tratamento de
problemas cardiacos/circulatérios e os egipcios, por volta de 1500 A.C., ja possuiam mais de
1000 preparacdes medicinais com diferentes plantas no livro “Papiro Erbes” (MUSHTAQ et
al., 2018; EL-SEEDI et al., 2021; ELKORDY et al., 2021).

Os produtos naturais podem ser definidos, de uma forma mais restrita, como
moléculas provenientes do metabolismo secunddrio ou ndo essencial (SOROKINA E
STEINBECK, 2020). Quando as células vegetais sdo expostas a estresses bidticos ou
abidticos, como escassez de dgua, salinidade, metais pesados, radiacdo-UV, patégenos e
herbicidas, sdo desencadeadas uma série de reacdes envolvendo espécies reativas de oxigénio
que, por sua vez, podem inativar enzimas e causar danos ao DNA. Para contornar esse
“desequilibrio” metabolico, as plantas adotam mecanismos alternativos que envolvem a
sintese de metabdlitos secundérios, os quais funcionardo como ferramentas de protecao contra
virus, bactérias, herbivoros, fungos e outras plantas competidoras (KHARE er al., 2020;
YANG et al., 2018).

A grande diversidade estrutural, geralmente associada a uma arquitetura molecular
complexa, que pode apresentar diferentes grupos funcionais e heterodtomos, grande nimero
de centros estereogénicos e atrativas atividades bioldgicas, faz com que os produtos naturais
sejam de grande relevancia para a descoberta e desenvolvimento de novos farmacos. Todavia,
produtos naturais inalterados podem possuir algumas propriedades indesejaveis, tais como
alta toxicidade, farmacocinética insatisfatéria, rdpido metabolismo, baixa solubilidade e
instabilidade quimica (LI er al, 2020; YNIGEZ-GUTIERREZ ¢ BACHMANN, 2019;
MAJHI e DAS, 2021).
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Nesse sentido, algumas estratégias tais como a derivatizacdo quimica
(semissintese), a simplificacdo de estruturas complexas e biotransformacdo podem ser
adotadas para otimizar e permitir o uso terapéutico dos produtos naturais (WANG, DONG e
SHENG, 2019; WINAND, SESTER e NETT, 2021).

A semissintese ou derivatizacdo quimica, que se baseia na realizacdo de pequenas
modificagdes quimicas na estrutura de metabolitos secunddrios, ¢ uma potente ferramenta
utilizada para contornar algumas das desvantagens fisico-quimicas e farmacocinéticas de
metabodlitos secundarios bioativos candidatos a farmacos (WANG, DONG e SHENG, 2019;
WINAND, SESTER e NETT, 2021). Das 1881 drogas aprovadas no periodo de 1981 a 2019,
apenas 3,8% sdo produtos naturais inalterados, enquanto 18,9 % sdo derivados de produtos
naturais. Os nimeros s3o ainda mais impactantes quando o enfoque sdo os medicamentos
anticancerigenos. Aproximadamente 50% das drogas antitumorais lancadas entre os anos
1940 e 2014 sdo baseadas em produtos naturais ou sdo derivados destes, o que reforca a
importancia da derivatizacdo na otimizagcdo de compostos bioativos (NEWMAN E CRAGG,
2020; MAJHI e DAS, 2021).

No inicio do século XX, dificuldades como o elevado tempo necessario para o
isolamento e caracterizacdo de compostos bioativos, re-isolamento de substancias conhecidas
e aumento dos custos relacionados a obtencdo de produtos naturais fizeram com que as
inddstrias farmacéuticas direcionassem o foco para a modelagem molecular, a quimica
combinatdria e a sintese orginica (BALUNAS e KINGHORN, 2005; LI et al., 2019;
WOLFENDER et al., 2019).

Uma das formas para resolver este problema foi a implementacdo de protocolos
analiticos avancados para evitar o re-isolamento de substancias conhecidas. Nesse sentido,
técnicas analiticas hifenizadas e softwares de pesquisa de dados, bem como a metabolomica,
surgem como ferramentas para fornecer informacdes estruturais totais ou parciais acerca de
varios compostos bioativos presentes em extratos. Outros desafios estdo relacionados a
caracteristicas fisico-quimicas que os produtos naturais podem apresentar, como a baixa
solubilidade, instabilidade, baixa atividade e efeitos colaterais, sendo necessdria a utilizacao
de modificacdes seletivas com a finalidade de melhorar tais parametros (LI et al., 2019;
WOLFENDER et al., 2019).

Apesar desses fatores, os produtos naturais apresentam caracteristicas vantajosas
unicas que os fazem desempenhar um importante papel na descoberta de novos farmacos. Tais

caracteristicas incluem menores coeficientes de particio octanol-agua (valores de cLogP),

maior rigidez molecular e possiblidade de serem a base para o desenvolvimento de novos
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compostos semissintéticos ou sintéticos com potenciais atividades biol6gicas (ATANASOV et

al., 2021).

1.2. O cancer e a semissintese na obtencao de anticancerigenos

O cancer é um termo genérico para um conjunto de doengas caracterizadas pelo
crescimento descontrolado de células anormais catalisado por desordens genéticas complexas.
Este problema de satdde publica global ¢ uma das maiores causas de morte e representa um
dos maiores desafios para a sadde humana. De acordo com a International Agency for
Research on Cancer (IARC), 17 milhdes de novos casos de cancer foram diagnosticados e 9,5
milhdes de mortes associadas foram reportadas em 2018 (HUSSEIN er al., 2024; LIU et al.,
2021).

Fatores de risco externos e estilos de vida ndo sauddvel estdo associados ao
surgimento do cancer, como a radiacdo, poluicdo, dieta desbalanceada, falta de atividade
fisica, consumo de cigarro e estresse. Estima-se que somente 5-10% dos casos de céincer
sejam ligados a fatores genéticos hereditarios. As formas de tratamento convencional
utilizadas incluem cirurgia, terapia por radiacdo, terapia alvo, imunoterapia e terapia
hormonal, onde cada uma dessas formas apresenta suas vantagens e desvantagens (GAVAS,
QUAZI e KARPINSKI, 2021).

A quimioterapia destaca-se como o principal tratamento para a maioria dos
pacientes com cancer. Todavia, apesar de suas habilidades citotoxicas, esta geralmente estd
associada a efeitos colaterais agudos provindos da falta de especificidade, como distirbios
gastrointestinais e de pele, fadiga, cardiotoxicidade e toxicidade pulmonar. Além disso, a
quimiorresisténcia, que pode ser adquirida durante e apds a administracdo quimioterdpica,
também se destaca como fator preocupante. Nessa perspectiva, a pesquisa esforca-se em
reduzir a toxicidade, superar a quimiorresisténcia e aumentar a eficiéncia dos medicamentos
anticancerigenos (LIU, et al., 2021; GAVAS, QUAZI e KARPINSKI, 2021).

Muitos quimioterdpicos derivados de fontes naturais, que incluem os fitoquimicos,
minerais e vitaminas, apresentam resultados promissores contra tumores malignos através de
varios mecanismos, como indu¢do da morte celular, restricdo da proliferacao celular, inibicao
direta ou indireta de alvos causadores do cancer, dentre outros. Os produtos naturais, embora
possam apresentar baixa seletividade as células cancerigenas, podem ser otimizados por meio
de semissintese para gerar derivados que apresentem maior poténcia, menores efeitos

colaterais e resisténcia frente as células tumorais em comparacdo com os produtos naturais de
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partida (HASHEM et al., 2022; DENG, et al., 2020; JIN-JIAN e YI-TAO, 2020; WANG,
DONG e SHENG, 2019).

Um dos primeiros exemplos marcantes que mostraram o emprego dos produtos
naturais e da derivatizacdo na obtencdo de anticancerigenos foi a descoberta da 20-S-
camptotecina (1) e a obten¢do de seus derivados. A atividade anticancerigena dessa substancia,
isolada do caule e das cascas de Camptotheca acuminata, foi inicialmente percebida no inicio
dos anos 1960, mas sua toxicidade impediu que esta fosse prontamente utilizada (HUANG,
LU e DING, 2021).

Foi somente apds a descoberta do seu mecanismo de acdo, que se baseia na
captura da enzima topoisomerase I e formag¢do de complexos topoisomerase-DNA, que o
interesse no desenvolvimento de andlogos da camptotecina ressurgiu com o objetivo de
melhorar a solubilidade e reduzir a toxicidade. Por volta de 1990, dois andlogos da
camptotecina, topotecano (2) e irinotecano (3), foram aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento do cancer de ovdrio, mama, pulmdo e célon
(HUANG, LU e DING, 2021). A estrutura quimica da (20S)-camptotecina (1) e de seus

derivados (2 e 3) sdo mostradas na Figura 1.
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Figura 1 - Estrutura do (20S)-camptotecina (1) e de seus derivados tocotecano (2) e
ironotecano (3).

ey 2

®))
O autor, 2024.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. A espécie Combretum leprosum e seu potencial biolégico

Combretum leprosum Mart. & Eiche (Combretaceae), conhecida popularmente
como mofumbo, mufumbo ou cipoaba (Figura 2), é uma espécie de arbusto encontrada em
regides aridas no Nordeste do Brasil, como a caatinga. Em regides mais pobres e isoladas, que
carecem de sistemas de saude, essa planta carrega grande importincia, uma vez que ¢é
utilizada como alternativa no tratamento de doencgas (PESSOA et al., 2006; PIETROVSKY et
al., 2006; TELES et al., 2011).

Figura 2 - Imagem das folhas e flores de Combretum leprosum Mart. & Eiche.

O autor, 2024.

De fato, tanto as raizes quanto as partes aéreas (caule, folhas e flores) de C.
leprosum ja foram utilizadas, geralmente na forma de xaropes, infusdes ou decocgdes, pela
medicina popular, no tratamento de vdarias doencas e condi¢des, como dor (FREIRE et al,
1992; LIRA et al., 2002; FACUNDO et al., 2005), bronquite, transpiragdo, azia, sangramento
(ALBUQUERQUE et al., 2007; MATOS, 1996), tosse, expectorante, coqueluche (FREIRE et
al., 1992; AGRA, et al., 2007; ALBUQUERQUE et al., 2007), asma e calmante (AGUIAR E
BARROS, 2012).

A ampla utilizagdo etnofarmacolégica de C. leprosum conduziu a investigagao
cientifica de suas propriedades, que assegurou a utilizacdo dessa planta no tratamento de
dores, sangramentos, bronquite, azia, tosse e coqueluche. Tais investigagdes comprovaram a

presenca de atividades antinociceptiva (LIRA et al, 2002; PIETROVSKI et al, 2006;
LONGHI-BALBINOT et al., 2009; LONGHI-BALBINOT et al., 2012; SILVA et al., 2020;
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LOPES et al., 2010; LOPES et al., 2012), hemostitica (FERNANDES et al., 2014), anti-
inflamatéria (HORINOUCHI et al., 2013; FACUNDO et al., 2005; LONGHI-BALBINOT et
al., 2012; HORINOUCHI et al., 2017), gastroprotetiva (NUNES et al., 2009) e bactericida
(EVARISTO et al., 2014). Das vérias atividades apresentadas pelos extratos de C. leprosum e
seus constituintes, as mais exploradas incluem as atividades citotéxica (PASSARINI et al.,
2017; LACOUTH-SILVA et al., 2015; VIAU et al., 2014; SANTOS et al., 2012; SILVA-
FILHO et al., 2020), antinociceptiva (LIRA et al, 2002; PIETROVSKI et al, 2006;
LONGHI-BALBINOT et al., 2009; LONGHI-BALBINOT et al., 2012; SILVA et al., 2020;
LOPES et al., 2010; LOPES et al., 2012) e bactericida (EVARISTO, et al., 2014; EVARISTO,
et al., 2017, CRUZ et al., 2019 e TEIXEIRA et al., 2023). Essas e outras atividades estudadas

(2002 a 2023) encontram-se organizadas no Grafico 1 abaixo.

Griafico 1 - Atividades bioldgicas ja estudadas de C. leprosum (2002 - 2023) e nimero de

publicagdes relacionadas.
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* (1) TELES et al., 2011; TELES et al., 2015; BARROS et al., 2013; (2) EVARISTO et al., 2017; SOUSA et al., 2021; (3)
PASSARINI er al., 2017; PASSARINI et al., 2022; (4) DELLA-PACE et al., 2013; DELLA-PACE et al., 2019; (5) NUNES
et al., 2009; (6) SANTOS et al., 2012; (7) FERNANDES et al., 2014; (8) MORAES et al., 2016; (9) SILVA et al., 2018; (10)
SILVA et al, 2018; (11) CAVALCANTI et al.,, 2019; (12) ALVES FILHO et al., 2015; (13) NASCIMENTO-NETO et al.,
2015; (14) PEREIRA e al., 2021; (15) FACUNDO et al., 2005; (16) ARAUIJO et al., 2022; (17) COUTINHO et al., 2022;
(18) CAMPELO et al., 2023.

O autor, 2024.
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A andlise fitoquimica das folhas, flores, raizes e cascas de C. leprosum revelou
que a espécie € majoritariamente composta por triterpenos e flavonoides. Dentre os 13
compostos reportados at€é o momento, seis sdo pertencentes a classe dos triterpenos:
3B,6PB,16P-tri-hidroxilup-20(29)-eno (4), d4cido arjundlico (5), 4&cido mdlico (6), o-D-
glicopiranosideo-(3p)-estigmast-5-en-3-ila (7), 4-a-carboxi-3p,16a-di-hidroxi-24-cicloarteno
(8) e 4-a-carboxi-1a,3B-di-hidroxi-25-hidroperoxi-trans-23(24)-cicloarteno (9) e seis
pertencentes a classe dos flavonoides: scoparol (10), quercitrina (11), 5,7,3’,4’-tretrahidroxi-
3-metoxiflavona (12), 5,3’,4’-tri-hidroxi-3,7-dimetoxiflavona (13), 5,3’-di-hidroxi-3,7,4’-
trimetoxiflavona (14) e (-)-epicatequina (15). Outra substincia isolada foi a combrestatina A-4

(16), pertencente a classe dos estilbenos (FACUNDO et al., silva 1993; FACUNDO et al.,
2008, LOPES et al., 2010). A estrutura quimica desses compostos é mostrada na Figura 3.

Figura 3 - Substancias isoladas de C. leprosum.
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O autor, 2024.

O 4cido arjundlico (§) € um metabdlico secunddrio extensivamente investigado
que pode ser encontrado em vdrias espécies diferentes, inclusive outras do género Combretum,
como C. quadrangulare € C. nelsonii (DAWE et al., 2013). Este produto natural apresenta
mais de 16 atividades bioldgicas reportadas (GHOSH e SIL, 2013), das quais sdo exemplos as
atividades antidiabética (MANNA et al, 2010), antifingica (MASOKO et al, 2008) e
bactericida (DJOUKENG et al., 2005). Dos compostos isolados de C. leprosum, sdo também
bastante mencionados na literatura a (-)-epicatequina (15) e a quercitrina (11).

O triterpeno 3f,60,16p-tri-hidroxilup-20(29)-eno (4), embora pouco investigado, é
o principal metabdlito secunddrio encontrado em C. leprosum, sendo biossintetizado em
grande quantidade. A facilidade de obtencdo desse material e as vérias atividades bioldgicas ja
relatadas vém despertando o interesse da comunidade cientifica para a investigacdo de novas

acOes farmacologicas e otimizacdo das ja existentes (COUTINHO et al., 2022).
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2.2. Terpenoides: classificacoes e rotas biossintéticas

Os terpenoides constituem uma classe de produtos naturais com mais de 80.000
estruturas distribuidas nos organismos vivos, onde as plantas sdo as principais representantes.
Os precursores dessa classe de compostos sdo os blocos de cinco carbonos difosfato de
isopentenila (FFI, 17) e seu isomero difosfato de dimetilalila (FFDMA, 18) (Figura 4), os
quais sdo agrupados biossinteticamente para originar diferentes tipos de terpenoides. Estes
podem ser classificados de acordo com o nimero de unidades de isopreno que os formam e,
consequentemente, pelo nimero de carbonos no esqueleto base em monoterpenoides (C10),
sesquiterpenoides (C15); diterpenoides (C20); sesterterpepenoides (C25), triterpenoides (C30),
sesquarterpenoides (C35), tetraterpenoides (C40) e politerpenoides (>C40) (DINDAY e
GHOSH, 2023).

Figura 4 - Estrutura quimica dos precursores dos triterpenos: difosfato de isopentenila (FFI)

(17) e difosfato de dimetilalila (FFDMA) (18).
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O autor, 2024.

2.2.1 Triterpenos pentaciclicos: defini¢cdo, importdncia e biossintese

Os triterpenos sdo espécies quimicas formadas por seis unidades isoprénicas e
apresentam em seu esqueleto base 30 atomos de carbono. De acordo com suas caracteristicas
estruturais, estes podem ser divididos em aciclicos, monociclicos, biciclicos, triciclicos,
tetraciclicos e pentaciclicos (NOUSHAHI et al., 2022; CAMARGO et al., 2022).

Nas plantas, esses compostos desempenham vdarios papeis fisiolégicos e
ecoldgicos relacionados ao seu desenvolvimento, protecao e reproducdo (ZHONG et al., 2022;
BAI et al., 2021; HUANG, et al., 2019). Ja na industria, suas propriedades e diversidade
encontram aplicacdo na composi¢cdo de suplementos nutricionais, adjuvantes quimicos,
agentes aromatizantes e aditivos em cosméticos (DINDAY e GHOSH, 2023).

Além dessas aplicagdes, os triterpenos e seus derivados tém atraido bastante
atencdo por conta de suas inumeras propriedades farmacoldgicas, como efeitos anti-

inflamatodrio, anticancer, antiulcerugénico, antimicrobiano, antiviral e analgésico (BORELLA
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et al., 2019; YASIN et al., 2021). Neste sentido, os derivados triterpénicos omaveloxolone
(RTA 408) e metil bardoxolone (RTA 402) sdao exemplos de compostos que estdo em testes
clinicos para o tratamento de hipertensdo arterial pulmonar, doenca cronica dos rins em
diabetes tipo 2 e melanoma (ATANASOV et al., 2021). A estrutura desses derivados esta

mostrada na Figura 5.

Figura 5 - Estrutura quimica dos derivados triterpénicos pentaciclicos Metil Bardoxolona

(RTA 402) (19) e Omaveloxolona (RTA 408) (20).

(19) (20)
O autor, 2024.

Os triterpenos pentaciclicos, classe a qual pertence o triterpeno 3f,68,16p-tri-
hidroxilup-20(29)-eno (4) investigado nesse trabalho, apresentam 4 anéis condensados de seis
membros nomeados A, B, C, D e um quinto anel, nomeado E, de 5 ou 6 membros. Baseado
nos tipos de anéis presentes e na forma de como estdo condensados, os triterpenos
pentaciclicos podem ser divididos em 6 subgrupos mais comuns: lupano, oleanano, ursano,
hopano, friedelano e gamacerano (XIAO el al., 2018; CAMARGO et al., 2022). Estes

esqueletos estruturais, bem como a numeragdo que recebem, estdo representados na Figura 6.
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Figura 6 - Subgrupos mais comuns de triterpenos pentaciclicos, nomeacdo de seus anéis e

numeragao.

I
2
K2

Oleanano Lupano Ursano

Friedelano Hopano Gamacerano

O autor, 2024.

Todos os triterpenos sdo formados biologicamente pelos precursores FFI
(difosfato de isopentenila, 17) e seu isdbmero FFDMA (difosfato de dimetilalila, 18) pelas vias
do metileritritol-4-fosfato (MEF) ou pela via do mevalonato (MVA). Na via MVA das plantas,
6 etapas enzimdticas envolvendo moléculas de acetil-CoA, NADPH e ATP sdo necessérias
para produzir uma molécula de FFI. Na primeira etapa, uma reacdo de condensagdo do tipo
Claisen de duas moléculas de acetil-CoA, mediada pela enzima acetoacetil-CoA tiolase
(AACT), gera uma molécula de acetoacetil-CoA. Esta, na etapa seguinte, participa de uma
nova reacdo de condensacdo com uma molécula de acetil-CoA mediada pela enzima 3-
hidroxi-3-metilglutaril-CoA sintase (HMGS) para formar uma molécula de 3-hidroxi-3-

metilglutaril-CoA (HMG-CoA). Apds, a enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA redutase
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(HMGR) catalisa uma reacdo de desacilacdo redutiva na molécula de HMG-CoA para formar,
no reticulo endoplasmatico (RE), uma molécula de dcido mevaldnico, que se encontra na sua
forma desprotonada (MVA). A molécula de MVA ¢ sequencialmente fosforilada pelas enzimas
mevalonato quinase (MQ) e fosfomevalonato quinase (FMQ) para formar o mevalonato-5-
difosfato (MVAFF). A enzima mevalonato difosfato descarboxilase (MFFD) por fim catalisa a
reacdo de descarboxilacio de MVAFF para gerar uma molécula de FFI. A molécula de
FFDMA € produzida pela isomerizagdao de FFI mediada pela enzima isopentenila difosfato
isomerase (IDI) (BERGMAN et al., 2019; SANDEEP e GHOSH, 2020; POTT, OSORIO e
VALLARINO, 2019). O esquema geral mostrado na Figura 7 resume as etapas envolvidas na

biossintese de terpenos pela via do mevalonato.

Figura 7 - Biossintese de triterpenos em plantas pela via do mevalonato (MVA)*.
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*AACT: acetoacetil-CoA tiolase; FFDMA: difosfato de dimetilalila; HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA; HMGS: 3-
hidroxi-3-metilglutaril-CoA sintase; HMGR: 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA redutase; IDI: isopentenila difosfato isomerase;
FFI: difosfato de isopentenila; MVA: mevalonato; MQ: mevalonato quinase; MVAF: mevalonato 5-fosfato; MVAFF:
mevalonato-5-difosfato; FMQ: fosfomevalonato quinase; MFFD: mevalonato difosfato descarboxilase;

O autor, 2024.
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No citosol, duas moléculas de FFI e uma molécula de FFDMA reagem mediante
catdlise da enzima farnesil difosfato sintase (FFFS) para produzir uma molécula de
pirofosfato de farnesila (15 carbonos), que é convertida subsequentemente a uma estrutura
aciclica de 30 carbonos, o esqualeno, pela enzima esqualeno sintase (EQS). Finalmente, esse
composto € convertido a 2,3-oxidoesqualeno por meio de reacdo de epoxidacdo catalisada
pela enzima esqualeno epoxidase (EQE) (THIMMAPPA et al., 2014; WANG et al., 2022). As
etapas relacionadas a formacdo do 2,3-oxidoesqualeno estio representadas na Figura 8.

A ciclizac¢do do 2,3-oxidoesqualeno, um precursor para a biossintese de inimeros
triterpenos ciclicos, € catalisada pela enzima oxidoesqualeno ciclase (OEC). Uma vez que as
plantas podem possuir multiplos OECs, essa etapa inicial € responsavel em grande parte pela
diversificacao estrutural dos triterpenos. Além disso, outras enzimas, como monooxigenases,
aciltransferases e glicosiltransferases podem mediar reagdes adicionais de oxidagdo,
acetilacdo e glicosilagdo, respectivamente, nos produtos obtidos pela catdlise das OECs
(GHOSH, 2016; DINDAY e GHOSH, 2023).

De acordo com a literatura, a ciclizacdo do 2,3-oxidoesqualeno inicia-se com sua
protonacdo seguida pela formagdo do anel, rearranjos de intermedidrios carbocations e vérios
outros processos bioquimicos (ABE, 2007). Os tipos de estruturas ciclicas resultantes
dependem de como o 2,3-oxidoesqualeno se liga e se dobra no sitio ativo da OEC. Se este é
ciclizado via conformacdo cadeira-barco-cadeira (CBC), estruturas triterp€nicas como o
cicloartenol e parqueol sdao formadas. Todavia, se a ciclizacdo acontece via conformagdo
cadeira-cadeira-cadeira (CCC), estruturas como o lupeol, B e o-amirina sdo produzidas
(DINDAY e GHOSH, 2023).

Umas das principais etapas na biossintese dos triterpenos pentaciclicos € a
producdo do cation damarenila. Este se rearranja para o cétion bacharenila, o qual da origem
ao cation lupanila. Este dltimo, apds uma sequéncia de rearranjos de carbocations envolvendo
a migracdo de hidreto, metila e abertura de anel, d4 origem aos inimeros esqueletos de
triterpenos pentaciclicos conhecidos. Na Figura 9 sdo apresentados alguns tipos de cations e
esqueletos triterpénicos formados a partir de ciclizagdes via conformacdo CBC ou CCC do

2,3-oxidoesqueleno (WANG et al., 2022).
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Figura 8 - Etapas envolvidas na biossintese do esqualeno e diversificagdo estrutural dos

triterpenos.
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Figura 9 - Estruturas e cétions triterpénicos gerados pela ciclizacdo via conformagcdo CBC

(em verde) e CCC (em roxo) mediada por enzimas OECs.
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2.3. Derivados estruturais do triterpeno 3f,6p,16p-tri-hidroxilup-20(29)-eno (4) e
atividades biolégicas

2.3.1 Caracteristicas estruturais, obtencdo e caracterizagdo de 4

O produto natural 33,6B,16p-tri-hidroxilup-20(29)-eno (4) isolado de C. leprosum
¢ pertencente a classe dos triterpenos lupanos pentaciclicos. Sua estrutura quimica é
caracterizada pela presenga de quatro anéis fundidos de 6 membros (A, B, C, D) e um quinto
anel (E) de 5 membros, vérios centros estereogénicos e quatro regides funcionalizadas. Os
carbonos C-3, C-6 e C16 encontram-se funcionalizados com hidroxilas em posi¢do beta, e
uma ligacdo dupla exociclica terminal € evidenciada entre os carbonos C-20 e C-29. A

estrutura quimica numerada e na conformagao cadeira de 4 est4 representada na Figura 10.

Figura 10 - Estrutura quimica do triterpeno 4 numerada e na conformacao cadeira.

29

€))
O autor, 2024.

Facundo e colaboradores (1993) isolaram pela primeira vez o triterpeno lupano 4
das folhas de C. leprosum, obtendo um rendimento total de 0,22%. Em contraste, Teixeira e
colaboradores (2023) obtiveram um rendimento de apenas 0,0025% da mesma parte da planta
(EVARISTO, et al., 2014; TEIXEIRA, et al., 2023). A literatura relata ainda o isolamento do
triterpeno 4 das flores (FACUNDO et al., 2008; PIETROVISKI et al., 2006) e dos frutos
(TELES, et al., 2011) com rendimentos de 0,009% e 0,16%, respectivamente. Apesar dessas
variagdes de rendimento observadas, devido a diferencas nas regides de coleta, periodo ou
partes da planta, nosso grupo de pesquisa obteve 6timos resultados a partir da utilizacdo das
inflorescéncias de C. leprosum, com rendimento de 0,58% (SILVA-FILHO, 2020).

A caracterizagdo do triterpeno 3B,6[,16p-tri-hidroxilup-20(29)-eno (4) foi
realizada por Facundo e colaboradores em 1993, utilizando técnicas de Ressonancia

Magnética Nuclear uni (RMN 'H e '*C) e bidimensionais ('H - 'H COSY, 'H-'*C HETCOR e
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INADEQUATE), Infravermelho (IV) e Espectrometria de Massa de Baixa Resolugdo
(EMBR).

Para determinar qual grupo funcional estava presente na estrutura, dentre as
possibilidades (dlcool ou éter), os autores também se utilizaram de modificacdes quimicas na
estrutura do produto natural e na andlise das mudancas de deslocamento quimico observadas
nos espectros de RMN. Reacdes de acetilagdo, oxidac@o e hidrdlise foram utilizadas para a

formacdo dos derivados 21 a 24 (Figura 11).

Figura 11 - Derivados 21 a 24 obtidos por Facundo e col. (1993) a partir do triterpeno 4.

Ac,0, Py
—_—
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2h, t.a. \ 3h, t.a.

86,78 %

O autor, 2024.

2.3.2 Atividades biologicas, semissinteses e outros estudos

Investigacdes realizadas com o triterpeno 3f3,6[,16p-tri-hidroxilup-20(29)-eno (4)
demonstraram que esse produto natural apresenta diversas atividades bioldgicas, tais como
atividade antimicrobiana (EVARISTO et al., 2014), anticancerigena (VIAU et al., 2014),
antinociceptiva  (PIETROVSKI er al, 2006; BALBINOT-LONGHI ef al, 2009),
leishmanicida (TELES et al, 2011), anti-inflamatéria (BALBINOT-LONGHI et al., 2012;
PIETROVSKI et al., 2006) e cicatrizante (NASCIMENTO-NETO et al., 2015).

No que se refere a atividade citotéxica, alvo deste trabalho, um dos primeiros

estudos foi realizado por Viau e colaboradores (2014). Neste, a atividade citotéxica do

triterpeno 4 foi confirmada contra as linhagens de células cancerigenas MCEF-7
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(adenocarcinoma mamério), HepG2 (hepatoma), T24 (cancer de bexiga), HCT116 (carcinoma
colorretal), HT29 (adenocarcinoma colorretal) e CACO-2 (adenocarcinoma coloretal). A
maior atividade foi obtida frente as células cancerigenas de mama MCF-7, com valores de
ICso 1,36 pg.mL! apés 24 horas de tratamento. O controle positivo utilizado foi a
mitoxantrona, que apresentou um valor de ICsode 0,87 pg.mL™".

Em investigacdes sobre o mecanismo de agdo, Lacouth-Silva e colaboradores
(2015) mostraram que 4 ndo interage com componentes celulares responsdveis pela produgdo
das citocinas TNF-o e IL-10, relacionadas a respostas inflamatdrias, nem interferem no
mecanismo de acdo das enzimas topoisomerase I e II, que participam na manutengdo e
replicacdo do DNA. A expressdao destas é maior em células cancerigenas, de modo que
medicamentos que agem sobre elas sdo bastante utilizados no tratamento de vérios tipos de
cancer. Os autores também concluiram que nas concentracdes de 0,3 a 1,5 pg.mL‘l, 0
triterpeno lupano ndo apresenta toxicidade para as células mononucleares periféricas
sanguineas.

Nosso grupo de pesquisa e colaboradores, na tentativa de melhorar a atividade
citotoxica de 4 e implementar caracteristicas relacionadas a terapia alvo, investigaram o efeito
de seu nanoencapsulamento baseado no polimero policaprolactona. Neste estudo, foi
evidenciada a melhoria no indice de seletividade e potencializacdo da atividade citotéxica
contra as linhagens de células cancerigenas HCT116, PC3 e SNB19, onde observou-se, para o
material nanoencapsulado, valores de ICso de 0,26; 0,15 € 0,11 pg.mL"!, respectivamente. Para
o triterpeno ndo encapsulado, os valores de ICso para estas linhagens foram de 1,07, 1,20 e
1,44 pg.mL!, respectivamente (SILVA-FILHO et al., 2020).

Apenas dois estudos, até o presente momento, relatam a utilizacdo da
derivatizacdo quimica para a otimizagao das propriedades farmacoldgicas de 4 (TELES et al.,
2011; SILVA-FILHO et al., 2020). Teles e colaboradores (2011) utilizaram-se dos compostos
obtidos por Facundo e col., 1993 (Figura 11) para investigar as atividades leishmanicida
(formas promastigotas de Leishmania amazonenses) e compara-las com aquelas apresentadas
pelo extrato etandlico dos frutos (EE) de C. leprosum e do préprio produto natural (4). Os
autores constataram que tanto 4 (Clso = 3,3 ug.mL™"), quanto os derivados (24) (Clso = 3,48
ug.mL™1) e (23) (Clso = 5,8 ug.mL"), eram inibidores mais potentes em compara¢do com o
extrato etandlico (Clsp = 24,8 ug.mL™'). O derivado (21) ndo apresentou atividade sobre as
promastigotas de L. amazonenses e o derivado (22) ndo foi soliivel em etanol, de modo que

nao foi testado.
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A busca pela potencializagdo das atividades analgésica e cancerigena de 4 por
meio de semissintese, realizada previamente por Silva-Filho (2020), resultou na obtencao de
derivados promissores e contribuiu para o entendimento da relagao estrutura atividade. Neste
estudo, foram obtidos 8 compostos (25-32; Figura 12) por meio de reacdes de desidratacdo,
acilacdo, oxidacdo, oximacao, hidrogenacao, reacdo com 2,4-dinitrofenilhidrazina e avaliados
quanto as suas atividades citotoxica e analgésica.

Dentre as substancias avaliadas quanto a sua atividade citotéxica (25, 28, 29 e 30;
Figura 12), os compostos 25 e 29 foram os que apresentaram os melhores percentuais de
inibicao de crescimento celular contra as linhagens de células cancerigenas testadas (HCT116,
SNB19, PC3 e HL60), de modo que tiveram seus valores de Clso determinados. Destes, o
derivado 29 foi o que apresentou os melhores valores de Clso, que variaram entre 3,78 a 13,61
ug.mL!. Para o produto natural (4), a faixa de valores foi de 4,70 a 8,93 ug.mL!e para a
doxorrubicina, utilizada como controle positivo, foi de 0,02 a 2,06 ug.mL"!' (SILVA-FILHO,
2020).

Os testes de atividade analgésica in vivo foram iniciados com os derivados 27 e 29,
todavia, a toxicidade de 29 fez com que este ndo avancgasse nesse ensaio. Os resultados
obtidos com o composto 27 mostraram que este reduziu as contor¢des abdominais induzidas
por zymosan ja em uma concentraciio de 0,1 pg.kg™!, com efeito dependente da concentragio.
A maior concentracdo testada (10 pug.kg') acarretou uma melhoria analgésica de 80%. Os
6timos resultados obtidos por este composto e pelo derivado 26 (analisado posteriormente)
fizeram com que estes fossem patenteados (SILVA-FILHO, 2020; PINTO et al., 2020;
MORAES et al., 2020).

Os derivados 26, 31, 32 nao foram testados. Cabe destacar que os derivados 31 e
32 foram obtidos posteriormente na Universidade Federal de Minas Gerais, no Grupo de
Estudos em Quimica Organica e Biologica (GECOB-UFMG), sob orientacdo do professor
Adao Aparecido Sabino. A obten¢do dos derivados mencionados e as condi¢des reacionais
estdo apresentadas na Figura 12 (SILVA-FILHO, 2020).

Desta forma, uma abordagem simples foi adotada para a escolha das modificacdes
quimicas realizadas na estrutura de 4 apresentadas nesse trabalho. Estas foram baseadas em
estudos da literatura que relatam a melhoria das propriedades antitumorais de triterpenos
pentaciclicos a partir da derivatizacdo quimica ou a partir de caracteristicas estruturais
evidenciadas em outros produtos naturais da mesma classe que apresentam boas atividades
anticancerigenas (LI et al., 2022; KHWAZA et al., 2021; ULICI et al., 2020; KOZUBEK et
al., 2022).
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Figura 12 - Derivados obtidos por Silva-Filho (2020) a partir de 4.
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3 OBJETIVOS
3.1 Geral

- Obter novos compostos a partir da derivatizagdo quimica do triterpeno 3[3,6[3,16f-tri-

hidroxilup-20(29)-eno (4) isolado de Combretum leprosum.

3.2 Especificos

- Isolar e purificar o triterpeno 4 das inflorescéncias de C. leprosum;

- Obter produtos semissintéticos do triterpeno 4 por meio de reacdes de acilagdo, oxidacdo,
oximacao, desidratacdo, formagao de hidrazona e sais de imidazol.

- Avaliar a atividade citotoxica dos derivados preparados nas linhagens de células tumorais
humanas, HCT-116 (Célon humano), PC-3 (Préstata) e SNB-19 (Glioblastoma), ¢ uma
linhagem nao tumoral, HEK293T (células epiteliais de rim humano).

- Avaliar a relagdo estrutura-atividade dos derivados preparados.



36

4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
4.1 Métodos cromatograficos

Os procedimentos cromatogréficos foram realizados em coluna aberta utilizando
silica flash (0,040-0,063 mm) ou silica comum (0,063-0,200 mm) (Aldrich®). O comprimento,
diametro das colunas e a quantidade de adsorvente utilizados foram ajustados de acordo com
a massa das amostras a serem purificadas.

O isolamento do produto natural, as reagdes de derivatizacdo e a purificagdo dos
produtos obtidos foram acompanhados por cromatografia em camada delgada (CCD),
utilizando cromatofolhas de aluminio recobertas com gel de silica 60 ALUGRAM® SIL
G/UV2s4 (espessura de 0,2 mm). O processo de revelacdo foi realizado através da imersao das
placas em solucao de vanilina (CgHgOs3, 5,0 g) e acido perclérico (HC1O4, 0,75 mol/L, 100 mL)
em etanol (C2He¢O, 100 mL), seguida de aquecimento com pistola aquecedora da marca
STEINEL® modelo HL 500.

Para a elui¢do das amostras nas colunas e placas cromatograficas foram utilizados
os solventes (PA) hexano, diclorometano, acetato de etila e metanol puros ou em mistura entre
eles de acordo com a polaridade mais adequada. Os solventes (ou mistura de solventes)
presentes nos extratos apds os processos de extragdo ou os resultantes de processos
cromatogréaficos para isolamento ou purificacdo de substancias foram evaporados sob pressao
reduzida em rotoevaporador BUCHI Labortechnik AG modelo R-3 HB com sistema de

refrigeracdo circulatorio e temperatura do banho de 40 °C.

4.2 Métodos espectrométricos

4.2.1 Ressondncia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear unidimensionais de Hidrogénio
(RMN 'H) e de Carbono-13 (RMN !3C), bem como os espectros bidimensionais ('H-'H
COSY; 'H-*C HSQC e 'H-'3C HMBC) foram obtidos em espectrometros Bruker, modelo
Advance DRX-500 ou DRX-300, pertencente ao Centro Nordestino de Aplicagdo e Uso da
Ressonancia Magnética Nuclear da Universidade Federal do Ceard (CENAUREMN-UFC) ou
em espectrometro Bruker Avance DRX-400, pertencente ao Laboratério de Ressonancia
Magnética Nuclear de Alta Resoluc¢do da Universidade Federal de Minas Gerais (LAREMAR-
UEMG).

Os espectros foram obtidos na frequéncia do hidrogénio a 300, 400 ou 500 MHz e

na frequéncia do carbono a 75, 100 ou 125 MHz. Para tanto, as amostras foram dissolvidas
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nos seguintes solventes de acordo com a solubilidade: metanol deuterado (MeOD),
cloroférmio deuterado (CDCls) ou dimetilsulfé6xido deuterado (DMSO-d6) e analisadas em
tubos de ressondncia de 5 mm (WilmadLabglass, New Jersey, EUA).

Os deslocamentos (0) foram expressos em partes por milhdo (ppm) e
referenciados da seguinte maneira para os espectros de RMN 'H: cloroférmio (§ 7,27),
metanol (& 3,31) e dimetilsulféxido (5 3,33). Nos espectros de RMN '*C, os deslocamentos
quimicos foram referenciados da seguinte maneira: cloroférmio (6 77,23), metanol (6 49,01) e
dimetilsulfoxido (6 39,52).

A multiplicidade referente aos padrdoes de acoplamento dos hidrogénios nos
espectros RMN 'H foi indicada segundo a forma: s (simpleto), d (dupleto), t (tripleto), q
(quarteto), dd (dupleto de dupleto) e m (multipleto).

Os padrdes de hidrogenacdo dos carbonos em RMN !3C foram determinados
através do emprego da técnica DEPT 135° (Distortionless Enhancement by Polarization
Transfer) e descritos da seguinte forma: C (carbono ndo hidrogenado), CH (carbono metinico),
CH: (carbono metilénico) e CH3 (carbono metilico). Além da comparagdo dos espectros de
RMN '3C BB-decoupled (BBD) e DEPT 135°, as correlagdes observadas nos espectros de
HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Coherence) e HSQC (Heteronuclear Single Quantum

Correlation) também foram utilizadas para caracterizar carbonos nao hidrogenados.

4.2.2 Espectroscopia de Absor¢do na Regido do infravermelho (IV)

Espectros de absorc¢do na regido do infravermelho dos derivados foram obtidos
em espectrofotdmetro SHIMADZU®, modelo IRTracer-100, pertencente ao Departamento de

Quimica Organica e Inorganica da Universidade Federal do Ceara (DQOI/UFC).

4.2.3 Espectrometria de Massa de Alta Resolucao (EMAR)

Os espectros de massa de alta resolucdo foram obtidos em espectrometros de
Massas de Alta Resolugcdo Q-Exactive, ThermoScientific, com fonte H-ESI, pertencente ao
Centro Regional para o Desenvolvimento Tecnolégico e Inovacdo de Goiania (CRTI),
Goiania-GO e IT-TOF da Shimadzu, pertencente ao Laboratério de Cromatografia e
Espectrometria de Massas do Departamento de Quimica da Universidade Federal de Minas

Gerais - UFMG.
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4.3. Ponto de fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em equipamento de Microquimica

modelo MQAPF - 302, a uma taxa de 2°C/min.

4.4 Solventes e reagentes

Os reagentes utilizados para a producdo dos derivados semissintéticos foram:
reagente de Jones (NaxCr2O7/H2SOs), trietilamina (EtsN), anidrido acético (C4HeO3), cloretos
de propanoila (C3HsClO), hexanoila (CsH11ClO) e decanoila (CioHi9oClO), 4-
dimetilaminopiridina (C7H10N2), acido cloridrico (HCI), carbonato de potéssio (K2COs3),
cloridrato de hidroxilamina (NH>OH.HCI), isoniazida (CsH7N30), brometo de bromoacetila
(C2H2Br20), 1-metil-1H-imidazol (CsHeN>), 1,2-dimetil-imidazol (CsHsgN2) e cloreto de 4-
bromobutirila (C4HsCIBrO). Todos os solventes utilizados (hexano, diclorometano, acetato de

etila e dlcool metilico) foram adquiridos da SIGMA-ALDRICH®.

4.5 Coleta das inflorescéncias de Combretum leprosum

As inflorescéncias de C. leprosum foram coletadas no Sitio Sdo Bento, localizado

no municipio de Mombaca-Ce (S 5° 49’ 57,10” W 39° 52° 09,40™).

4.6 Isolamento do 3p,6p,16p-tri-hidroxilup-20(29)-eno (4)

As inflorescéncias de C. leprosum (350 g) foram secas em estufa a 50 °C por 48
horas e trituradas. Em seguida, foram extraidas com diclorometano (4 x 500 mL) a frio em
intervalos de 24 horas entre cada extracdo. Apds a evaporacdo do solvente sob pressdao
reduzida, obteve-se o extrato bruto denominado MBFD-1 (37,48 g). Uma parte deste extrato
(10 g) foi adsorvida em 16 g de silica gel e submetida a cromatografia em coluna aberta (O =
4,0 cm, msio2 = 40 g, eluente hexano/acetato de etila 1:1). Todas as fracdoes foram
concentradas sob pressdo reduzida e analisadas por CCD. As fracdes contendo o triterpeno
3B,6B,16B-tri-hidroxilup-20(29)-eno (4) foram reunidas e secas, fornecendo uma frac@o tnica
de 2,67 g de material contendo o triterpeno impuro. Esta fracio foi adsorvida em 2 g de silica

flash e submetida a cromatografia em coluna aberta (O = 2,5 cm, msio2 = 35 g; eluente
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hexano/acetato de etila 1:1), fornecendo 541,62 mg de 4 puro (0,58%) na forma de um sélido

branco amorfo.

4.7 Preparacio dos derivados do triterpeno 3, 6B, 16p-tri-hidroxilup-20(29)-eno (4)
4.7.1 Obtencdo do derivado 25

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 150 mg (0,327 mmol)
de 4 dissolvido em 3 mL de CH>Cl; e 2 mL de HCI diluido (esquema abaixo). A reacdo foi
mantida sob agitacdo constante a temperatura ambiente por 10 horas e, apds, foi neutralizada
com solucdo de NaOH 0,5 mol/L e extraida com CH2Cl> (5 x 5 mL). A fase orgéanica foi
concentrada sob pressdo reduzida e purificada em cromatografia de adsorcdo em silica flash
(® = 1,5 cm, h = 17 cm, eluente diclorometano:acetato 8:2), fornecendo 90,36 mg de 25
(62,70%) na forma de um sélido branco cristalino. A Figura 13 representa o esquema

reacional de obtencdo 25 a partir da desidratacdo de 4.

Figura 13 - Esquema reacional para obtencao de 25 a partir da reacdo de desidratagdo de 4.

HCI diluido
t.a., 10 h

Fonte: O autor, 2024.

4.7.2 Obtencdo do derivado 34

Em um baldo de 25 mL foram dissolvidos 15,0 mg (0,034 mmol) de 25 em 3 mL
de acetato de etila, seguido pela adi¢do de 1,0 mL do reagente de Jones. A reacdo foi mantida
sob agitacdo constante a temperatura ambiente por 3 horas e, em seguida, interrompida com a
adicao de 20 mL de 4gua destilada e extraida com AcOEt (3x5 mL). A fase organica foi
concentrada sob pressdo reduzida e purificada por cromatografia em coluna aberta (silica
flash, ® = 1,4 cm, h = 21 cm, eluente hexano/acetato de etila 2:1), obtendo-se 13,6 mg de 34
(91,50%) como um solido branco cristalino. A Figura 14 representa o esquema reacional para

a oxidacdo de 25.
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Figura 14 - Esquema reacional de obtencao de 34 a partir da reacdo de oxidacao de 25.

H2Cl"04
(Reagente de Jones)

O autor, 2024.

4.7.3 Obtencgdo dos derivados 35 e 36

Em um baldo de 25 mL foram dissolvidos 66,4 mg (0,15 mmol) de 25 em 3 mL de
acetato de etila. Em seguida, foram adicionados 0,2 mL do reagente de Jones em intervalos de
30 minutos. Decorridas 3 horas sob agitacdo constante a temperatura ambiente, interrompeu-
se a reacdo com a adi¢do de 20 mL de dgua destilada, seguida de extracdo com acetato de etila
(3x5 mL). A fase organica foi concentrada sob pressdo reduzida e purificada por
cromatografia em coluna aberta (silica flash, ® = 1,7 cm, h = 5 cm, eluente hexano/acetato de
etila 2:0,5), fornecendo 37,7 mg de 34 (57,30%), 5,0 mg de 35 (7,56%) e 3,2 mg de 36

(4,84 %). A Figura 15 representa o esquema reacional para a obten¢ao dos derivados 35 e 36.
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Figura 15 - Esquema reacional de obten¢do de 35 e 36 a partir da reacdo de oxidagdo parcial

de 33.

H2Cr04
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O autor, 2024.

4.7.4 Obtencdo do derivado 37

Foram dissolvidos 20 mg (0,045 mmol) de 25 em 3 mL de CH>Cl, em baldo de 25
mL. Em seguida, foram adicionados 42,54 uL (0,45 mmol) de C4H¢Os3 (anidrido acético) e
1,40 mg (0,0115 mmol) de DMAP. A reagdo foi mantida sob agitagdo constante e refluxo a
temperatura ambiente por 1 hora. Apos evaporacao do solvente, a fase organica foi submetida
a cromatografia em coluna aberta (silica flash, ® = 1,7 cm, h = 5 cm, eluente
diclorometano/acetato de etila 7:1), fornecendo 37 como uma resina esbranquigada (17,4 mg)

com rendimento de 73,07%. O esquema reacional € mostrado na Figura 16.

Figura 16 - Esquema reacional de obtencdo de 37 a partir da reacdo de acilagdo de 25.

C,H(0;
DMAP, 1h, t.a.

O autor, 2024.
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4.7.5 Obtencdo do derivado 38

Em um baldo de 25 mL foram dissolvidos 20,0 mg (0,045 mmol) de 25 em 3 mL
de CH2CL.. Em seguida, foram adicionados 0,549 mg (0,0045 mmol) de DMAP, 29,70 uL
(0,34 mmol) de C3HsOCI (cloreto de propanoila) e 13,79 uL (0,099 mmol) de EtzN. A reacao
foi mantida sob agitacdo constante a temperatura ambiente por 5 horas e finalizada com a
adi¢do de 10 mL de dgua, a qual foi em seguida extraida com diclorometano (3x5 mL). O
produto obtido foi purificado por cromatografia em coluna aberta (silica flash, ® = 1,7 cm, h
= 5 cm, eluente hexano/acetato de etila 2:1), fornecendo 18,4 mg de 38 (73,33%). O esquema

reacional é mostrado na Figura 17.

Figura 17 - Esquema reacional de obten¢do de 38 a partir da reacdo de acilacdo de 25.

., .,
g 9, g (L

CH,;CH,COCI,
oH DMAP, Et;N _ 0 ‘ o
t.a.,5h
HO \)J\o
(25) (38)

Fonte: O autor, 2024.

4.7.6 Obtencdo do derivado 39

Em um baldo de 25 mL foram dissolvidos 20 mg (0,045 mmol) de 25 em 3 mL de
CH:Cl,. Em seguida, foram adicionados 31,45 pL (0,225mmol) de Ce¢H;1OCl (cloreto de
hexanoila), 0,55 mg (0,0045 mmol) de DMAP e 13,79 uL (0,099 mmol) de EtsN. A reacao foi
mantida sob agitacdo constante a temperatura ambiente por 10 horas e finalizada com a adi¢cdo
de 10 mL de agua, a qual foi em seguida extraida com diclorometano (3x5 mL). O produto
obtido foi purificado por cromatografia em coluna aberta (silica flash, ® = 1,7 cm, h =5 cm,
eluente hexano/acetato de etila 2:1) fornecendo 9 mg de 39 (31,13%). O esquema reacional

desta reacdo é mostrado na Figura 18.
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Figura 18 - Esquema reacional de obtencao de 39 a partir da reacdo de acilacao de 2S.

C¢H,,0Cl,
DMAP, E;N

ta.,10h

Fonte: O autor, 2024.

4.7.7 Obtencdo do derivado 40

Em um baldo de 25 mL foram dissolvidos 20 mg (0,045 mmol) de 25 em 3 mL de
CH:Cl,. Em seguida, adicionou-se 18,87 pL (0,135 mmol) de CgHi1OCl (cloreto de
hexanoila), 0,549 mg (0,0045 mmol) de DMAP e 9,39 uL (0,0675 mmol) de EtsN. A reacdo
foi mantida sob agitacdo constante, a temperatura ambiente por 10 horas e, apds, finalizada
com a adicdo de 10 mL de 4gua, a qual foi extraida com diclorometano (3x5 mL). O produto
reacional foi purificado por cromatografia em coluna aberta (silica flash, ® = 1,7 cm, h =5
cm, eluente hexano/acetato de etila 2:1), fornecendo 12,9 mg de 40 (52,76%). O esquema

reacional desta reagdo € mostrado na Figura 19.

Figura 19 - Esquema reacional de obtencao de 40 a partir da reacdo de acilacao de 2S.

C¢H,,0Cl,
DMAP, Et;N

t.a., 10 h

Fonte: O autor, 2024.

4.7.8 Obtencdo dos derivados 41 e 42

Em um balao de 25 mL foram dissolvidos 30 mg (0,0675 mmol) de 25 em 3 mL
de CH2Cl,. Em seguida, adicionou-se 70,035 uL (0,337 mmol) de CioHi9OCl (cloreto de
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decanoila), 0,823 mg (0,0067 mmol) de DMAP e 20,68 puL (0,1485 mmol) de Et;N. A reacdo
foi mantida sob agitacdo constante, a temperatura ambiente por 15 horas e, apds, finalizada
com a adicdo de 10 mL de dgua, a qual foi extraida com diclorometano (3x5 mL). O produto
obtido foi purificado por cromatografia em coluna aberta (silica flash, ® = 1,7 cm, h =5 cm,
eluente hexano/acetato de etila 2:1), fornecendo 15,2 mg 41 (44,71%) e 13,4 mg de 42

(49,63%). O esquema reacional desta reagdo € mostrado na Figura 20.

Figura 20 - Esquema reacional de obtencao de 41 e 42 a partir da reagdo de acilacdo de 285.

C1oH140Cl,
DMAP, Et;N

ta., 15h

Fonte: O autor, 2024.

4.7.9 Obtencdo dos derivados 23, 24 e 44

Em um baldo de 50 mL foi adicionado 0,218 mmol (100 mg) de 4 dissolvidos em
5 mL de acetato de etila e, em seguida, adicionados 2 mL do reagente de Jones (4cido
cromico). A reacdo foi mantida sob agitacdo constante, a temperatura ambiente € monitorada
por CCD. Ap6és 2 horas, foram adicionados 10 mL de dgua destilada e realizada a extragcdo da
fase aquosa com CH2Clz (5x5 mL). O produto reacional foi purificado por cromatografia em
coluna aberta (silica flash, ® = 1,5 cm, h = 19 cm, eluente hexano/acetato de etila 1:1),
fornecendo 30,1 mg de 23 (30,23 %), 9,3 mg de 24 (9,42%) e 36,7 mg de 44 (37,02%). O

esquema reacional desta rea¢do € mostrado na Figura 21.
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Figura 21 - Esquema reacional de obten¢do de 24, 44 e 23 a partir da reacdo de oxidagao de 4.

HO

H,CrOy4
(Reagente de Jones)

ta.,2h

Fonte: O autor, 2024.

4.7.10 Obtencao do derivado 46

Em um baldo de 25 mL foram dissolvidos 50,0 mg (0,11mmol) de 24 em uma
mistura MeOH/CHCI; 4:1. Em seguida, adicionou-se 48,27 mg (0,353 mmol) de isoniazida. A
reacdo foi mantida sob agitacdo constante e refluxo a 60 °C por 6 horas. O produto obtido foi
purificado por cromatografia em coluna aberta (silica flash, ® = 1,4 cm, h = 22 cm, eluente
cloroférmio/acetato de etila/metanol 9,5:0,25:0,25), fornecendo 35,5 mg de 46 (46,52%). A

Figura 22 apresenta o esquema reacional para a reacdo de 24 com isoniazida.

Figura 22 - Esquema reacional de obtencao de 46 a partir da reacdo de 24 com isoniazida.

Isoniazida
—_—

60° 6 h

(46)

O autor, 2024.
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4.7.11 Obtencdo do derivado 31

Em um baldo de 25 mL foram dissolvidos 150 mg (0,331 mmol) de 24, 23,03 mg
(0,331 mmol) de cloridrato de hidroxilamina e 137,24 mg (0,9923 mmol) de K2COs;em 3 mL
de uma mistura CHCl3/MeOH 2:1. A reacdo foi mantida sob agitacdo magnética e refluxo a
60 °C por 4,5 horas. Ap6s a retirada do excesso de K>COs por filtracdo simples, o produto
reacional foi purificado por cromatografia em coluna aberta (silica flash, ® = 1,4 cm; h = 22
cm, eluente hexano/acetato de etila 2:0,8), fornecendo 90,0 mg de 31 (58,07%). O esquema

reacional desta reagdo € mostrado na Figura 23.

Figura 23 - Esquema reacional de obten¢do de 31 a partir da reac@o de oximacao de 24.

NH,OH.HCI, K,CO4

65°C;4,5h

O autor, 2024.

4.7.12 Obtengao do derivado 48

Em um baldo de 25 mL foram dissolvidos 20,0 mg (0,043 mmol) de 31 e 0,5 mg
(0,0043 mmol) de DMAP em 3 mL de CH>Cl.. Em seguida, foram adicionados 26,62 puL
(0,13 mmol) de CioHi9OCl (cloreto de decanoila) e 7,15 uL (0,05 mmol) de EtzN. A reacdo
foi mantida sob agitacdo constante, a temperatura ambiente por 4 horas e, apds, finalizada
com a adicdo de 10 mL de agua, a qual foi extraida com diclorometano (3x5 mL). O solvente
da fase organica foi evaporado sob pressdo reduzida e o produto obtido foi purificado por
cromatografia em coluna aberta (silica flash, ® = 1,4 cm; h = 21 cm, eluente hexano/acetato
de etila 2:0,5), fornecendo 13,6 mg de 48 (51,13%). O esquema reacional desta reacdo é

mostrado na Figura 24.
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Figura 24 - Esquema reacional de obtencao de 48 a partir da reacdo de acilacao de 31.

C1oH140Cl,
DMAP, Et;N

4 h, t.a.
Mg\’(

o

O autor, 2024.

4.7.13 Obtengao do derivado 49

Em um baldo de 25 mL foram dissolvidos 20,0 mg (0,043 mmol) de 31 e 0,5 mg
(0,0043 mmol) de DMAP em 3 mL de CH:Cl.. Em seguida, foram adicionados 18,17 puL
(0,13 mmol) de CsH11OCl (cloreto de hexanoila) e 7,15 pL (0,05 mmol) de Et3N. A reagao foi
mantida sob agitacdo constante, a temperatura ambiente por 4 horas e, apds, finalizada com a
adicao de 10 mL de 4gua, a qual foi extraida com diclorometano (3x5 mL). O produto
reacional foi purificado por cromatografia em coluna aberta (silica flash, ® = 1,4 cm; h = 21
cm, eluente hexano/acetato de etila 2:0,4), obtendo-se 14,9 mg de 49 (61,58 %). O esquema

reacional desta reagdo € mostrado na Figura 25.

Figura 25 - Esquema reacional de obtencao de 49 a partir da reacio de acilag¢do de 31.

y y ®
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O autor, 2024.
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4.7.14 Obtencao do derivado 50

Em um tubo de ensaio (® = 0,5 cm) foram adicionados 20,0 mg (0,043 mmol) de
31, 0,4 mL de CsH¢Os3 (anidrido acético) e quantidade catalitica de HCI (10 % mol/mol). A
reacdo foi mantida sob agitacdo constante, a temperatura ambiente por 1 hora e, apds,
finalizada com a adi¢do de 10 mL de 4gua, a qual foi extraida com diclorometano (3x5 mL).
O solvente da fase orgénica foi evaporado sob pressao reduzida e o produto obtido purificado
por cromatografia em coluna aberta (silica flash, ® = 1,4 cm; h = 21 cm, eluente
hexano/acetato de etila 2:0,8), obtendo-se 20,1 mg de 50 (92,21 %). O esquema reacional

desta reacdo é mostrado na Figura 26.

Figura 26 - Esquema reacional de obten¢do de 50 a partir da reacdo de acetilacio de 31.

C4H0;3
—_—
cat., 1 h, t.a.

O autor, 2024.

4.7.15 Obtengao dos derivados 26, 27, 53, 54

Em um baldo de 25 mL foram dissolvidos 100 mg (0,218 mmol) de 4 em 3 mL de
CH2Cl,. Em seguida, foram adicionados 189,38 uL (2,18 mmol) de C3HsOCI (cloreto de
propanoila), 26,63 mg (0,218 mmol) de DMAP e 91,07 uL (0,654 mmol) de EtsN. A reacdo
foi mantida sob agitacdo constante, a temperatura ambiente por 12 horas e, apds, finalizada
com a adicdo de 10 mL de agua, a qual foi extraida com diclorometano (3x5 mL). O produto
reacional foi purificado por cromatografia em coluna aberta (silica flash, ® = 1,5 cm, h = 20
cm, eluente hexano/acetato de etila/metanol 9:0,5:0,5) fornecendo 56,1 mg de 26 (45,08%),
27,5 mg de 27 (20,64%), 10,4 mg de 53 (9,27%) e 14,2 mg de 54 (12,65). O esquema

reacional desta reagdo ¢ mostrado na Figura 27.
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Figura 27 - Esquema reacional de obtencao de 26, 27, 53, 54 a partir da reacdo de acilacdo de
4.

ta,12h

O autor, 2024.

4.7.16 Obtencao do derivado 55

Em um baldo de 25 mL foram dissolvidos 20,0 mg (0,035 mmol) de 26 em 3 mL
de acetato de etila. Em seguida, adicionou-se 1,0 mL do reagente de Jones. A reacdo foi
mantida sob agitacdo constante, a temperatura ambiente por 3 hora e, apds, foi interrompida
com a adi¢do de 10 mL de 4gua destilada, a qual foi extraida com AcOEt (3x5 mL). O
solvente da fase orgénica foi evaporado sob pressdo reduzida e o produto reacional purificado
por cromatografia em coluna aberta (silica flash, ® = 1,4 cm, h = 22 cm, eluente
diclorometano/acetato de etila 5%), fornecendo 19,2 mg de 55 (96,34%). A Figura 28

apresenta o esquema reacional para a oxidagdo de 26.
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Figura 28 - Esquema reacional de obtencao de 55 a partir da reacdo de oxidacao de 26.

H2Cr04
(Reagente de Jones)

3 h, t.a.

O autor, 2024.

4.7.17 Obtengdo do derivado 56

Em um baldo de 25 mL foram dissolvidos 20 mg (0,039 mmol) de 26 em 3 mL de
CH>Cl. Em seguida, foram adicionados 72,70 uL (0,3503 mmol) de Ci0Hi19OCI (cloreto de
decanoila), 0,86 mg (0,007 mmol) de DMAP e 9,76 uL (0,07 mmol) de Et:N. A reacdo foi
mantida sob agitacdo constante, a temperatura ambiente por 18 horas e, apds, foi interrompida
com a adi¢do de 10 mL de agua destilada, a qual foi extraida com diclorometano (3x5 mL). O
produto obtido foi purificado por cromatografia em coluna aberta (silica flash, ® = 1,4 cm; h
= 21 cm, eluente hexano/acetato de etila 2:0,3), obtendo-se 16,4 mg de 56 (64,55%). O

esquema reacional desta reagdo € mostrado na Figura 29.

Figura 29 - Esquema reacional de obtencdo de 56 a partir da reacio de acilagdo de 26.

C,yH00Cl1,
DMAP, Et;N
ta., 18 h

O autor, 2024.
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4.7.18 Obtencao do derivado 57

Em um baldo de 25 mL foram dissolvidos 20 mg (0,039 mmol) de 26 em 3 mL de
CH2Clz. Em seguida, foram adicionados 48,67 uL (0,3503 mmol) de CsHi1OCI (cloreto de
hexanoila), 0,86 mg (0,007 mmol) de DMAP e 9,76 uL (0,07 mmol) de EtsN. A reacdo foi
mantida sob agitacdo constante, a temperatura ambiente por 8 horas e, em seguida,
interrompida com a adi¢do de 10 mL de 4gua destilada, a qual foi extraida com diclorometano
(3x5 mL). O produto obtido foi purificado por cromatografia em coluna aberta (silica flash, ®

= 1,4 cm; h = 21 cm, eluente hexano/acetato de etila 2:0,3), obtendo-se 18,2 mg de 57

(77,65%). O esquema reacional desta reagdo € mostrado na Figura 30.

Figura 30 - Esquema reacional de obten¢do de 57 a partir da reagdo de acila¢do de 26.
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O autor, 2024.

4.7.19 Obtengao do derivado 58

Em um tubo de ensaio (® = 0,5 cm) foram adicionados 10,2 mg de 26 (0,032
mmol), 0,4 mL de anidrido acético e quantidade catalitica de HC] (10% mol/mol). A reagdo
foi mantida sob agitacdo constante, a temperatura ambiente por 5 horas e, em seguida,
interrompida com a adi¢do de 10 mL de dgua destilada, a qual foi extraida com diclorometano
(3x5 mL). A solvente da fase organica foi evaporada em rotoevaporador sob pressao reduzida
e purificada por cromatografia em coluna aberta (silica flash, ® = 1,4 cm; h = 21 cm, eluente
hexano/acetato de etila/metanol 7,9:2,0:0,1), obtendo-se 8,8 mg de 58 (80,36 %). O esquema

reacional desta reagdo € mostrado na Figura 31.

Figura 31 - Esquema reacional de obtencao de 58 a partir da reacdo de acetilacao de 26.
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C4HqO;
cat, t.a.,5h o

O autor, 2024.

4.7.20 Obtengdo dos derivados 59, 60 e 61

Em baldo de 25 mL foram dissolvidos 60 mg (0,13 mmol) de 4 em 3 mL de
CH>Cl,. Em seguida, foram adicionados 75,57 puL (0,326 mmol) de CioHi9OCI (cloreto de
decanoila), 0,79 mg (0,0065 mmol) de DMAP e 13,60 puL (0,0977 mmol) de EtsN. A reagdo
foi mantida sob agitacdo constante, a temperatura ambiente por 10 horas e, em seguida,
interrompida com a adi¢do de 10 mL de 4gua destilada, a qual foi extraida com diclorometano
(3x5 mL). O produto reacional foi purificado por cromatografia em coluna aberta (silica flash,
® = 1,4 cm, h = 22 cm, eluente hexano/acetato de etila 2:0,7), obtendo-se 43,9 mg de 59
(43,75%), 11 mg de 60 (13,72%) e 5 mg de 61 (6,25%). O esquema reacional desta reacdo é

mostrado na Figura 32.

Figura 32 - Esquema reacional de obtencao de 59, 60 e 61 a partir da reacdo de acilacio de 4.

Cy9H190Cl,
DMAP, Et;N
[ ———
ta., 10 h

O autor, 2024.
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4.7.21 Obtencao dos derivados 62, 63 e 64

Em baldo de 25 mL foram dissolvidos 60 mg (0,13 mmol) de 4 em 3 mL de
CH2Clz. Em seguida, foram adicionados 127,96 pL (0,916 mmol) de CsHi1OCI (cloreto de
hexanoila), 3,19 mg (0,026 mmol) de DMAP e 91,066 pL (0,6539 mmol) de EtzN. A reacdo
foi mantida sob agitacdo constante, a temperatura ambiente por 8 horas e, apds, interrompida
com a adi¢do de 10 mL de dgua destilada, a qual foi extraida com diclorometano (3x5 mL). O
produto reacional obtido foi purificado por cromatografia em coluna aberta (silica flash, ® =
1,4 cm, h = 21 cm, eluente hexano/acetato de etila 2:0,8), fornecendo 48,4 mg de 62 (56,49%),
12,7 mg de 63 (17,47%) e 7,1 mg de 64 (9,74%). O esquema reacional desta reacdo é

mostrado na Figura 33.

Figura 33 - Esquema reacional de obten¢do de 62, 63 e 64 a partir da reagdo de acilacio de 4.

C¢H,,0Cl,
DMAP, Et;N

ta.,8h

O autor, 2024.

4.7.22 Obtengdo dos derivados 21, 66 e 67

Em um baldo de 25 mL foram dissolvidos 60 mg (0,065 mmol) de 4 em 3 mL de
CH2Cl. Em seguida, foram adicionados 221,6 pL (2,34 mmol) de anidrido acético e
quantidade catalitica de HCI concentrado (10% mol/mol). A reacdo foi mantida sob agitagao
constante e refluxo a 40 °C por 7 horas. Apés, foi interrompida com a adicdo de 10 mL de
dgua destilada, a qual foi extraida com diclorometano (3x5 mL). Os produtos reacionais foram
purificados por cromatografia em coluna aberta (silica flash, ® = 1,4 cm, h = 21 cm, eluente
hexano/acetato de etila 2:0.8) fornecendo 7,5 mg de 21 (10,56%), 12,7 mg de 66 (19,39%) e

8,5 mg de 67 (12,98%). O esquema reacional desta reagdo € mostrado na Figura 34.
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Figura 34 - Esquema reacional de obtencao de 21, 66 e 67 a partir da reacdo de acilacao de 4.

C4HgO;
cat., 40 °C,7 h
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O autor, 2024.

4.7.23 Obtencao do derivado 68

Em um frasco reacional de 10 mL inertizado com argdnio foram dissolvidos 200
mg de 4 (0,4359 mmol) em 3 mL de diclorometano seco. Em seguida, foram adicionados
132,93 uL de brometo de bromoacetila (1,526 mmol). A reagcdo foi mantida sob agitacao
constante durante 45 min a temperatura ambiente e, a andlise por CCD evidenciou a formagao
de 4 produtos, sendo um deles o majoritario. A reacao foi interrompida pela adi¢do de 2 mL
de 4gua, a qual foi extraida com diclorometano (5x3 mL), e o solvente da fase organica
resultante foi evaporado em rotoevaporador sob pressdo reduzida. A massa reacional foi
submetida a cromatografia em coluna aberta (msio2 comum = 26,48g, ® = 2,2 cm, h = 20 cm,
eluentes hexano/acetato de etila 5 %, 15 % e 25 % em gradiente) para fornecer 254,50 mg de

68 (85,52%). O esquema reacional desta reacao é mostrado na Figura 35.

Figura 35 - Esquema reacional de obtencdo de 68 a partir da reacdo de acilacdo de 4.

BrCH,COBr

t.a., 45 min Q ‘
= B A

(68)

O autor, 2024.
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4.7.24 Obtengao do derivado 69

Em um frasco reacional de 10 mL inertizado com argdnio foram adicionados 3
mL de THF anidro, 216,43 puL de cloreto de 4-bromobutirila (1,8696 mmol), 165,67 uL de
piridina (2,0566 mmol) e 5,71 mg de DMAP (0,04674 mmol). Apds 10 minutos de agitacdo a
temperatura ambiente, foram adicionados 206,0 mg de 33 (0,4674 mmol) dissolvido em 3 mL
de THF seco. Decorrida 1 hora sob refluxo, interrompeu-se a reacao com a adicao de 2 mL de
dgua e evaporou-se o solvente organico em rotoevaporador sob pressdo reduzida. A fase
aquosa residual foi extraida com diclorometano (5 x 3 mL), o qual foi seco com Na>SO4
anidro e apds removido em rotoevaporador a vacuo. A massa reacional foi submetida a
cromatografia em coluna (msio2 comum = 28 g, ® =2 cm, h = 19 cm, eluente hexano/acetato de
etila 2:0,1) fornecendo 290,71 mg 69 (84,21%). O esquema reacional para a formacdo deste

composto estd representado na Figura 36.

Figura 36 - Esquema reacional de obtengdo de 69 a partir da reagdo de acilacdo de 33.

Br(CH,);COCI
Piridina, DMAP

refluxo, 1h

Fonte: O autor, 2024.

4.7.25 Obtengdo do derivado 72

Em um frasco reacional de 10 mL inertizado com argdnio foram adicionados 3
mL de THF seco, 50,43 uL de cloreto de 4-bromobutirila (0,4356 mmol), 38,60 uL de piridina
(0,4792 mmol) e 1,33 mg de DMAP (0,01089 mmol). Apés 10 minutos de agitacdo a
temperatura ambiente, foram adicionados 50 mg (0,1089 mmol) de 4 dissolvidos em 2 mL de
THF seco. Apds 1h a temperatura sob refluxo, 4 produtos foram evidenciados por CCD. A
reacdo foi interrompida com a adi¢do de 2 mL de 4gua e o solvente orgéanico foi evaporado em
rotoevaporador sob pressdo reduzida. A fase aquosa residual foi extraida com diclorometano
(3 x 5 mL), o qual foi seco com Na>SO4 anidro, filtrado e, apds, removido em rotoevaporador

a vacuo. A massa reacional obtida foi submetida a cromatografia em coluna (® = 1 cm, msio2
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comum = 6g, h = 11 cm, eluente hexano/acetato de etila 2:0,4). O produto majoritario 72 (55,4
mg) foi obtido com rendimento de 67,23%. O esquema reacional estd representando na Figura

37.

Figura 37 - Esquema reacional de obtencdo de 72 a partir da reacdo de acilacado de 4.

Piridina, DMAP

OH CI(CH,)3;COBr
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4) (72)
Fonte: O autor, 2024.

4.7.26 Obtengao do derivado 73

Em um frasco reacional de 4 mL foram adicionados 20 mg do produto 68
(0,02930 mmol), 10 puL. de 1,2-dimetilimidazol (0,1129 mmol) e 2 mL de tolueno. A reacao foi
mantida sob agitacdo a 75 °C durante 30 min, onde evidenciou-se completo consumo do
material de partida e formacdo de um precitado resinoso de coloragcdo beje. O solvente foi
removido com auxilio de uma pipeta de Pasteur e o precipitado lavado com Et;O (3 x 2 mL).
O produto 73 (22,1 mg) foi obtido com rendimento de 86,22%. O esquema reacional estd

representando na Figura 38.

Figura 38 - Esquema reacional de obten¢do de 74 a partir de 69.
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Fonte: O autor, 2024.
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4.7.27 Obtengao do derivado 74

Em um frasco reacional de 4 mL foram adicionados 20 mg do produto 68
(0,02930 mmol; item 4.7.23), 10 uL de 1-metilimidazol (0,1254 mmol) e 2 mL de tolueno. A
reacdo foi mantida sob agitacdio a 75 °C durante 30 min, onde evidenciou-se completo
consumo do material de partida e formacdo de um precitado resinoso de coloracdo beje. O
solvente foi removido com auxilio de uma pipeta de Pasteur e o precipitado lavado com Et:O
(3 x 2 mL). O produto 74 foi obtido puro (20,3 mg) com rendimento de 81,52%. O esquema

reacional estd representando na Figura 39.

Figura 39 - Esquema reacional de obten¢do de 74 a partir de 68.
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Fonte: O autor, 2024.

4.7.28 Obtengao do derivado 75

Em um frasco reacional de 4 mL foram adicionados 26,0 mg de 69 (0,03519
mmol) dissolvido em 2 mL de tolueno anidro e 11,22 uL de 1-metilimidazol (0,1408 mmol).
A reacgdo foi mantida sob agitacdo a 80 °C durante 1,5 horas, onde evidenciou-se completo
consumo do material de partida e formacdo de um precitado resinoso. O solvente foi
removido com auxilio de uma pipeta de Pasteur e o precipitado lavado com Et;O (3 x 2 mL).
O produto 75 (29,6 mg) foi obtido com rendimento de 93,14%. O esquema reacional esta

representando na Figura 40.
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Figura 40 - Esquema reacional de obtencao de 75 a partir de 69.

(75)

Fonte: O autor, 2024.

4.7.29 Obtengdo do derivado 76

Em um frasco reacional de 4 mL foram adicionados 30,3 mg de 69 (0,0410 mmol)
dissolvido em 2 mL de tolueno anidro e 13,11 uL de 1,2-dimetil-imidazol (0,1478 mmol). A
reacdo foi mantida sob agitacio a 80 °C durante 1 hora, onde evidenciou-se completo
consumo do material de partida e formacdo de um precitado resinoso. O solvente foi
removido com auxilio de uma pipeta de Pasteur e o precipitado lavado com Et2O (3 x 2 mL).
O produto 76 (30,2 mg) foi obtido com rendimento de 79,09%. O esquema reacional esta

representando na Figura 41.
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Figura 41 - Esquema reacional de obtencao de 76 a partir de 69.

OBr

(76)

Fonte: O autor, 2024.

A Tabela 1 apresenta a estrutura quimica de todos os compostos obtidos através

das modificacdes quimicas de 4.



Tabela 1 - Estrutura quimica de todos os derivados obtidos a partir de 4.
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(75) (76)

Fonte: O autor, 2024.

4.8 Ensaios de atividade biologica do 3p,6p,16p-tri-hidroxilup-20(29)-eno e derivados

Os testes de atividade citotoxica foram realizados no Laboratério Nacional de
Oncologia Experimental da Universidade Federal do Ceard. A andlise de citotoxicidade foi
obtida pelo método MTT, o qual baseia-se na andlise colorimétrica da conversdao do sal
brometo de 3-(4,5-Dimetiltiazol-2-i1)-2,5-difeniltetrazélio (MTT) (Figura 42) em azul de
formazan, a partir de enzimas mitocondriais presentes somente nas células metabolicamente
ativas. Desta forma, € possivel analisar a viabilidade e o estado metabdlico das células, e
consequentemente a citotoxicidade, embora o mecanismo de acdo ndo seja definido

(BERRIDGE et al., 1996).

Figura 42 - Esquema reacional para o ensaio MTT.

T \>_© Mitocondrial redutase \>_®
N "
+ _\N N=—/N

Brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélio (E,Z)-5-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-1,3-difenilformazan
(MTT) (Formazan)

Fonte: O autor, 2024.

O triterpeno 33,6,16B-tri-hidroxilup-20(29)-eno (4) e os derivados 23, 24, 25, 26,
27, 31, 34, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 44, 46, 48, 49, 50, 53, 56, 57, 60 ¢ 63 foram avaliados
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contra as linhagens de células tumorais HCT-116 (Carcinoma de c6lon - humano), SNB-19
(Glioblastoma), PC-3 (Carcinoma de prostata) e HEK293T (Células do epitélio renal - ndo
tumorais) cedidas pelo Instituto Nacional do Cancer (EUA).

As células HCT-116, SNB-19 e PC-3 foram cultivadas em meio RPMI 1640 e a
linhagem ndo tumoral HEK-293T foi cultivada em meio DMEM. Todas elas foram
suplementadas com 10% de soro fetal bovino e 1% de antibiético, mantidas em estufa a 37 °C
e atmosfera contendo 5% de CO». As amostras foram dissolvidas em DMSO puro para
fornecer concentragdes estoque de 5 mg mL!, sendo a doxorrubicina usada como controle
positivo na concentracdo de 1 mM. A amostra CL-P1-P ndo dissolveu, de modo que nao foi
testada.

As células foram plaqueadas nas concentracdes de 0,7 x 10° céls mL™! (HCT-116 e
HECK?293T) e 0,1 x 10%céls mL"' (SNB-19 e PC-3). Estas foram tratadas com as substincias
testadas na concentracio tinica de 25 pg mL™!' em triplicata, onde permaneceram por 72 horas

sob incubacdo em estufa a 5% de CO; a 37°C. Apés o término do cultivo, as placas foram

centrifugadas a 1500 rpm por 15 minutos e o sobrenadante foi removido. Em seguida, foram
adicionados 100 pL da solu¢do de MTT (sal de tetrazolium), sendo as placas incubadas por 3
horas. A absorbancia foi lida ap6s a dissolucao do precipitado com 100 uLL de DMSO puro em

espectrofotometro de placa, no comprimento de onda de 595 nm.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Obtencao e caracterizaciao estrutural do triterpeno 3p,6p,16p-tri-hidroxilup-20(29)-
eno (4)

Conforme item 4.6, o triterpeno (4) foi isolado das inflorescéncias de C. leprosum
(350 g) com 0,58 % de rendimento (541,62 mg). Este rendimento ¢ melhor do que aqueles
encontrados por Facundo et al., (1993) a partir das folhas e por Teles et al., (2011) a partir dos
frutos, de 0,22 % e 0,16 %, respectivamente.

O procedimento descrito por Facundo e colaboradores (1993) serviu como base
para que nosso grupo otimizasse o método de extracdo, o qual consistiu na utilizagdo das
inflorescéncias (que apresentam uma menor quantidade de clorofila), da realizacdo do
processo de extracdo apenas com CH:Cl: e utilizagdo de apenas uma propor¢do bindria de
eluentes em todos os processos cromatograficos necessarios. Além disso, boa parte da mistura
de solventes utilizada € recuperada e reutilizada em processos volumosos de cromatografia.
Um esquema comparativo entre o0 método de extracdo proposto por Facundo e colaboradores

(1993) e o realizado neste trabalho esta representado na Figura 43.
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Figura 43 - Otimizacdo do método de extracdo do triterpeno 4 das inflorescéncias de C.

leprosum.

Facundo et al., (1993) ( Y Silva-Filho e equipe (2024)

Material Vegetal
k J )

(romes |
Extrato Extrato
Extracio com
CH,Cl,
Parti¢io em coluna com hexano, Parti¢io em coluna com hexano,
CHCI;, AcOEt, MeOH AcOEt, CHCI,

etanolico hexénico
! | ﬂ 2 ou 3 cromatografias utilizando

uma tnica proporcio de

Obtencdo de fracdes: Obtencio de fracoes: Flaentes (exano/AcORCTH
Escolha da fraciio cloroformica Escolha da fracio AcOEt ﬂ
N u

Cromatografia utilizando: Cromatografia utilizando:
I, n-hexano 1. n-hexano Rendimento
2. CHCl4 2. Hexano/CHCL, (9:1 e 1:1) — 0.58 %
3. CHCIly/AcOEt 19:1 3. CHC, o S
4. EtOAc > 5. MeOH 4. CHCL/EtOAc (9:1 e 4:1)
u 5. EtOAc
[ Recristalizacio (rendimento ] ﬂ
= 0,
0,22 %) Recristalizacio
(rendimento = 0,029 %)

Fonte: O autor, 2024.

O composto 4 apresentou-se como um sélido branco amorfo com ponto de fusao
entre 270-272 °C. O espectro de massa de baixa resolu¢do deste produto natural apresentou
um pico de fon molecular em m/z 458 [M]*, confirmando a férmula molecular C30Hs003
(FACUNDO et al.,1993). A Figura 44 apresenta o espectro de infravermelho de 4, onde se
destacam as bandas em 3468 cm™ (vo.n), 3072 cm™ (vegpa-n), 2943 ecm! (vegpan) € 1643 cm’!

(Ve=c) de alceno.
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Figura 44 - Espectro de infravermelho de 4.
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Fonte: O autor, 2024.

O espectro de RMN '"H (CDCl3/300 MHz) de 4, mostrado na Figura 45,
apresentou sinais caracteristicos de deslocamento em don 4,72 (H-29, s) e oy 4,61 (H-29, s),
referentes a uma ligacdo dupla. Tal atribui¢do foi confirmada pelos deslocamentos dc 150,13
(C-20) e 8¢ 110,04 (C-29) no espectro de RMN *C. O indice de deficiéncia de hidrogénio
calculado a partir da férmula indica 6 graus de insaturacdo, sendo 5 graus correspondentes aos
5 anéis da molécula e 1 grau referente a presenca de uma ligacdo dupla. A presenga das
hidroxilas secunddrias foi confirmada pelos deslocamentos dos hidrogénios ligados aos
carbonos hidroxilados em 6y 3,16 (dd, H-3, /=11 e 4 Hz), éu= 3,59 (dd, H-16, /=16 Hze 4
Hz) e du= 4,53 (m, H-6) no espectro de RMN He pelos deslocamentos oc 79,31 (C-3), 77,22
(C-16) e 69,05 (C-6) no espectro de RMN '3C. O padrio de acoplamento dos hidrogénios foi

confirmado através do espectro bidimensional 'H-'H-COSY (Figura 46). As principais

correlagdes obtidas deste espectro sao mostradas na Figura 47.



Figura 45 - Espectro de RMN 'H de 4 (CDCl5/300 MHz).
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Figura 46 - Espectro de RMN 2D COSY 'H-'H de 4 (CDCI3/500 MHz).
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Figura 47 - Principais correlacdes do espectro COSY 'H-'H de 4 (CDCl3/300 MHz).
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Fonte: O autor, 2024.

No espectro de RMN 3c BB-decoupled (BBD) (CDCl3/75 MHz) de 4 (Figura 48)
foram observados 28 linhas espectrais, sendo que duas destas apresentam-se superpostas (dc
C-24/C-26 e 6c C-17/C-18). Desses 28 sinais, 2 sdo referentes a carbonos sp2 € 0s outros 26
atribuidos a carbonos sp°. O espectro de RMN *C-APT de 4, mostrado na Figura 49, permitiu
observar os padrdes de hidrogenagdo, onde se verificou a presenca de 7 carbonos metilicos em
oc = 27,79 (C-23), 17,08 (C-24), 17,89 (C-25), 17,08 (C-26), 17,69 (C-27), 11,85 (C-28),
19,59 (C-30); 9 carbonos metilénicos em oc = 40,96 (C-1), 27,76 (C-2), 42,30 (C-7), 21,21
(C-11), 25,13 (C-12), 37,20 (C-15), 30,13 (C-21), 37,90 (C-22) e 110,04 (C-29), onde este
ultimo deslocamento € referente a um grupo metilénico terminal de uma ligacdo dupla; 8
sinais correspondentes a carbonos metinicos em dc = 79,31 (C-3), 55,89 (C-5), 69,05 (C-6),
50,89 (C-9), 36,91 (C-13), 77,22 (C-16), 48,81 (C-18), 48,03 (C-19) e mais 6 linhas espectrais
correspondentes a carbonos nao-hidrogenados em 6c = 39,84 (C-4), 40,23 (C-8), 36,92 (C-10),
44,44 (C-14), 48,81 (C-17) e 150,13 (C-20), onde este ultimo deslocamento corresponde a um

carbono nao hidrogenado de ligacdo dupla e confirma a presenca de um alceno dissubstituido.
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Figura 48 - Espectro de RMN '°C - BBD de 4 (CDCl3/75 MHz).
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Figura 49 - Espectro de RMN '*C-APT de 4 (CDCl3/75 MHz).
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Através da andlise dos espectros bidimensionais de RMN 'H-'3C-HSQC (Figura
50) e 'H-'3C-HMBC (Figura 51), correlacionou-se os sinais dos hidrogénios aos carbonos
correspondentes a uma ligacdo ('J) (HSQC), e a duas (3)) e trés (°J) ligacdes (HMBC). A
partir dos dados espectrais e com base na literatura (FACUNDO, et al., 1993), caracterizou-se
o composto 4 como sendo o composto 33,6B,16-tri-hidroxilup-20(29)-eno. As correlagdes
feitas por HSQC e HMBC, bem como a comparagio entre os valores espectrais d¢ RMN 'H e

13C encontrados com os valores da literatura sdo mostrados na Tabela 2.

Figura 50 - Espectro de RMN 2D HSQC 'H-"*C de 4 (CDCls, 300/75 MHz).
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Figura 51 - Espectro de RMN 2D HMBC 'H-!3C de 4 (CDCl3, 300/75 MHz).
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Tabela 2 - Dados espectrais d¢ RMN 'H e '°C de 4 (CDCl3, 300/75 MHz) e comparacio com

dados da literatura.

CDCls
HSQC HMBC FACUNDO et al., 1993, piridina-
ds
3¢ du 2Jcu 3Jcu dc on
C
4 39,84 - 3H-23; 3H-24 40,6 -
8 40,23 - 3H-26 3H-27 40,7 -
10 36,92 - 3H-25 37,3 -
14 44,44 - 3H-27 3H-26 44,5 -
17 48,81 - 3H-28 494 -
20 150,13 - 3H-30 150,9 -
CH
3 79,31 3,16 (dd)? 3H-23; 78,7 3,43 (dd; 11,2; 4,0)
3H-24
5 55,89 0,69 (d, 1.5) 3H-23; 56,7 0,87 (s)
3H-24;
3H-25
6 69,05 4,53 (s) 67,8 4,75 (s)
9 50,89 1,32 3H-25; 514 14
3H-26
13 36,91 1,74 3H-27 37,1 1,86
16 77,22 3,59 (dd)? 3H-28 76,3 3,88 (dd, 11,3; 4,8)
18 48,81 1,40 3H-28 48,4 1,52
19 48,03 2,51 (m) 2H-29; 48,3 2,66 (td, 9,9; 3,9)
3H-30
CH:
1 40,96 1,68, 0,90 3H-5 41,5 1,73; 1,00
2 27,76 1,68 28,9 2,15; 1,73
7 42,30 1,68 3H-26 42,6 1,9; 1,6
11 21,21 1,50; 1,32 21,6 1,5
2 25.13 1,78 25,7 1,80; 1,13
5 37,20 1,70; 1,30 377 1,94; 1,52
21 30,13 2,00; 1.39 30,5 1,98; 1,42
22 37,90 1,70; 1,30 3H-28 38,5 1,84; 1,45
29 110,04 4,72 (s), 4,61 (s) 3H-30 109,9 4,92 (s); 4,75 (s)
CH3
23 27,79 1,05 (s) 3H-24 27,9 1,37 (s)
24 17,08 1,15 (s) 3H-23 17,3 1,68 (s)
25 17,89 1,20 (s) 17,9 1,50 (s)
26 17,08 1,36 (s) 16,8 1,65 (s)
27 16,69 0,96 (s) 16,7 1,08 (s)
28 11,85 0,80 (s) 12,0 1,07 (s)
30 19,59 1,68 2H-29 194 1,77 (s)

Fonte: O autor, 2024.
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5.2 Determinacio estrutural dos derivados semissintéticos de 4

5.2.1 Caracterizagdo estrutural do derivado 25

O derivado 25, um sélido branco cristalino, apresentou ponto de fusao entre 104-
105 °C. O espectro de massa de 25 (Figura 52) exibiu o pico de aduto em m/z 453,25560
[M+Na]* (calculado m/z 453,23266), confirmando a férmula C3oH4g0>. A Figura 53, exibe o
espectro de infravermelho do derivado 25, que apresenta as bandas 3452 cm™ (vo.n), 3071 cm’

Y (vesgpn), 2950 em™ (vegs-n) e 1640 cm! (ve=c) de ligagdo dupla carbono-carbono.

Figura 52 - Espectro de massa de alta resolugdo de 25.
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Figura 53 - Espectro de infravermelho de 25.
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No espectro de RMN 'H (CDCl3/300 MHz) de 25 (Figura 54) verificou-se a
auséncia do sinal du 0,88 (H-5) e o deslocamento do sinal em 6u 4,51 (H-6) presente em 4
para du 5,55 (s), caracteristico de hidrogénio ligado a carbono de ligacdo dupla. Isso sugere
que a reacdo de eliminacdo tenha ocorrido no segundo anel da estrutura do triterpeno

pentaciclico entre os carbonos C-5 e C-6.

Figura 54 - Espectro de RMN 'H de 25 (CDCl5/300 MHz).
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Fonte: O autor, 2024.

O espectro de RMN 13C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/75 MHz) de 25, mostrado
na Figura 55, confirmou a reacdo de eliminacdo regiosseletiva, através da auséncia dos sinais
de carbonos sp® em 8¢ 69,05 (C-6) e 55,84 (C-5) presentes em 4 e surgimento dos sinais em
8¢ 119,9 (C-6) e 146,3 (C-5) relativos a carbonos sp®. Através da andlise do espectro
bidimensional de RMN 'H-'3C-HSQC (Figura 56) correlacionou-se o sinal de hidrogénio em
du 5,55 com o carbono em &¢c 119,9 ('J). Desta forma, pode-se concluir que a reacdo de
eliminagcdo (desidratacdo) foi regiosseletiva e termodinamicamente dirigida, levando a

formacdo do alceno mais substituido, conforme estrutura quimica mostrada na Figura 57.



Figura 55 - Espectro de RMN °C - BBD de 25 (CDCl3/75 MHz).
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Figura 56 - Espectro de RMN 2D HSQC 'H-'3C de 25 (CDCls, 300/75 MHz).
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Figura 57 - Estrutura quimica do derivado 25.
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Fonte: O autor, 2024.

Dados de RMN °C de 3B,16B-di-hidroxilup-5(6),20(29)-dieno (25) (CDCl3, 75 MHz):
11,66 (C-28); 16,75 (C-27); 17,16 (C-24); 19,39 (C-26); 20,33 (C-25); 22,55 (C-30); 22,88
(C-11); 24,51 (C-12); 27,59 (C-2); 28,14 (C-23); 30,04 (C-21); 34,43 (C-4); 37,34 (C-10);
37,49 (C-15); 37,60 (C-22); 37,69 (C-4); 38,28 (C-8); 39,26 (C-1); 42,21 (C-7); 43,58 (C-14);
46,39 (C-19); 47,89 (C-17); 48,14 (C-18); 48,62 (C-9); 76,92 (C-16); 78,28 (C-3); 110,01 (C-
29); 119,93 (C-6); 146,32 (C-5); 150,12 (C-20).

Dados de RMN 'H  3,16B-di-hidroxilup-5(6),20(29)-dieno (25) (CDCls, 300 MHz): 6 0,79
(3H, s, H-28); 0,97 (3H, s, H-27); 1,04 (3H, s, H-23); 1,14 (3H, s, H-24); 1,68 (3H, s, H-30);
3,59 (1H, dd, J =11 e 4 Hz, H-16); 3,19 (1H, dd, J =11 e 4 Hz, H-3); 4,60 (1H, s, H-29); 4,72
(1H, s, H-29); 5,55 (1H, s, H-6).

5.2.2 Caracterizacdo estrutural do derivado 34

O derivado 34 apresentou-se como um sélido branco cristalino. No espectro de
RMN 'H (CDCI5/500 MHz) de 34 (Figura 58) foi verificada a auséncia dos sinais em n 3,19
(H-3) e 3,59 (H-16), referentes aos hidrogénios ligados a carbonos oxigenados presentes no
derivado 25. Além disso, a auséncia do sinal em ou 4,53 (H-6) e a presenca do dupleto em dn
5,53 (H-6) sugerem a presenca de ligacdo dupla entre os carbonos C-5 e C-6 ou C-6 e C-7.

No espectro de RMN '3C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) (Figura 59) de
34 observou-se a presenca dos sinais em oc 215,39 e 217,02 referentes a carbonilas de cetona,
a auséncia dos sinais em oc 79,24 (C-3), 68,99 (C-6) e 77,36 (C-16) relativos a carbonos sp3
oxigenados, bem como a presenca dos sinais em oc 118,92 (C-6), 147,53 (C-5), 110,85 (C-29)
e 148,88 (C-20) relativos a carbonos sp?. O deslocamento do sinal em ¢ 55,89 ppm (C-5)

para 147,53 (C-5) confirma a formacdo da ligagdo dupla entre os carbonos C-5 ¢ C-6 € a
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presenca dos sinais de carbonilas cetonicas indicam a oxidac¢do nos carbonos C-6 e C-16. A

estrutura quimica de 34 é mostrada na Figura 60.

Figura 58 - Espectro de RMN 'H de 34 (CDCl5/500 MHz).
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Figura 59 - Espectro de RMN '*C de 34 (CDCl3/125 MHz).
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Figura 60 - Estrutura quimica do derivado 34.
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Fonte: o autor, 2024.

Dados de RMN '3C de 38,16p-di-oxolup-5(6),20(29)-dieno (34) (CDCl3, 125 MHz): 6¢ 15,91
(C-28); 16,46 (C-27); 17,63 (C-24); 18,18 (C-26); 19,07 (C-30); 22,84 (C-11); 24,57 (C-12);
28,14 (C-23); 37,41 (C-10); 37,82 (C-23); 39,09 (C-4); 43,65 (C-19); 47,49 (C-17); 47,59 (C-
9); 49,95 (C-18); 110,85 (C-29); 118,92 (C-6); 147,53 (C-5); 148,88 (C-20); 215,39 (C-16);
217,02 (C-3).

RMN 'H de 3p,16p-di-oxolup-5(6),20(29)-dieno (34) (CDCls, 500 MHz): &u 0,85 (3H, s, H-
28); 0,93 (3H, s, H-27); 1,11 (3H, s, H-23); 1,14 (3H, s, H-24); 1,22 (3H, s, H-25); 1,24 (3H, s,
H-26); 1,67 (3H, s, H-30); 4,64 (1H, s, H-29); 4,76 (1H, s, H-29); 5,53 (1H, d, J = 3,61 Hz, H-
6).

5.2.3 Caracterizacdo estrutural do derivado 35

O derivado 35 apresentou-se como um sélido branco amorfo. O espectro de
infravermelho deste derivado (Figura 61) exibiu bandas caracteristicas em 3280 cm™ (von),
3064 cm! (vegpa-n), 2956 e 2875 em™! (vegpan), 1704 cm™! (ve=o) de cetona, 1639 cm! (ve=c)
de ligacdo dupla carbono-carbono e 1108 cm™ (vc.o).

No espectro de RMN 'H (CDCI3/500 MHz) de 35 (Figura 62), observou-se a
presenca do sinal em on 3,62 (C-16) e a auséncia do sinal em on 3,16 (C-3), referentes a
hidrogénios ligados a carbonos sp® oxigenados em 25, o que sugere a oxidacdo em C-3. Além
disso, observou-se o deslocamento do sinal em o6n 4,53 (H-6) para ou 5,55 (s), referente a
ligacdo dupla entre C-5 e C-6 presente no derivado 25. A estrutura quimica do derivado 35 é

mostrada na Figura 63.
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Figura 61 - Espectro de infravermelho do derivado 35.
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Figura 62 - Espectro de RMN 'H de 35 (CDCl3/500 MHz).
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Dados de RMN *C de 16B-hidroxi-3-oxolup-5(6),20(29)-dieno (35) (CDCl3, 125 MHz): ¢
1,70 (3H, s, H-30); 2,53 (1H, m, H-19); 3,62 (1H, dd, J =4,58 e 11,47 Hz, H-16); 4,61 (1H, s,
H-29); 4,73 (1H, s, H-29); 5,54 (1H, s, H-6).

Figura 63 - Estrutura quimica do derivado 35.

Fonte: o autor, 2024.

5.2.4 Caracterizacdo estrutural do derivado 36

O derivado 36 apresentou-se como um sélido branco amorfo. No espectro de
RMN !'H (CDCl5/500 MHz) de 36 (Figura 64), observou-se a presenga do sinal em &y 3,19
(H-3) e a auséncia do sinal em 8y 3,59 (C-16), referentes a hidrogénios ligados a carbonos sp*
oxigenados em 25, o que sugere a oxidacdo em C-16. Além disso, observou-se o
deslocamento do sinal em 6u 4,53 (H-6) para ou 5,55 (s), o que sugere a presenga da ligagao

dupla entre C-5 e C-6. A estrutura quimica do derivado 36 € mostrada na Figura 65.

Figura 64 - Espectro de RMN 'H de 36 (CDCl3/500 MHz).
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Figura 65 - Estrutura quimica do derivado 36.

Fonte: o autor, 2024.

Dados de RMN !3C de 3p-hidroxi-16-oxolup-5(6),20(29)-dieno (36) (CDCls, 125 MHz): §c
1,15 (3H, s, C-24); 1,67 (3H, s, H-30); 2,64 (1H, m, H-19); 3,19 (1H, dd, J =4,59 ¢ 11,62 Hz,
H-3); 4,64 (1H, s, H-29); 4,76 (1H, s, H-29).

5.2.5 Caracterizagdo estrutural do derivado 37

O derivado 37 apresentou-se como um sélido branco. O espectro de massa de 37
(Figura 66) exibe um pico de fon de aduto em m/z 547,37543 [M+Na]* (calculado m/z
547,37627), confirmando a férmula molecular C34Hs204. A Figura 67 apresenta o espectro de
infravermelho de 37, que exibe as bandas 3066 cm™ (vego-n), 2973 cm! (vegps-n), 1733 cm’!

(vc=0) de éster, 1643 cm™ (ve=c) de ligagdo dupla carbono-carbono e 1243 cm™ (vc-o).



Figura 66 - Espectro de massa de alta resolugdo de 37.
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Figura 67 - Espectro de infravermelho de 37.
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No espectro de RMN 'H (CDCl3/500 MHz) de 37 (Figura 68) observou-se o
deslocamento dos sinais em ou 3,19 (H-3) e 3,59 (H-16) em 25 para on 4,44 (H-3) e 4,85 (H-

16) no produto acilado, devido ao efeito anisotrépico dos grupos acila, sugerindo a diacilagdao

do material. A auséncia do sinal em ou 4,51 (H-6) de 4 ¢ a presenca do singleto em on 5,54

(H-6) no derivado 37 sugerem a presenca da ligacdo dupla entre os carbonos C-5 e C-6 ou C-6
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e C-7. No espectro de RMN '*C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) de 37 (Figura 69),
foi possivel observar a presenca de dois sinais referentes as duas carbonilas de éster em 6c
170,92 e 170,85 e os sinais em oc 120,51 (C-6), 145,58 (C-5), 110,14 (C-29) e 149,93 (C-20)
relativos a carbonos sp>. O deslocamento do sinal em 8¢ 55,89 ppm (C-5) no produto natural
para d¢ 145,68 (C-5) no derivado confirma a formacgao da ligacao dupla entre os carbonos C-5

e C-6. A Figura 70 apresenta a estrutura quimica do derivado 37.

Figura 68 - Espectro de RMN 'H de 37 (CDCl3/500 MHz).
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Figura 69 - Espectro de RMN "°C de 37 (CDCl3/125 MHz).
&8 5 & i * CTHT RIS NENIBREEYRBES 3BT eERgIREeREd
& 2 = 8 s A ER Y PTEREEEIZARIIISHasReed
[N}
‘
1
bt — - !
1 IED 1'70 T ;CI 1;0 1;&0 1 ;D 12‘0 1{0 IC‘DD EICI ;D 6'0 S‘D 4‘0 3'0 ;D 1ID
1l (ppm)

Fonte: o autor, 2024.



88

Figura 70 - Estrutura quimica do derivado 37.

Dados de RMN '3C de 3p,16p-di-acetiloxilup-5(6),20(29)-dieno (37) (CDCl3, 125 MHz): 5c
12,74 (C-28); 19,31 (C-30); 22,50 (C-11); 24,43 (C-12); 28,04 (C-23); 29,87 (C-21); 37,48
(C-10); 37,63 (C-22); 37,76 (C-13); 38,39 (C-4); 38,94 (C-1); 41,02 (C-8); 43,73 (C-14);
46,33 (C-19); 47,36 (C-17); 47,84 (C-18); 48,26 (C-9); 79,00 (C-16); 80,11 (C-3); 110,14 (C-
29); 120,51 (C-6); 145,58 (C-5); 149,93 (C-10); 16,84; 170,85; 170,92 (acetila).

Dados de RMN 'H de 3p,16p-di-acetiloxilup-5(6),20(29)-dieno (37) (CDCl3, 500 MHz): 8u
2,01 (3H, s, acetil); 2,04 (3H, s, acetil); 2,50 (1H, m, H-19); 4,44 (1H, dd, J = 4,06 ¢ 11,94 Hz,
H-3); 4,59 (1H, s, H-29); 4,72 (1H, s, H-29); 4,85 (1H, dd, J = 11,80 Hz, H-16); 5,54 (1H, s,
H-6).

5.2.6 Caracterizagdo estrutural do derivado 38

O derivado 38 apresentou-se como um soélido branco. O espectro de massa de 38
(Figura 71) exibe um pico de aduto em m/z 575,40674 [M+Na]* (calculado m/z 575,40763),
confirmando a férmula molecular C3sHs¢Os. A Figura 72 apresenta o espectro de
infravermelho de 38, que exibe as bandas 3068 cm™ (vego-n), 2944 cm! (vegps-n), 1734 cm’!

(vc=0) de éster, 1643 cm™ (ve=c) de ligagdo dupla carbono-carbono e 1184 cm™ (vc.o).
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Figura 71 - Espectro de massa de alta resolugdo de 38.

e

=

(=
|

575,40574
[M + Na]+

60

50
578,41656

40 589,38654

Relative Abundance

59341736
607,39661

619,52673

631,43304
522,59692 550,62817 i
51938043

847,558
507 32874 53135016 °49,38538 ‘ ‘
| JI.I i I‘qunu Fl ‘I e i I\ Lty 1y I
T T T T T 1711 T T 1] 1T T 17

Wb \ 'I ‘l \ ”l
T L L, . L 7T B L L ]
500 510 520 530 540 550 560 570 580 590 600 610 620 630 640 650
miz

596,38446

569,31403

L.

=

Fonte: o autor, 2024.

Figura 72 - Espectro de infravermelho de 38.
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No espectro de RMN 'H (CDCl3/500 MHz) de 38 (Figura 73) observou-se o
deslocamento dos sinais em ou 3,19 (H-3) e 3,59 (H-16) em 25 para on 4,46 (H-3) e 4,87 (H-
16) no produto acilado, devido ao efeito anisotrépico dos grupos acila, sugerindo a diacilacao
do material. A auséncia do sinal em ou 4,51 (H-6) de 4 e a presenca do singleto em on 5,55

(H-6) no espectro do derivado 38 sugerem a presenca da ligagdo dupla entre os carbonos C-5
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e C-6 ou C-6 e C-7. No espectro de RMN '*C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) de 38
(Figura 74) foi possivel observar a presenca de dois sinais referentes as duas carbonilas de
éster em o0c 174,21 e 174,17, bem como os sinais em dc 120,50 (C-6), 145,65 (C-5), 110,15
(C-29) e 150,00 (C-20) relativos a carbonos sp?. O deslocamento do sinal em ¢ 55,89 ppm no
produto natural (C-5) para dc 145,65 (C-5) confirma a formagdo da ligacdo dupla entre os

carbonos C-5 e C-6. A Figura 75 apresenta a estrutura quimica do derivado 38.

Figura 73 - Espectro de RMN 'H de 38 (CDCl5/500 MHz).
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Figura 74 - Espectro de RMN *C-BBD de 38 (CDCl3/125 MHz).
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Figura 75 - Estrutura quimica do derivado 38.

Fonte: o autor, 2024

Dados de RMN !3C de 3p,16p-di-propioniloxilup-5(6),20(29)-dieno (38) (CDCls, 125 MHz):
oc 19,33 (C-30); 22,55 (C-11); 24,47 (C-12); 28,08 (C-23); 28,22 (C-2); 29,91 (C-21); 37,52
(C-10); 37,66 (C-22); 37,81 (C-13); 38,43 (C-4); 38,96 (C-1); 41,14 (C-8); 43,77 (C-14);
46,35 (C-19); 47,46 (C-17); 47,88 (C-18); 48,29 (C-9); 78,76 (C-16); 79,81 (C-3); 110,15 (C-
29); 120,50 (C-6); 145,65 (C-5); 150,00 (C-10); 9,45; 174,17; 174,21 (propila).

Dados de RMN 'H de 3p,16p-di-propioniloxilup-5(6),20(29)-dieno (38) (CDCls, 500 MHz):
ou 1,15 (3H, s, H-24); 1,68 (3H, s, H-30); 2,50 (1H, m, H-19); 4,46 (1H, dd, J = 4,26 e 11,85
Hz); 4,60 (1H, s, H-29); 4,72 (1H, s, H-29); 4,87 (1H, dd, J = 4,36 ¢ 11,60 Hz, H-16); 5,55
(1H, s, H-6).

5.2.7 Caracterizacdo estrutural do derivado 39

O derivado 39 apresentou-se como uma resina incolor. O espectro de massa de 39
(Figura 76) exibe um pico de aduto em m/z 659,50055 [M+Na]* (calculado m/z 659,50153),
confirmando a formula molecular Cs2HesOs. A Figura 77 apresenta o espectro de
infravermelho de 39, que exibe as bandas 3071 cm™ (vege-n), 2952 cm! (vegps-n), 1732 cm’

(vc=0) de éster, 1641 cm™ (ve=c) de ligagdo dupla carbono-carbono e 1172 cm™! (vc.o).
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Figura 76 - Espectro de massa de alta resolugdo de 39.
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Figura 77 - Espectro de infravermelho de 39.
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Fonte: o autor, 2024.

No espectro de RMN 'H (CDCl3/500 MHz) de 39 (Figura 78) observou-se o
deslocamento dos sinais em on 3,19 (H-3) e 3,59 (H-16) em 25 para 6n 4,45 (H-3) e 4,87 (H-

16) no produto acilado, devido ao efeito anisotropico dos grupos acila, sugerindo a diacilagdo

do material. A auséncia do sinal em oy 4,51 (H-6) de 4 e a presenca do singleto em on 5,55

(H-6) de 39 sugerem a presenca da ligacdo dupla entre os carbonos C-5 e C-6 ou C-6 e C-7.
No espectro de RMN '*C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) de 39 (Figura 79), foi
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possivel observar a presenca de apenas um sinal referente as duas carbonilas de éster em oc
173,57 e os sinais em dc 120,51 (C-6), 145,68 (C-5), 110,15 (C-29) e 150,01 (C-20) relativos
a carbonos sp®. O deslocamento do sinal em 8¢ 55,89 ppm (C-5) de 4 para 145,68 (C-5) no
derivado 39 confirma a formacdo da ligacdo dupla entre os carbonos C-5 e C-6. A Figura 80

apresenta a estrutura quimica do derivado 39.

Figura 78 - Espectro de RMN 'H de 39 (CDCl5/500 MHz).

& ] BEEENBERT T FRYRYITHRERSIRSSUBRRRECEIYESR
~ wy e e e - B i B L - - N e B e B B e B B0 B A 3 S A R B T T e e o el et ol ol e il i == I ==
i i ) T T e S i | ] e e
1
[}

]

5888

3233

75 7.0 6.5 6.0 . 50 4.5 4.0 3.5 3.0
1l (ppm)

Fonte: o autor, 2024.

Figura 79 - Espectro de RMN *C-BBD de 39 (CDCl3/125 MHz).
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Figura 80 - Estrutura quimica do derivado 39.

Fonte: o autor, 2024.

Dados de RMN 3C de 3p,16B-hexanoiloxilup-5(6),20(29)-dieno (39) (CDCl3, 125 MHz):
dc 12,85 (C-27); 19,33 (C-30); 25,01 (C-12); 28,10 (C-23); 29,93 (C-21); 37,53 (C-10); 37,71
(C-22); 37,83 (C-13); 38,44 (C-4); 38,98 (C-1); 41,10 (C-8); 43,78 (C-14); 46,38 (C-19);
47,44 (C-17); 47,90 (C-18); 48,32 (C-9); 78,71 (C-16); 79,79 (C-3); 110,15 (C-29); 120,51
(C-6); 145,68 (C-5); 150,01 (C-10); 14,02; 173,57 (hexanoila).

Dados de RMN 'H de 3p,16p-di-hexanoiloxilup-5(6),20(29)-dieno (39) (CDCls, 500 MHz):
ou 0,86 (3H, s, H-28); 0,90 (3H, s, H-27); 1,15 (3H, s, H-24); 1,26 (3H, s, H-25); 1,31 (3H, s,
H-26); 1,69 (3H, s, H-30); 2,50 (1H, m, H-19); 4,45 (1H, dd, J = 4,39 e 11,80 Hz, H-3); 4,60
(1H, s, H-29); 4,72 (1H, s, H-29); 4,87 (1H, dd, J = 4,15 ¢ 11,67 Hz); 5,55 (1H, s, H-6).

5.2.8 Caracterizacdo estrutural do derivado 40

O derivado 40 apresentou-se como uma resina amarela. O espectro de massa de
40 (Figura 81) exibe um pico de aduto em m/z 561,42719 [M+Na]* (calculado m/z 561,42837),
confirmando a formula molecular Ci3¢HssOs. A Figura 82 apresenta o espectro de
infravermelho de 40, que exibe as bandas 3485 (vo.n) de 4lcool, 3066 cm™ (vegpo-n), 2945 cm’!
(vVespa-n), 1731 em! (ve=o) de éster, 1641 cm™! (ve=c) de ligacdo dupla carbono-carbono e 1174

cm! (ve.o).



Figura 81 - Espectro de massa de alta resolugdo de 40.
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Figura 82 - Espectro de infravermelho de 40.
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No espectro de RMN 'H (CDCl3/500 MHz) de 40 (Figura 83) observou-se o
deslocamento do sinal em dn 3,59 (H-16) de 4 para ou 4,86 (H-16) no produto acilado, devido

ao efeito anisotrpico dos grupos acila, e a presenca do sinal em 6u 3,20 (H-3), sugerindo a

monoacila¢do do material em C-16. A auséncia do sinal em 6u 4,51 (H-6) do produto natural e

a presenca do singleto em ou 5,55 (H-6) no derivado 40 sugerem a formagdo da ligacao dupla

entre os carbonos C-5 e C-6 ou C-6 ¢ C-7.
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No espectro de RMN '3C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) de 40 (Figura
84), foi possivel observar a presenga de apenas um sinal referente a carbonila de éster em doc
173,63 e os sinais em dc 119,89 (C-6), 146,36 (C-5), 110,14 (C-29) e 150,02 (C-20) relativos
a carbonos sp?. O deslocamento do sinal em 8¢ 55,89 ppm (C-5) em 4 para 146,36 (C-5) no
produto 40 confirma a ligacdo dupla formada entre os carbonos C-5 e C-6. A Figura 85
apresenta a estrutura quimica do derivado 40.

Figura 83 - Espectro de RMN 'H de 40 (CDCl5/500 MHz).
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Figura 84 - Espectro de RMN *C-BBD de 40 (CDCl3/125 MHz).
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Figura 85 - Estrutura quimica do derivado 40.

Fonte: o autor, 2024.

Dados de RMN '3C de 3p-hidroxi-16p-hexanoiloxilup-5(6),20(29)-dieno (40) (CDCls, 125
MHz): 6c 19,34 (C-30); 25,01 (C-12); 27,64 (C-2); 28,15 (C-23); 29,93 (C-21); 37,41 (C-15);
37,54 (C-10); 37,83 (C-13); 38,40 (C-4); 39,30 (C-1); 41,11 (C-8); 43,76 (C-14); 46,42 (C-19);
4743 (C-17); 47,88 (C-18); 48,32 (C-9); 78,28 (C-16); 78,74 (C-3); 110,14 (C-29); 119,89
(C-6); 146,36 (C-5); 150,02 (C-10); 14,04, 22,46; 34,06; 31,48; 173,63 (hexanoila).

Dados de RMN 'H de 3p-hidroxi-16p-hexanoiloxilup-5(6),20(29)-dieno (40) (CDCls, 500
MHz): é4 0,80 (3H, s, H-28); 0,98 (3H, s, H-27); 1,15 (3H, s, H-24); 1,68 (3H, s, H-30); 2,52
(1H, m, H-19); 3,20 (1H, dd, J = 3,82 e 11,66 Hz, H-3); 4,60 (1H, s, H-29); 4,72 (1H, s, H-29);
4,86 (1H, dd, J =4,20 e 11,64 Hz); 5,55 (1H, s, H-6).

5.2.9 Caracterizacdo estrutural do derivado 41

O derivado 41 apresentou-se como um material resinoso incolor. O espectro de
massa de 41 (Figura 86) exibe um pico de aduto em m/z 771,62634 [M+Na]* (calculado m/z
771,62673), confirmando a férmula molecular CsoHs4O4. A Figura 87 apresenta o espectro de
infravermelho de 41, que exibe as bandas 3066 cm™ (vcgpo-n), 2925 cm™ (vegpsn), 1731 cm™

(vc=0) de éster, 1664 e 1641 cm™ (vc=c) de ligacdo dupla carbono-carbono e 1168 cm™ (vc.o).
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Figura 86 - Espectro de massa de alta resolugdo de 41.
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Figura 87 - Espectro de infravermelho de 41.
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No espectro de RMN 'H (CDCl3/500 MHz) de 41 (Figura 88) observou-se o
deslocamento dos sinais em on 3,19 (H-3) e 3,59 (H-16) em 25 para 6n 4,46 (H-3) e 4,87 (H-
16) no produto acilado, devido ao efeito anisotrépico dos grupos acila, sugerindo a diacilagdao

do material. A auséncia do sinal em &y 4,51 (H-6) de 4 e a presenca do singleto em ou 5,57
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(H-6) no produto 41 sugerem a formacgdo da ligacdo dupla entre os carbonos C-5 e C-6 ou C-6
e C-7.

No espectro de RMN 3C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) de 41 (Figura
89, foi possivel observar a presenga de apenas um sinal referente as duas carbonilas de éster
em d¢ 173,50 e os sinais em dc 120,53 (C-6), 145,80 (C-5), 110,13 (C-29) e 150,00 (C-20)
relativos a carbonos sp>. O deslocamento do sinal em &c 55,89 ppm (C-5) de 4 para 145,80
(C-5) em 41 confirma a formacgdo da ligacdo dupla entre os carbonos C-5 e C-6. A Figura 90
apresenta a estrutura quimica do derivado 41.

Figura 88 - Espectro de RMN 'H de 41 (CDCl5/500 MHz).
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Figura 89 - Espectro de RMN *C-BBD de 41 (CDCl3/125 MHz).
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Figura 90 - Estrutura quimica do derivado 41.

Fonte: o autor, 2024.

Dados de RMN 3C de 3p,16p-di-decanoiloxilup-5(6),20(29)-dieno (41) (CDCl3, 125 MHz):
oc 12,89 (C-28); 19,37 (C-30); 25,34 (C-12); 28,13 (C-23); 30,02 (C-21); 37,60 (C-10); 37,79
(C-22); 37,92 (C-13); 38,52 (C-4); 39,07 (C-1); 41,16 (C-8); 43,85 (C-14); 46,49 (C-19);
47,50 (C-17); 47,95 (C-18); 48,43 (C-9); 78,76 (C-16); 79,83 (C-3); 110,13 (C-29); 120,53
(C-6); 145,80 (C-5); 150,00 (C-10); 14,14; 22,79; 25,39; 29,38; 29,59; 34,13; 173,50

(decanoila).

Dados de RMN 'H de 3p,16p-di-decanoiloxilup-5(6),20(29)-dieno (41) (CDCl3, 500 MHz):
'H NMR (500 MHz, CDCl;): éu 1,06 (3H, s, H-23); 1,15 (3H, s, H-24); 1,69 (3H, s, H-30);
4,46 (1H, dd, J = 4,07 e 11,65 Hz, H-3); 4,61 (1H, s, H-29); 4,73 (1H, s, H-29); 4,87 (1H, dd,
J=4,14 ¢ 11,78 Hz, H-16); 5,57 (1H, s, H-6).

5.2.10 Caracterizagdo estrutural do derivado 42

O derivado 42 apresentou-se como um material resinoso incolor. O espectro de
massa de 42 (Figura 91) exibe um pico de aduto em m/z 617,48999 [M+Na]* (calculado m/z
617,49097), confirmando a férmula molecular C4HesO3. A Figura 92 apresenta o espectro de
infravermelho de 42, que exibe as bandas 3068 cm™ (vego-n), 2925 ecm™! (vegps-n), 1729 cm’!

(vc=0) de éster, 1642 cm™ (ve=c) de ligagdo dupla carbono-carbono e 1109 cm™! (vc.o).
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Figura 91 - Espectro de massa de alta resolugdo de 42.
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Figura 92 - Espectro de infravermelho de 42.
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No espectro de RMN 'H (CDCl3/500 MHz) de 42 (Figura 93) observou-se a
permanéncia do sinal em don 3,20 (H-3) de 4 e o deslocamento do sinal em on 3,59 (H-16) do
produto natural para ou 4,87 (H-16) no produto acilado, devido ao efeito anisotrépico do
grupo acila, sugerindo a monoacilagdo do material. A auséncia do sinal em 6n 4,51 (H-6) de 4
e a presenca do singleto em 6n 5,55 (H-6) no produto 42 sugerem a presenca da ligacao dupla
entre os carbonos C-5 e C-6 ou C-6 e C-7.

No espectro de RMN '*C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) de 42 (Figura

94) foi possivel observar a presenga de apenas um sinal referente a carbonila de éster em oc
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173,67 e os sinais em dc 119,93 (C-6), 146,40 (C-5), 110,13 (C-29) e 150,01 (C-20) relativos
a carbonos sp?. O deslocamento do sinal em 8¢ 55,89 ppm (C-5) de 4 para 146,40 (C-5) em 42
confirma a presenca da ligacdo dupla entre os carbonos C-5 e C-6. A Figura 95 apresenta a
estrutura quimica do derivado 42.

Figura 93 - Espectro de RMN 'H de 42 (CDCl5/500 MHz).
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Figura 94 - Espectro de RMN *C-BBD de 42 (CDCl3/125 MHz).
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Figura 95 - Estrutura quimica do derivado 42.

Dados de RMN '*C de 3B-hidroxi-16p-decanoiloxilup-5(6),20(29)-dieno (42) (CDCls, 125
MHz): 6c 12,87 (C-28); 19,36 (C-30); 24,91 (C-12); 27,63 (C-2); 28,15 (C-23); 29,98 (C-21);
37,58 (C-10); 37,74 (C-22); 37,88(C-13); 38,45 (C-4); 39,35 (C-1); 42,26 (C-8); 43,81 (C-14);
46,49 (C-19); 47,47 (C-17); 47,91 (C-18); 48,38 (C-9); 78,37 (C-3); 78,80 (C-16); 110,13 (C-
29); 119,93 (C-6); 146,40 (C-5); 150,01 (C-10); 14,17; 25,38; 29,25; 29,38; 29,54; 32,01;
34,10; 173,67, 179,16 (decanoila).

Dados de RMN 'H de 3p-hidroxi-16p-decanoiloxilup-5(6),20(29)-dieno (42) (CDCls, 500
MHz): ou 1,15 (3H, s, H-24); 1,69 (3H, s, H-30); 2,51 (1H, m, H-19); 3,20 (1H, dd, J=4,48 ¢
11,46 Hz, H-3); 4,61 (1H, s, H-29); 4,73 (1H, s, H-29); 4,87 (1H, dd, J =4,37 e 11,73 Hz, H-
16); 5,55 (1H, s, H-6).

5.2.11 Caracterizagao estrutural do derivado 24

O derivado 24 apresentou-se como um sélido amarelado e cristalino, com ponto
de fusdo entre 175-177 °C. O espectro de massa deste derivado (Figura 96) apresenta um pico
de aduto em m/z 487,29871[M+ClI] (calculado m/z 487,29845), confirmando a férmula
molecular C30H4403. A Figura 97 mostra o espectro de infravermelho do derivado oxidado,
onde sdo observadas bandas em 3072 cm™! (vego-n), 2956 cm! (vegps-n), 1706 cm! (ve=o) de

cetona e 1641 cm™ (ve=c) de ligagdo dupla carbono-carbono.



Figura 96 - Espectro de massa de alta resolugdo de 24.
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Figura 97 - Espectro de infravermelho de 24.
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Fonte: O autor, 2024.

No espectro de RMN 'H (CDCI3/300 MHz) de 24 (Figura 98) foi verificada a
auséncia dos sinais em ou 3,16 (H-3), 3,59 (H-16) e 4,53 (H-6) referentes aos hidrogénios

ligados a carbonos oxigenados presentes no produto natural. Este resultado sugere a oxidacao

dos trés carbonos metinicos hidroxilados do triterpeno 4 para carbonila. A confirmagao

ocorreu pela andlise do espectro de RMN '*C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/75 MHz) de 24

(Figura 99), onde verificou-se a auséncia dos sinais caracteristicos de carbono sp* oxigenado

em 0c 79,31 (C-3), 77,22 (C-16) e 69,05 (C-6) de 4 e a presenca dos sinais caracteristicos de
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carbonos carbonilicos de cetona em dc 210,5, 214,3 e 214,4 no produto 24. A Figura 100

mostra a estrutura quimica do derivado 24.

Figura 98 - Espectro de RMN 'H de 24 (CDCl5/300 MHz).
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Figura 99 - Espectro de RMN °C - BBD de 24 (CDCl3/75 MHz).
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Figura 100 - Estrutura quimica do derivado 24.

Fonte: O autor, 2024.

Dados de RMN !3C de 3,6,16-trioxolup-20(29)-eno (24) (CDCls, 75 MHz): ¢ 15,81 (C28);
16,37 (C-27); 16,63 (C-24); 16,23 (C-26); 18,10 (C-25); 18,97 (C-30); 21,26 (C-11); 21,78
(C-12); 24,23 (C-2); 28,50 (C-23); 31,09 (C-21); 33,83 (C-13); 37,31 (C-10); 41,00 (C15);
43,49 (C-22); 44,69 (C-4); 46,95 (C-8); 47,35 (C-1); 47,42 (C-7); 48,08 (C-14); 49,47 (C-19);
49,93 (C-17); 51,79 (C-18); 56,60 (C-9); 65,18 (C-5); 111,08 (C-29); 148,46 (C-20); 210,49
(C-6); 214,26 (C-16); 214,44 (C-3).

Dados de RMN 'H de 3,6,16-trioxolup-20(29)-eno (24) (CDCl3, 300 MHz): 64 0,97 (3H, s,
H-28); 1,06 (3H, s, H-27); 1,07 (3H, s, H-23); 1,11 (3H, s, H-24); 1,15 (3H, s, H-25); 1,44
(3H, s, H-26); 1,64 (3H, s, H-30); 4,62 (1H, s, H-29); 4,73 (1H, s, H-29).

5.2.12 Caracterizagdo estrutural do derivado 44

O derivado 44 apresentou-se como um sélido branco e amorfo. O espectro de
massa deste derivado (Figura 101) apresenta um pico de aduto em m/z 455,35175 [M+H]*
(calculado m/z 455,35252), confirmando a férmula molecular C30H4603. A Figura 102 mostra
o espectro de infravermelho deste derivado, onde sdo observadas bandas em 3473 cm’! (von)
referente a hidroxila de dlcool, 3072 cm™ (vegpan), 2954 cm! (vegs-n), 1706 cm™ (ve=o) de

cetona, 1642 cm™! (vc=c) de ligagdo dupla e 1059 cm™! (vc.o).
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Figura 101 - Espectro de massa de alta resolucdo de 44.
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Figura 102 - Espectro de infravermelho de 44.
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No espectro de RMN 'H (CDCI3/500 MHz) de 44 (Figura 103) foi verificada a
auséncia dos sinais em ou 4,53 (H-6) e 3,59 (H-16) e a presenca do sinal em 3,12 (H-3)
referentes aos hidrogé€nios ligados a carbonos oxigenados presentes no produto natural. Tal

resultado sugere a oxidacao nos carbonos C-6 e C-16.
No espectro de RMN '3C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) (Figura 104)

de 44 observou-se a presenca dos sinais em dc 211,17 e 214,56 referente a carbonilas de
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cetona, e a presenca do sinal em ¢ 78,68 (C-3) referente a carbono sp® oxigenado. A estrutura

quimica de 44 é mostrada na Figura 105.

Figura 103 - Espectro de RMN 'H de 44 (CDCl5/500 MHz).
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Fonte: o autor, 2024.

Figura 104 - Espectro de RMN °C de 44 (CDCl3/125 MHz).
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Figura 105 - Estrutura quimica do derivado 44.

Dados de RMN 13C de 3B-hidroxi-6,16-di-oxolup-20(29)-eno (44) (CDCl3, 125 MHz): dc
15,95 (C-28); 16,62 (C-27); 18,11 (C-25); 19,10 (C-30); 21,26 (C-11); 24,54 (C-12); 28,72
(C-23); 31,23 (C-21); 37,52 (C-10); 39,90 (C-8); 43,83 (C-22); 44,85 (C-1); 47,48 (C-7);
48,19 (C-14); 50,49 (C-17); 52,06 (C-18); 56,76 (C-9); 65,52 (C-5); 78,68 (C-3); 111,02 (C-
29); 148,65 (C-20); 211,17 (C-6); 214,56 (C-16).

Dados de RMN 'H de 3p-hidroxi-6,16-di-oxolup-20(29)-eno (44) (CDCl3, 500 MHz): Su
1,03 (3H, s, H-23); 1,12 (3H, s, H-24); 1,19 (3H, s, H-25); 1,67 (3H, s, H-30); 2,63 (1H, m,
H-19); 3,12 (dd, J = 4,08 e 11,44 Hz, H-3); 4,65 (1H, s, H-29); 4,75 (1H, s, H-29).

5.2.13 Caracterizagdo estrutural do derivado 23

O derivado 23 apresentou-se como um sélido branco amorfo. No espectro de
RMN 'H (CDCl3/500 MHz) de 23 (Figura 106) foi verificada a auséncia do sinal em & 4,53
(H-6) e a presenca dos sinais em on 3,11 (H-3) e 3,60 (H-6) referentes aos hidrogénios ligados
a carbonos oxigenados presentes em 4, o que sugere a oxidagdo do carbono metinico na
posicdo 6 presente no produto natural para carbonila.

A confirmagdio ocorreu pela andlise do espectro de RMN '3C BB-decoumped
(BBD) (CDClI3/125 MHz) de 23 (Figura 107), onde verificou-se a presenca de apenas um
sinal caracteristico de carbonila de cetona em 8¢ 212,03 (C-6) e a presenga dos sinais em
78,74 (C-3) e 76,82 (C-16), caracteristicos de carbonos sp3 oxigenados presentes em 4. A

Figura 108 mostra a estrutura quimica do derivado 23.
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Figura 106 - Espectro de RMN 'H de 23 (CDCl5/500 MHz).
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Figura 107 - Espectro de RMN *C de 23 (CDCl3/125 MHz).
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Dados de RMN *C de 3pB,16p-hidroxi-6-oxolup-20(29)-eno (23) (CDCls, 125 MHz): §c
11,79 (C-28); 16,58 (C-27); 19,47 (C-30); 21,45 (C-11); 24,52 (C-12); 27,05 (C-23); 27,62
(C-2); 29,99 (C-21); 36,95 (C-13); 37,21 (C-15); 37,62 (C-10); 43,84 (C-1); 47,97 (C-14);
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52,22 (C-18); 50,47 (C-17); 52,22 (C-18); 53,56 (C-9); 65,50 (C-5); 76,82 (C-16); 78,74 (C-
3); 110,20 (C-29); 149,81 (C-20); 212,03 (C-6).

Dados de RMN 'H de 3pB,16B-hidroxi-6-oxolup-20(29)-eno (23) (CDCl3, 500 MHz): 6H 0,78
(3H, s, H-28); 0,85 (3H, s H-27); 1,04 (3H, s, H-23); 1,10 (3H, s, H-24); 1,19 (3H, s, H-25);
1,69 (3H, s, H-30); 2,50 (1H, m, H-19); 3,11 (1H, dd, J =4,42 e 11,47 Hz, H-3); 3,60 (1H, dd,
J=4,6e 11,32 Hz, H-16); 4,61 (1H, s, H-29); 4,72 (1H, s, H-29).

Figura 108 - Estrutura quimica do derivado 23.

Fonte: o autor, 2024.

5.2.14 Caracterizagdo estrutural do derivado 46

O derivado 46 apresentou-se como sélido marrom amorfo. No espectro de RMN
'H (CDCl13/500 MHz) de 46 (Figura 109) foi verificada a auséncia dos sinais em &u 3,16 (H-3),
4,53 (H-6) e 3,59 (H-16), referentes aos hidrogénios ligados a carbonos oxigenados presentes
no produto natural, e o aparecimento de sinais em on 7,26, 7,68, 8,71 e 8,74 ppm referentes a
hidrogénios ligados a carbonos sp? do substituinte isoniazida.

No espectro de RMN '3C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) (Figura 110)
de 46, observou-se a presenca dos sinais em dc 210,35 (C-6) e 214,39 (C-3) referentes a
carbonilas de cetona, presentes no material de partida (24). Observou-se ainda a diminui¢do
dos valores de deslocamento de C-15 e C-17 vizinhos a C-16 de 6c 44,69 e 56,60 em 24 para
0c 33,27 e 50,82, respectivamente, em 46, € o aparecimento dos sinais em dc 169,40 referente
a carbonila de amida e em o6c 161,26 referente ao carbono da hidrazona formada. Tais

resultados sugerem a formacdo da hidrazona na posigao C-16.
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Figura 109 - Espectro de RMN 'H de 46 (CDCl3/500 MHz).
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Figura 110 - Espectro de RMN !3C de 46 (CDCls, 125 MHz).
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Fonte: O autor, 2024.

A mudanga de deslocamento quimico de aproximadamente 12 ppm em C-15
sugere que o nitrogénio a-carbonilico estd em posicdo syn a este carbono, exercendo um
maior efeito de protecdo quando comparada com C-17 (A dc = 6 ppm). Isso permite inferir
que a hidrazona apresenta estereoquimica E. A estrutura quimica do derivado 46 ¢ mostrada

na Figura 111 abaixo.
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Figura 111 - Estrutura quimica do derivado 46.

Fonte: O autor, 2024.

Dados de RMN °C de 3,6-dioxo-16-[2-(piridina-4-carbonil)hidrazinilideno]-lup-20(29)-
eno (46) (CDCls, 125 MHz): dc 15,88 (C-28); 16,47 (C-27); 16,76 (C-26); 21,31 (C-11);
21,81 (C-24); 24,26 (C-12); 24,32 (C-24); 33,27 (C-15); 33,78 (C-22); 33,89 (C-2); 37,71 (C-
13); 41,08 (C-4); 43,55 (C-10); 47,02 (C-8); 47,08 (C-14); 47,65 (C-19); 49,77 (C-9); 50,23
(C-18); 50,82 (C-17); 52,28 (C-7); 65,25 (C-5); 110,79 (C-29); 149,06 (C-20); 161,26 (C-16);
210,35 (C-6); 214,39 (C-3); 169,40; 141,18; 149,62; 123,97.

Dados de RMN 'H de (3,6-dioxo-16-[2-(piridina-4-carbonil)hidrazinilideno]-lup-20(29)-
eno (46) (CDCl3, 500 MHz): 610,99 (3H, s, H-28); 1,06 (3H, s, H-23); 1,13 (3H, s, H-25);
1,17 (3H, s, H-26); 1,47 (3H, s, H-24); 1,66 (3H, s, H-30); 4,63 (1H, d, J = 11,23 Hz, H-29);
4,74 (1H, d, J = 13,73 Hz, H-29); 7,26 (1H, s, isoniazida); 7,68 (1H, s, isoniazida); 8,71 (1H,

s, isoniazida); 8,74 (1H, s, isoniazida).

5.2.15 Caracterizacdo estrutural do derivado 31

O derivado 31 apresentou-se como um sélido branco amorfo. No espectro de
RMN 'H (CDCl3/500 MHz) de 31 (Figura 112) foi verificada a auséncia dos sinais em &u 3,16
(H-3), 4,53 (H-6) e 3,59 (H-16), referentes aos hidrogénios ligados a carbonos oxigenados
presentes no produto natural (4).

No espectro de RMN 13C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) (Figura 113)
de 31 observou-se a presenca dos sinais em oc 211,29 e 214,23 referentes a carbonilas de
cetona nas posi¢des 6 e 16, respectivamente, presentes no composto oxidado de partida (24).

Observou-se ainda o aparecimento do sinal em 6c 165,47 (C-3) referente a carbono de oxima,
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bem como a diminui¢@o dos valores de deslocamento de C-2 e C-4 de d¢ 33,83 e 46,95 ppm
em 24 para dc 16,62 e 39,98 ppm em 31, respectivamente.

A confirmagao da estrutura ocorreu através da andlise do espectro de RMN 2D
HMBC 'H-13C de 31 (CDCl3, 500/125 MHz) (Figura 114), a qual mostrou as correlacdes a
longa distancia (J°) do sinal em 8¢ 165,85 (C-3) com os hidrogénios metilicos em 8 1,45 (3H,

s, H-24) e 1,16 (3H, s, H-23). A estrutura quimica de 31 é mostrada na Figura 115.

Figura 112 - Espectro de RMN 'H de 31 (CDCl3/500 MHz).
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Figura 113 - Espectro de RMN *C de 31 (CDCl3/125 MHz).
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Figura 114 - Espectro de RMN 2D HMBC 'H-"*C de 31 (CDCl3, 500/125 MHz).
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Fonte: O autor, 2024.

Tais resultados estdo de acordo com a transformacdo da carbonila na posi¢do C-3

em oxima. A diminui¢do dos valores de deslocamento de C-2 e C-4 em 31 pode ser justificada
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pelo efeito de prote¢do da hidroxila presente na oxima. Estes resultados apontam a obtencdo
de uma mono-oxima localizada em C-3 para 31. A estereoquimica foi elucidada através dos
valores de deslocamento observados nos carbonos C-2 e C-4. A mudanca de deslocamento
quimico de aproximadamente 17 ppm em C-2 sugere a hidroxila da oxima em posicdo syn a
este carbono, exercendo um maior efeito de protecdo quando comparada com C-4 (A 6c= 7
ppm). Isso permite inferir que a oxima apresenta estereoquimica E. A estereosseletividade
observada ¢é decorrente da presenga dos grupos metilicos em C-4, que causam um

impedimento estérico e impedem a formacdo da oxima de configura¢do Z como produto.

Figura 115 - Estrutura quimica do derivado 31.

Fonte: O autor, 2024.

Dados de RMN !3C de (E)-3-0xima,6,16-dioxolup-20(29)-eno (31) (CDCls, 125 MHz): 8¢
15,83 (C-28); 16,43 (C-27); 16,60 (C-26); 16,62 (C-2); 18,09 (C-25); 19,05 (C-30); 21,30 (C-
11); 23,08 (C-24); 24,37 (C-12); 25,46 (C-23); 28,60 (C- 21); 31,18 (C-22); 37,41 (C-13);
39,98 (C-4); 40,13 (C-1); 43,93 (C-10); 44,77 (C-15); 47,44 (C-19); 47,62 (C-14); 48,16 (C-
8); 49,59 (C-9); 50,22 (C-18); 52,03 (C-7); 56,72 (C-17); 66,05 (C-5); 111,12 (C-29); 148,57
(C-20); 165,47 (C-3); 211,29 (C-6); 214,63 (C-16).

Dados de RMN 'H de (E)-3-oxima,6,16-dioxolup-20(29)-eno (31) (CDCls, 500 MHz): &u
0,98 (3H, s, H-27); 1,03 (3H, s, H-25); 1,09 (3H, s, H-28); 1,15 (3H, s, H-26); 1,16 (3H, s, H-
23); 1,45 3H, s, H-24); 1,67 (3H, s, H-30); 2,32 (1H, s, H-5); 4,65 (1H, s, H-29); 4,75 (3H, s,
H-29).

5.2.16 Caracterizagdo estrutural do derivado 48
O derivado 48 apresentou-se como uma resina amarelada. No espectro de RMN

'H (CDCI3/500 MHz) de 48 (Figura 116) foi verificada a auséncia dos sinais em 8y 3,16 (H-3),

4,53 (H-6) e 3,59 (H-16), referentes aos hidrogénios ligados a carbonos oxigenados presentes
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no produto natural, sugerindo as modificacdes quimicas nos carbonos C-3, C-6 e C-16 ¢ a
presenca de sinais referentes aos hidrogénios do substituinte decanoila em ou 2,32, 1,29, 1,26
e 0,87 ppm.

No espectro de RMN '*C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) (Figura 117)
de 48, observou-se a presenca dos sinais em oc 211,20 (C-6) e 214,66 (C-16), referentes a
carbonilas de cetona, presentes na oxima de partida (31). Observou-se ainda o aparecimento
do sinal em oc 165,95 (C-3) relacionado a carbono de oxima, a diminui¢do dos valores de
deslocamento de C-2 e C-4 de 6c 33,83 € 46,95 em 24 para o6c 17,19 e 40,17, respectivamente,
e o aparecimento do sinal em dc 172,93 referente a carbonila de éster. Tais resultados sugerem

a acilacdo da hidroxila da oxima, que se encontra em C-3.

Figura 116 - Espectro de RMN 'H de 48 (CDCl3/500 MHz).
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Figura 117 - Espectro de RMN !3C de 48 (CDCl3, 125 MHz).
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Fonte: O autor, 2024.

A mudanga de deslocamento quimico de aproximadamente 17 ppm em C-2 sugere
que o oxigénio ligado ao nitrogénio da oxima estd em posi¢cdo syn a este carbono, exercendo
um maior efeito de protecdo quando comparada com C-4 (A 6c = 7 ppm). Isso permite inferir

que a oxima apresenta estereoquimica E. A estrutura quimica de 48 é mostrada na Figura 118.

Figura 118 - Estrutura quimica do derivado 48.

Fonte: O autor, 2024.

Dados de RMN !3C de (E)-3-decanoiloxima,6,16-dioxolup-20(29)-eno (48) (CDCls, 125
MHz): éc 15,85 (C-28); 16,45 (C-27); 16,60 (C-26); 17,19 (C-2); 18,09 (C-25); 19,04 (C-30);
21,31 (C-11); 23,12 (C-24); 24,35 (C-12); 25,39 (C-23); 28,60 (C- 21); 31,18 (C-22); 37,42
(C-13); 40,13 (C-1); 40,17 (C-4); 43,93 (C-10); 44,76 (C-15); 47,45 (C-19); 47,65 (C-14);
48,17 (C-8); 49,58 (C-9); 50,22 (C-18); 52,04 (C-7); 56,72 (C-17); 65,97 (C-5); 111,14 (C-29);
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148,56 (C-20); 165,95 (C-3); 211,20 (C-6); 214,66 (C-16); 172,93; 33,30; 32,01; 29,56; 29,42;
29,40; 29,29; 25,09; 22,81; 11,44 (decanoila).

Dados de RMN 'H de (E)-3-decanoiloxima,6,16-dioxolup-20(29)-eno (48) (CDCls, 500
MHz): 610,98 (3H, s, H-27); 1,03 (3H, s, H-25); 1,09 (3H, s, H-28); 1,14 (3H, s, H-26); 1,15
(3H, s, H-23); 1,46 (3H, s, H-24); 1,67 (3H, s, H-30); 4,65 (1H, s, H-29); 4,75 (3H, s, H-29);
2,32; 1,29; 1,26; 0,87 (decanoila).

5.2.17 Caracterizagdo estrutural do derivado 49

O derivado 49 apresentou-se como uma resina amarelada. O espectro de
infravermelho deste derivado (Figura 119) exibiu bandas caracteristicas em 2955 e 2873 cm’!

(Vespa-n), 1761 ecm! (ve=o) de éster, 1708 cm™ (vc=o) de cetona e 1156 cm™ (vc.o).

Figura 119 - Espectro de infravermelho de 49.
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Fonte: O autor, 2024.

No espectro de RMN 'H (CDCI3/500 MHz) de 49 (Figura 120) foi verificada a
auséncia dos sinais em on 3,16 (H-3), 4,53 (H-6) e 3,59 (H-16), referentes aos hidrogénios
ligados a carbonos oxigenados presentes no produto natural e a presenga de sinais em oy 2,41,
2,42 e 0,89 ppm referentes a presenca do grupamento hexanoila.

No espectro de RMN 13C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) (Figura 121)
de 49, observou-se a presenca dos sinais em dc¢ 211,20 (C-6) e 214,66 (C-16) referentes a
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carbonilas de cetona, presentes na oxima de partida (31). Observou-se ainda a diminui¢do dos

valores de deslocamento de C-2 e C-4 de oc 33,83 e 46,95 em 24 para dc 19,24 e 41,05 em 49,

respectivamente, bem como o aparecimento do sinal em dc 172,88 referente a carbonila de

éster. Tais resultados sugerem a acila¢do da hidroxila da oxima, que se encontra em C-3.

Figura 120 - Espectro de RMN 'H de 49 (CDCl5/500 MHz).
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Figura 121 - Espectro de RMN *C de 49 (CDCls, 125 MHz).
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A mudancga de deslocamento quimico de aproximadamente 15 ppm em C-2 sugere
que o oxigénio ligado ao nitrogénio da oxima estd em posi¢do syn a este carbono, exercendo
um maior efeito de protecdo quando comparada com C-4 (A dc = 6 ppm). Isso permite inferir

que a oxima apresenta estereoquimica E. A estrutura quimica de 49 é mostrada na Figura 122.

Figura 122 - Estrutura quimica do derivado 49.

Fonte: O autor, 2024.

Dados de RMN "*C de (E)-3-hexanoiloxima,6,16-dioxolup-20(29)-eno (49) (CDCls, 125
MHz): 6c 15,86 (C-28); 16,45 (C-27); 16,60 (C-26); 18,07 (C-25); 19,05 (C-30); 19,24 (C-2);
21,30 (C-11); 23,10 (C-24); 24,31 (C-12); 25,31 (C-23); 28,58 (C- 21); 31,17 (C-22); 37,38
(C-13); 40,26 (C-1); 41,05 (C-4); 43,73 (C-10); 44,72 (C-15); 47,43 (C-19); 47,62 (C-14);
48,14 (C-8); 49,52 (C-9); 50,11 (C-18); 52,00 (C-7); 56,69 (C-17); 65,82 (C-5); 111,09 (C-29);
148,58 (C-20); 210,64 (C-6); 214,43 (C-16); 172,88; 33,23; 31;46; 24,76; 22,45; 14,04

(hexanoila).

Dados de RMN 'H de (E)-3-hexanoiloxima,6,16-dioxolup-20(29)-eno (49) (CDCls, 500
MHz): 610,97 (3H, s, H-27); 1,02 (3H, s, H-25); 1,08 (3H, s, H-28); 1,66 (3H, s, H-30); 4,64
(1H, s, H-29); 4,74 (1H, s, H-29); 2,41, 2,42; 0,89 (hexanoila).

5.2.18 Caracterizagdo estrutural do derivado 50

O derivado 50 apresentou-se como s6lido amarelo amorfo. No espectro de RMN
'H (CDCl13/500 MHz) de 50 (Figura 123) foi verificada a auséncia dos sinais em &u 3,16 (H-3),
4,53 (H-6) e 3,59 (H-16), referentes aos hidrogénios ligados a carbonos oxigenados presentes
no produto natural, sugerindo as modificacdes quimicas nos carbonos C-3, C-6 e C-16.

No espectro de RMN 13C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) (Figura 124)
de 50, observou-se a presenga dos sinais em dc 211,62 (C-6) e 214,44 (C-16) referentes a
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carbonilas de cetona, presentes na oxima de partida (31). Observou-se ainda a diminui¢do dos
valores de deslocamento de C-2 e C-4 de oc 33,83 e 46,95 em 24 para dc 19,22 e 41,00,
respectivamente, em 50, e o aparecimento do sinal em dc 172,66 referente a carbonila de éster.

Tais resultados sugerem a acilag@o da hidroxila da oxima, que se encontra em C-3.

Figura 123 - Espectro de RMN 'H de 50 (CDCl3/500 MHz).

726
5.30
—4.76

edeioiod eded — — — —— — " T o

WNIT TS NV

—465
-
N3,
L

i}

L L

42 Y s s
7?5 ?,IO 6‘5 6‘1] ilj 5:0 4‘5 £ 6o 4,)0 35 3.0 2.5 2'0 1.5 1.0 05
E
Fonte: O autor, 2024.
Figura 124 - Espectro de RMN *C de 50 (CDCls, 125 MHz).
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A mudancga de deslocamento quimico de aproximadamente 15 ppm em C-2 sugere
que o oxigénio ligado ao nitrogénio da oxima estd em posi¢do syn a este carbono, exercendo
um maior efeito de protecdo quando comparada com C-4 (A dc = 6 ppm). Isso permite inferir

que a oxima apresenta estereoquimica E. A estrutura quimica de 50 é mostrada na Figura 125.

Figura 125 - Estrutura quimica do derivado 50.

Fonte: O autor, 2024.

Dados de RMN "*C de (E)-3-acetiloxima,6,16-dioxolup-20(29)-eno (50) (CDCls, 125 MHz):
oc 15,88 (C-28); 16,46 (C-27); 16,62 (C-26); 18,09 (C-25); 19,05 (C-30); 19,22 (C-2); 21,32
(C-11); 23,14 (C-24); 24,32 (C-12); 25,33 (C-23); 28,60 (C- 21); 31,18 (C-22); 37,40 (C-13);
40,27 (C-1); 41,00 (C-4); 43,74 (C-10); 44,74 (C-15); 47,45 (C-19); 47,63 (C-14); 48,16 (C-
8); 49,55 (C-9); 50,14 (C-18); 52,02 (C-7); 56,71 (C-17); 65,85 (C-5); 111,12 (C-29); 148,59
(C-20); 210,62 (C-6); 214,44 (C-16); 172,66; 20,14 (acetila);

Dados de RMN 'H de (E)-3-acetiloxima,6,16-dioxolup-20(29)-eno (50) (CDCl3, 500 MHz):
610,99 (3H, s, H-27); 1,04 (3H, s, H-25); 1,09 (3H, s, H-28); 1,68 (3H, s, H-30); 4,65 (1H, s,
H-29); 4,76 (1H, s, H-29).

5.2.19 Caracterizacdo estrutural do derivado 27 (triacilado)

O derivado triacilado (27) apresentou-se como uma resina incolor. O espectro de
massa de 27 (Figura 126) exibe um pico de aduto em m\z 649,44312 [M+Na]* (calculado m/z
649,89579), confirmando a férmula molecular C390He206. A Figura 127, apresenta o espectro
de infravermelho de 27, que exibe as bandas 3070 cm™ (vcgpa-n), 2943 cm™ (vegs-n), 1735 cm’

! (vc=0) de éster e 1642 cm™(ve=c) de liga¢do dupla carbono-carbono.
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Figura 126 - Espectro de massa de alta resolucao de 27.
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Figura 127 - Espectro de infravermelho de 27.
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No espectro de RMN 'H (CDCl3/300 MHz) de 27 (Figura 128) observou-se o
deslocamento dos sinais em on 3,16 (H-3), 3,59 (H-16) e 4,53 (H-6) no produto natural (4)
para ou 4,41 (H-3), 4,83 (H-16) e 5,51 (H-6) no produto acilado, devido ao efeito anisotrépico
dos grupos acila, sugerindo a triacilacdo do material de partida. A confirmagao ocorreu através
do espectro de RMN '*C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/75 MHz) (Figura 129) de 27, onde
observou-se a presenca de trés sinais em doc 173,6; 174,0 e 174,2, caracteristicos de carbonilas

de ésteres. A Figura 130 mostra a estrutura quimica do produto reacional 27.
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Figura 128 - Espectro de RMN 'H de 27 (CDCI*/300 MHz).
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Figura 129 - Espectro de RMN '*C - BBD de 27 (CDCl5/75 MHz).
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Figura 130 - Estrutura quimica do derivado 27.

Fonte: O autor, 2024.

Dados de RMN !3C de 38,6 B,16p-tripropioniloxilup-20(29)-eno (27) (CDCls, 75 MHz): ¢
12,82 (C-28); 16,30 (C-27); 16,67 (C-26); 17,60 (C-24); 17,70 (C-25); 19,37 (C-30); 21,11
(C-11); 23,92 (C-12); 24,82 (C-2); 27,60 (C-23); 29,81 (C-21); 33,66 (C-10); 36,76 (C-13);
36,96 (C-15); 37,69 (C-22); 37,98 (C-4); 38,65 (C-8); 40,06 (C-1); 40,42 (C-7); 44,41 (C-14);
47,48 (C-17); 47,63 (C-18); 47,94 (C-19); 50,34 (C-9); 55,03 (C-5); 70,42 (C-6); 78,52 (C16);
80,34 (C-3); 110,13 (C-29); 149,82 (C-20); 9,09; 28,11; 173,59 (propanoila); ou 9,40; 28,14;
174,03 (propanoila); ou 9,42; 28,65; 174,21 (propanoila).

Dados de RMN 'H de 3,6 p,16p-tripropioniloxilup-20(29)-eno (27) (CDCls, 300 MHz): 8y
0,81 (3H, s, H-28); 0,87 (3H, s, H-27); 0,99 (3H, s, H-23); 1,00 (3H, s, H-24); 1,13 (9H, m,
propanoila); 1,20 (3H, s, H-25); 1,21 (3H, s, H-26); 1,66 (3H, s, H-30); 2,30 (6H, m,
propanoila); 4,41 (1H, dd, J = 11,3 e 4,5 Hz, H-16); 4,59 (1H, s, H-29); 4,69 (1H, s, H-29);
4,83 (1H, dd, J =9,5 e 4,5 Hz, H-3), 5,51 (1H, s, H-6).

5.2.20 Caracterizagdo estrutural do derivado 26

O derivado 26 apresentou-se como uma resina incolor. O espectro de massa de 26
(Figura 131) exibe um pico de aduto em m/z 605,39759 [M+Cl] (calculado m/z 605,39783),
confirmando a férmula molecular C39HssOs. A Figura 132 apresenta o espectro de
infravermelho de 26, que exibe as bandas 3470 cm™ (von), 3072 cm™ (vegen), 2945 cm’!
(vespa-n), 1733 em! (ve=o) de éster, 1643 cm™! (ve=c) de ligagdo dupla carbono-carbono e 1189

cm™! (vco).
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Figura 131 - Espectro de massa de alta resolucao de 26.
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Figura 132 - Espectro de infravermelho de 26.
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No espectro de RMN 'H (CDCl3/300 MHz) de 26 (Figura 133) observou-se o
deslocamento dos sinais em oy 3,16 (H-3) e 3,59 (H-16) de 4 para on 4,42 (H-3) e 4,85 (H-16)
no produto acilado, devido ao efeito anisotrépico dos grupos acila. No entanto, o sinal
referente a H-6 em du 4,51 em 4 manteve-se inalterado, sugerindo uma diacilacdo. A
confirmagio ocorreu através do espectro de RMN '*C BB-decoupled (BBD) (CDCls/75 MHz)

de 26 (Figura 134), onde foi possivel observar a presenca de dois sinais em 6c 174,2 e 174,3,
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caracteristicos de carbonilas de éster. A Figura 135 apresenta a estrutura quimica do derivado

26.

Figura 133 - Espectro de RMN 'H de 26 (CDCl5/300 MHz).
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Figura 134 - Espectro de RMN 3C - BBD de 26 (CDCl3/75 MHz).
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Figura 135 - Estrutura quimica do derivado 26.

Fonte: O autor, 2024.

Dados de RMN '3C de 6p-hidroxi-3p,16p-dipropioniloxilup-20(29)-eno (26) (CDCls, 75
MHz): éc 12,74 (C-28); 16,19 (C-27); 16,87 (C-26); 17,72 (C-24); 18,20 (C-25); 19,27 (C30);
20,98 (C-11); 23,92 (C-12); 24,75 (C-2); 27,54 (C-23); 29,72 (C-21); 33,55 (C-10); 36,52 (C-
13); 36,71 (C-15); 37,60 (C-22); 38,75 (C-4); 40,11 (C-1); 40,40 (C-7); 42,14 (C-8); 44,32
(C-14); 47,36 (C-17); 47,53 (C-18); 47,90 (C-19); 50,52 (C-9); 55,66 (C-5); 68,72 (C-6);
78,84 (C-16); 80,57 (C-3); 110,01 (C-29); 149,77 (C-20); 9,35; 28,10; 174,31, (propanoila);
9,34, 28,07; 174,17 (propanoila).

Dados de RMN 'H de 6p-hidroxi-3p,16f-dipropioniloxilup-20(29)-eno (26) (CDCl3, 300
MHz): éu 0,85 (3H, s, H-28); 0,93 (3H, s, H-27); 1,02 (3H, s, H-23); 1,14 (6H, m,
propanoila); 1,22 (6H, s, H-24 e H-25); 1,37 (3H, s, H-26); 1,68 (3H, s, H-30); 2,30 (4H, m,
propanoila); 4,43 (1H, dd, J = 11,2 e 4,5 Hz, H-16); 4,60 (1H, s, H-29); 4,71 (1H, s, H-29);
4,85 (1H, dd, J = 11,2 e 4,5 Hz, H-3), 4,51 (1H, s, H-6).

5.2.21 Caracterizacdo estrutural do derivado 53

O derivado 53 apresentou-se como um sélido amarelo. No espectro d¢ RMN 'H
(CDCI3/500 MHz) de 53 (Figura 136) observou-se a presenga dos sinais em on 3,12 (H-3) e
4,51 (H-6) referentes a hidrogénios ligados a carbonos sp? oxigenados no produto natural, e o
deslocamento do sinal em du 3,59 (C-16) de 4 para ou 4,84 no produto acilado, devido ao
efeito anisotropico do grupo acila. Tais resultados sugerem a acilacdo em C-16.

No espectro de RMN '3C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) de 53 (Figura
137), foi possivel observar a presenga de apenas um sinal referente a carbonila de éster em dc

174,31 e a presenca dos sinais em oc 68,93 (C-6) e 79,16 (C-3) presentes em 4 referentes a
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carbonos hidroxilados. Observou-se ainda o deslocamento do sinal em oc 77,36 (C-16) de 4
para d¢c 78,95 ppm no produto 53, devido a desprotecdo causada pelo grupo acila, além dos
sinais em 8¢ 110,09 (C-29) e 149,89 (C-20) relativos a carbonos sp®. A estrutura quimica do

derivado 53 é mostrada na Figura 138.

Figura 136 - Espectro de RMN 'H de 53 (CDCl3/500 MHz).
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Figura 137 - Espectro de RMN '*C de 53 (CDCl3/125 MHz).
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Figura 138 - Estrutura quimica do derivado 53.

Fonte: o autor, 2024.

Dados de RMN '3C de 3p,6B-di-hidroxi-16p-propioniloxilup-20(29)-eno (53) (CDCls, 125
MHz): &¢ 12,85 (C-28); 17,79 (C-25); 19,39 (C-30); 21,06 (C-11); 24,88 (C-12); 29,83 (C-21);
36,62 (C-13); 36,81 (C-10); 37,70 (C-22); 39,73 (C-4); 40,18 (C-8); 40,83 (C-1); 42,18 (C-7);
44,43 (C-14); 47,46 (C-19); 47,61 (C-18); 48,02 (C-17); 50,70 (C-9); 55,73 (C-5); 68,93 (C-
6); 78,95 (C-16); 79,16 (C-3); 110,09 (C-29); 149,89 (C-20); 174,31; 9,17 (propanoila).

Dados de RMN 'H de 3p,6p-di-hidroxi-16p-propioniloxilup-20(29)-eno (53) CDCls, 500
MHz): 6 1,04 (3H, s, H-23); 1,14 (3H, s, H-24); 1,36 (3H, s, H-26); 1,67 (3H, s, H-30); 2,50
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(1H, m, H-19); 3,12 (1H, t, H-3); 4,51 (1H, s, H-6); 4,59 (1H, s, H-29); 4,70 (1H, s, H-29);
4,84 (dd, J =4,63 e 11,58 Hz, H-16); 2,29 (2H, q, propanoila).

5.2.22 Caracterizacdo estrutural do derivado 54

O derivado 54 apresentou-se como um sélido amarelo resinoso. No espectro de
RMN 'H (CDCl5/500 MHz) de 54 (Figura 139) observou-se a presenca dos sinais em du 3,59
(C-16) e 4,53 (H-6) referentes a hidrogénios ligados a carbonos sp* oxigenados em 4, e o
deslocamento do sinal em on 3,16 (H-3) de 4 para ou 4,42 ppm no produto 54, devido ao
efeito anisotrépico dos grupos acila. Tais resultados sugerem a acilacdo em C-3.

A monoacilacdo de 4 foi evidenciada através da presenca, no espectro de RMN
13C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) de 54 (Figura 140), de apenas um sinal referente
a carbonila de éster em oc 174,46 e presenga dos sinais em oc 68,89 (C-6) e 77,22 (C-16)
presentes no produto natural (4) referentes a carbonos hidroxilados, bem como do
deslocamento do sinal em 6c 79,31 (C-3) de 4 para 6c 80,71 ppm em 54. Observaram-se ainda
os deslocamentos em 110,03 (C-29) e 150,05 (C-20) relativos a carbonos sp?. A estrutura

quimica do derivado 54 € mostrada na Figura 141.

Figura 139 - Espectro de RMN 'H de 54 (CDCI3/500 MHz).
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Figura 140 - Espectro de RMN '3C de 54 (CDCl3/125 MHz).
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Figura 141 - Estrutura quimica do derivado 54.

Fonte: o autor, 2024.

Dados de RMN !3C de 6pB,16p-di-hidroxi-3p-propioniloxilup-20(29)-eno (54) (CDCls, 125
MHz): &c 11,78 (C-28); 16,59 (C-27); 17,87 (C-25); 19,49 (C-30); 21,16 (C-11); 25,00 (C-12);
30,04 (C-21); 36,52 (C-13); 36,84 (C-10); 37,08 (C-15); 37,82 (C-22); 40,19 (C-8); 40,56 (C-
1); 42,29 (C-7); 44,36 (C-14); 47,75 (C-19); 47,93 (C-18); 48,74 (C-17); 50,74 (C-9); 55,85
(C-5); 68,89 (C-6); 80,71 (C-3); 110,03 (C-29); 150,05 (C-20); 174,46; 9,48 (propanoila).

Dados de RMN 'H de 6p,16p-di-hidroxi-3p-propioniloxilup-20(29)-eno (54) CDCl3, 500
MHz): du 0,80 (3H, s, H-28); 0,96 (3H, s, H-27); 1,13 (3H, s, H-24); 1,23 (3H, s, H-25); 1,69
(3H, s H-30); 2,51 (1H, m, H-19); 3,59 (1H, dd, J = 4,44 e 11,37 Hz, H-16); 4,43 (1H, dd, J =
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4,17 e 11,59 Hz, H-3); 4,52 (1H, s, H-6); 4,60 (1H, s, H-29); 4,71 (1H, s, H29); 1,15 (3H, t);
2,31 (2H, q) (propanoila).

5.2.23 Caracterizagdo estrutural do derivado 55

O derivado 55 apresentou-se como uma resinosa branca. O espectro de
infravermelho deste derivado (Figura 142) exibiu bandas caracteristicas em 3438 cm™ (vo.n),
2948 e 2875 cm™! (vesps-n), 1733 cm’! (vc=0) de éster, 1712 cm’! (vc=0) de cetona, 1640 cm’!
(ve=c) de ligacdo dupla carbono-carbono e 1186 cm™ (vc.o).

No espectro de RMN 'H (CDCI3/500 MHz) de 55 (Figura 143) observou-se a
presenca dos sinais em On 4,36 (H-3) e 4,84 (H-16) referentes aos hidrogénios desprotegidos
pelos grupos acila presentes em 26 e a auséncia do sinal em o 4,51 (H-6) relativo ao
hidrogénio ligado ao carbono hidroxilado de 26, sugerindo a oxidacdo do material de partida
em C-6.

A confirmacdo ocorreu através do espectro de RMN '3C BB-decoupled (BBD)
(CDCl3/125 MHz) de 55 (Figura 144), onde foi possivel observar a presenca de dois sinais
caracteristicos de carbonila de éster em oc 174,27 e 174,09 ppm e o deslocamento do sinal em
oc 68,72 (C-6) de 26 para oc 211,31 (C-6) no derivado 55 referente a carbonila de cetona. A

Figura 145 apresenta a estrutura quimica do derivado 55.

Figura 142 - Espectro de infravermelho de 55.
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Figura 143 - Espectro de RMN 'H de 55 (CDCl3/500 MHz).
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Figura 144 - Espectro de RMN *C de 55 (CDCl3/125 MHz).

SE'8

0r'6
8Tl
mm.mﬁ/
mm.mﬁw
4]
Ll b.\
irie
mm.mmw
8082
Zl%e
Pele
EgEy
By’

Or'ly
85y
Loty
86y

A
£089—
168
9L
WLl

&€ mh%

CLBL

GEEpl—

B0'PLL
XZ _E.v.

iy

|

|

il

.

L

-

T T
110 100
fl (ppm)

T
120

Fonte: o autor, 2024.



136

Figura 145 - Estrutura quimica do derivado 55.

Fonte: o autor, 2024.

Dados de RMN '3C de 3p,16p-dipropioniloxi-6-oxolup-20(29)-eno (55) (CDCls, 125 MHz):
dc 12,82 (C-28); 16,41 (C-27); 19,28 (C-30); 24,30 (C-12); 27,42 (C-23); 29,71 (C-21); 36,72
(C-10); 37,24 (C-13); 37,60 (C-22); 39,42 (C-15); 44,49 (C-14); 47,58 (C-19); 47,61 (C-17);
47,98 (C-18); 50,23 (C-9); 52,13 (C-7); 65,23 (C-5); 78,27 (C-16); 79,72 (C-3); 110,31 (C-29);
149,55 (C-20); 211,31 (C-6); 174,09; 174,27; 28,05; 28,03 (propanoila); 9,40; 9,36

(propanoila).

Dados de RMN 'H de 3B,16B-dipropioniloxi-6-oxolup-20(29)-eno (55) (CDCls, 300 MHz):
ou 0,81 (3H, s, H-28); 1,02 (3H, s, H-23); 1,09 (6H, m, propanoyl); 1,14 (3H, s, H-24); 1,24
(3H, s, H-25); 1,66 (3H, s, H-30); 2,26 (4H, m propanoyl); 4,36 (1H, t, H-3); 4,59 (1H, s, H-
29); 4,69 (1H, s, H-29); 4,84 (1H, dd, J = 3,56 ¢ 11,58 Hz, H-16).

5.2.24 Caracterizagdo estrutural do derivado 56

O derivado 56 apresentou-se como um material amarelado resinoso. O espectro de
infravermelho deste derivado (Figura 146) exibiu bandas caracteristicas em 2939 e 2854 cm’!
(vespa-n), 1733 em! (ve=o) de éster, 1645 cm™ (ve=c) de ligagdo dupla carbono-carbono e 1187
cm! (vco).

No espectro de RMN 'H (CDCI3/500 MHz) de 56 (Figura 147) observou-se a
presenca dos sinais em ou 4,41 (H-3) e 4,84 (H-16) relativos aos hidrogénios desprotegidos
pelos grupos acila no derivado 26 e o deslocamento do sinal em ou 4,51 (H-6) de 26 para 6u
5,51 (H-6) no produto acilado, devido ao efeito anisotropico do grupo acila, sugerindo a
acilacdo do material de partida em C-6.

A confirmacio ocorreu através do espectro de RMN '3C BB-decoupled (BBD)
(CDCI3/125 MHz) (Figura 148) de 56, onde observou-se a presenca de trés sinais em oc
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174,28; 174,09 e 173,14, caracteristicos de carbonilas de ésteres, a presenga dos sinais em dc
80,38 (C-3) e 78,54 (C-16) relativos aos carbonos esterificados presentes em 26 e o
deslocamento do sinal em 8¢ 68,72 (C-6), referente ao carbono sp> hidroxilado de 26, para 5c

70,37 (C-6) no derivado 56. A Figura 149 mostra a estrutura quimica do derivado 56.

Figura 146 - Espectro de infravermelho de 56.
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Figura 147 - Espectro de RMN 'H de 56 (CDCI3/500 MHz).
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Figura 148 - Espectro de RMN '*C de 56 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 149 - Estrutura quimica do derivado 56.

Fonte: O autor, 2024.

Dados de RMN '3C de 3p,16B-dipropioniloxi-6f-decanoiloxi-20(29)-eno (56) (CDCl3, 125
MHz): oc 12,82 (C-28); 16,32 (C-27); 16,70 (C-26); 17,65 (C-24); 17,74 (C-25); 19,39 (C-30);
21,11 (C-11); 24,81 (C-12); 27,61(C-23); 29,82 (C-21); 33,66 (C-10); 36,77 (C-13); 37,71(C-
22); 38,00 (C-4); 38,65 (C-8); 40,05 (C-1); 40,43 (C-7); 44,43 (C-14); 47,51 (C-17); 47,66
(C-19); 47,96 (C-18); 50,35 (C-9); 55,03 (C-5); 70,37 (C-6); 78,54 (C-16); 80,38 (C-3);
110,16 (C-29); 149,89 (C-20); 9,45; 14,25; 22,80; 23,95; 28,17; 29,39; 29,43; 29,57; 32,01,
35,44; 173,14; 174,09; 174,28 (acila).
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Dados de RMN 'H de 3B,16B-dipropioniloxi-6p-decanoiloxi-20(29)-eno (56) (CDCls, 500
MHz): éu 0,83 (3H, s, H-28); 1,02 (3H, s, H-23); 1,14 (3H, s, H-24); 1,27 (13H, m, decanoila);
2,30 (6H, m, acila); 1,68 (3H, s, H-30); 4,42 (1H, dd, J = 5,73 e 10,95 Hz, H-3); 4,60 (1H, s,
H-29); 4,71 (1H, s, H-29); 4,84 (1H, dd, J = 4,21 e 11,68 Hz, H-16); 5,51 (1H, s, H-6).

5.2.25 Caracterizacdo estrutural do derivado 57

O derivado 57 apresentou-se como uma resina amarelada. No espectro de RMN
'H (CDCI3/500 MHz) de 57 (Figura 150) observou-se a presenca dos sinais em &u 4,41 (H-3)
e 4,84 (H-16) relativos aos hidrogénios desprotegidos pelos grupos acila presentes em 26 e o
deslocamento do sinal em 6y 4,51 (H-6) do derivado 26 para du 5,51 (H-6) no produto acilado
(57), devido ao efeito anisotropico da carbonila de éster, sugerindo a acilagdo do material de
partida em C-6.

A confirmacdo ocorreu através do espectro de RMN '3C BB-decoupled (BBD)
(CDClI3/125 MHz) (Figura 151) de 57, onde observou-se a presenca de trés sinais em oc
174,31; 174,13 e 170,41, caracteristicos de carbonilas de ésteres, a presenga dos sinais em dc
80,38 (C-3) e 78,57 (C-16) relativos aos carbonos esterificados presentes em 26 e o
deslocamento do sinal em oc 68,72 (C-6) referente ao carbono hidroxilado em 26 para dc

70,60 (C-6) no derivado 57. A Figura 152 mostra a estrutura quimica do produto reacional 57.

Figura 150 - Espectro de RMN 'H de 57 (CDCl3/500 MHz).
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Figura 151 - Espectro de RMN 3C de 57 (CDCl3/125 MHz).
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Figura 152 - Estrutura quimica do derivado 57.

Fonte: O autor, 2024.

Dados de RMN !3C de 3p,16B-dipropioniloxi-6f-hexanoiloxi-20(29)-eno (57) (CDCls, 125
MHz): 6c 12,81 (C-28); 16,30 (C-27); 16,68 (C-26); 17,63 (C-24); 17,71 (C-25); 19,37 (C-30);
21,10 (C-11); 24,81 (C-12); 27,60 (C-23); 29,80 (C-21); 33,65 (C-10); 36,75 (C-13); 37,69
(C-22); 37,98 (C-4); 38,64 (C-8); 40,04 (C-1); 40,42 (C-7); 44,41 (C-14), 47,49 (C-17); 47,64
(C-19); 47,94 (C-18); 50,34 (C-9); 55,02 (C-5); 70,36 (C-6); 78,53 (C-16); 80,36 (C-3);
110,15 (C-29); 149,86 (C-20); 9,42; 14,01, 28,15; 18,12; 174,26; 174,07, 173,11 (hexanoila).
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Dados de RMN 'H de 3,16p-dipropioniloxi-6p-hexanoiloxi-20(29)-eno (57) (CDCls, 500
MHz): éu 0,83 (3H, s, H-28); 0,89 (3H, s, H-27); 1,67 (3H, s, H-30); 2,49 (1H, m, H-19); 4,41
(1H, dd, J = 5,50 e 10,80 Hz, H-3); 4,60 (1H, s, H-29); 4,70 (1H, s, H-29); 4,84 (1H, dd, J =
4,58 e 11,72 Hz); 5,51 (1H, s, H-6).

5.2.26 Caracterizacdo estrutural do derivado 58

O derivado 58 apresentou-se como uma resina amarelada. No espectro de RMN
'H (CDCI13/500 MHz) de 58 (Figura 153) observou-se a presenca dos sinais em &u 4,42 (H-3)
e 4,84 (H-16) relativos aos hidrogénios ligados a carbonos esterificados em 26 e o
deslocamento do sinal em 6x 4,51 (H-6) do derivado 26 para 6u 5,51 (H-6) no produto acilado,
devido ao efeito anisotrépico da carbonila de éster adicionada, sugerindo a acilacdo do
material de partida em C-6.

A confirmacdo ocorreu através do espectro de RMN '3C BB-decoupled (BBD)
(CDClI3/125 MHz) (Figura 154) de 58, onde observou-se a presenca de trés sinais em Oc
174,31; 174,13 e 170,41 ppm, caracteristicos de carbonilas de ésteres, a presenca dos sinais
em oc 80,38 (C-3) e 78,57 (C-16) relativos aos carbonos esterificados presentes em 26 e o
deslocamento do sinal em oc 68,72 (C-6) referente ao carbono hidroxilado de 26 para oc

70,60 (C-6) no derivado 58. A Figura 155 mostra a estrutura quimica do produto reacional 58.



142

Figura 153 - Espectro de RMN 'H de 58 (CDCl3/500 MHz).
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Figura 155 - Estrutura quimica do derivado 58.

Fonte: O autor, 2024.

Dados de RMN 3C de 3p,16B-dipropioniloxi-6p-acetiloxi-20(29)-eno (58) (CDCls, 125
MHz): o6c 12,83 (C-28); 16,32 (C-27); 16,64 (C-26); 17,63 (C-24); 17,66 (C-25); 19,39 (C-
30); 21,14 (C-11); 24,82 (C-12); 27,60 (C-23); 29,82 (C-21); 33,68 (C-10); 36,78 (C-13);
37,71 (C-22); 37,92 (C-4); 38,66 (C-8); 40,08 (C-1); 40,45 (C-7); 44,45 (C-14); 47,50 (C-17);
47,66 (C-19); 47,96 (C-18); 50,34 (C-9); 54,93 (C-5); 70,60 (C-6); 78,57 (C-16); 80,38 (C-3);
110,16 (C-29); 149,88 (C-20); 174,31; 174,13; 170,41; 28,17; 28,14; 9,43 (acetila).

Dados de RMN 'H de 3,16p-dipropioniloxi-6p-acetiloxi-20(29)-eno (58) (CDCl;, 500
MHz): 61 0,83 (3H, s, H-28); 0,89 (3H, s, H-27); 1,68 (3H, s, H-30); 2,30 (4H, m, propanoyl);
4,42 (1H, dd, J = 5,52 e 10,70 Hz); 4,60 (1H, s, H-29); 4,71 (1H, s, H-29); 4,84 (1H, dd, J =
4,68 e 11,61 Hz); 5,50 (1H, s, H-6).

5.2.27 Caracterizacdo estrutural do derivado 59

O derivado 59 apresentou-se como uma resina incolor. No espectro de RMN 'H
(CDClI3/500 MHz) de 59 (Figura 156) observou-se o deslocamento dos sinais em on 3,16 (H-3)
e 3,59 (H-16) em 4 para ou 4,42 (H-3) e 4,84 (H-16) no produto acilado, devido ao efeito
anisotropico dos grupos acila, sugerindo a diacilagdo do material. A presenga do sinal em on
4,51 (H-6) sugere a presenga de uma hidroxila em C-6.

No espectro de RMN '3C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) de 59 (Figura
157), foi possivel observar a presenca de apenas um sinal referente as duas carbonilas de éster
em oc 173,53, o deslocamento dos sinais em oc 79,24 (C-3) e 77,36 (C-16) relacionados a
carbonos sp® oxigenados presentes no material de partida 4 para 3¢ 80,70 (C-3) e 78,94 (C-16)
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no produto 59, a presenca do sinal em dc 68,99 relativo a hidroxila livre em C-6, bem como

os sinais em 8¢ 110,12 (C-29) e 149,88 (C-20) relativos a carbonos sp?. A estrutura quimica de

59 ¢ mostrada na Figura 158.

Figura 156 - Espectro de RMN 'H de 59 (CDCl5/500 MHz).
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Figura 157 - Espectro de RMN *C de 59 (CDCl3/125 MHz).
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Figura 158 - Estrutura quimica do derivado 59.

Fonte: o autor, 2024.

Dados de RMN ’C de 3p,16p-di-decanoiloxi-6p-hidroxi-20(29)-eno (59) (CDCls;, 125
MHz): 6c 16,35 (C-27); 19,43 (C-30); 21,18 (C-11); 25,01 (C-12); 29,95 (C-21); 36,75 (C-13);
36,91 (C-10); 37,83 (C-22); 38,90 (C-4); 40,32 (C-8); 42,37 (C-7); 44,53 (C-14); 47,54 (C-
17); 47,72 (C-19); 48,15 (C-18); 50,75 (C-9); 55,92 (C-5); 68,90 (C-6); 78,94 (C-16); 80,70
(C-3); 110,12 (C-29); 149,89 (C-20); 34,98; 34,95; 33,78; 31,52; 31,48; 24,98; 24,13; 22,45;
173,56; 173,71 (decanoila).

Dados de RMN 'H de 3p,16p-di-decanoiloxi-6p-hidroxi-20(29)-eno (59) (CDCls, 500 MHz):
ou 0,85 (3H, s, H-28); 0,92 (3H, s, H-23); 1,01 (3H, s, H-27); 1,22 (3H, s, H-24); 1,22 (3H, s,
H-25); 1,36 (3H, s, H-26); 1,68 (3H, s, H-30); 2,50 (1H, s, H-19); 4,41 (1H, dd, /=4 ¢ 12 Hz,
H-3); 4,51 (1H, s, H-6); 4,60 (2H, s, H-29); 4,70 (2H, s, H-29); 4,85 (1H, dd, / =4 e 11 Hz,
H-16).

5.2.28 Caracterizacdo estrutural do derivado 60

O derivado 60 apresentou-se como uma resina incolor. No espectro de RMN 'H
(CDClI3/500 MHz) de 60 (Figura 159) observou-se a presenga dos sinais em on 3,13 (H-3) e
4,51 (H-6) referentes a hidrogénios ligados a carbonos sp® oxigenados no material de partida
(4), e o deslocamento do sinal em ou 3,59 (C-16) de 4 para du 4,85 em 60, devido ao efeito
anisotropico do grupo acila. Tais resultados sugerem a monoacilacdo em C-16.

No espectro de RMN '3C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) de 60 (Figura
160), foi possivel observar a presenga de apenas um sinal referente a carbonila de éster em oc
173,72 e a presenga dos sinais em doc 69,00 (C-6) e em 79,22 (C-3) presentes no produto
natural referentes a carbonos hidroxilados. Além disso, observou-se o deslocamento do sinal

em Oc 77,36 (C-16) de 4 para 78,89 (C-16) no derivado 60, devido a desprotecdo causada pelo
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grupo acila, e os sinais em 110,12 (C-29) e 149,93 (C-20) relativos a carbonos sp>. A estrutura

quimica do derivado 60 ¢ mostrada na Figura 161.

Figura 159 - Espectro de RMN 'H de 60 (CDCl5/500 MHz).
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Figura 161 - Estrutura quimica do derivado 60.

Fonte: o autor, 2024.

Dados de RMN '*C de 3p,16p-di-hidroxi-16p-dacanoiloxilup-20(29)-eno (60) (CDCl3, 125
MHz): 6c 17,81 (C-25); 19,41 (C-30); 21,09 (C-11); 27,65 (C-2); 29,86 (C-21); 36,65 (C-13);
36,84 (C-10); 37,77 (C-22); 40,85 (C-1); 42,22 (C-7); 44,47 (C-14); 47,49 (C-17); 47,66 (C-
19); 48,05 (C-18); 50,74 (C-9); 55,76 (C-5); 69,00 (C-6); 78,89 (C-16); 79,22 (C-3); 110,12
(C-29); 149,93 (C-20); 34,99; 33,72; 32,01; 29,60; 29,54, 29,42; 29,39; 29,30; 29,22; 25,34;
22,81; 173,72 (decanoila).

Dados de RMN 'H de 3B,16B-di-hidroxi-16p-dacanoiloxilup-20(29)-eno (60) (CDCl3, 500
MHz): éu 0,85 (3H, s, H-28); 1,02 (3H, s, H-27); 1,05 (3H, s, H-23); 1,14 (3H, s, H-24); 1,20
(3H, s, H-25); 1,37 (3H, s, H-26); 1,67 (3H, s, H-30); 2,50 (1H, m, H-19); 3,13 (1H, dd, J =4
e 12 Hz, H-3); 4,51 (1H, s, H-6); 4,60 (1H, s, H-29); 4,71 (1H, s, H-29); 4,85 (1H,dd, J=4 ¢
12 Hz, H-16).

5.2.29 Caracterizagdo estrutural do derivado 61

O derivado 61 apresentou-se como uma resina incolor. No espectro de RMN 'H
(CDCl3/500 MHz) de 61 (Figura 162) observou-se o deslocamento do sinal em 6y 3,16 (H-3)
de 4 para ou 4,42 (H-3) em 61, devido ao efeito anisotrépico dos grupos acila, e a presenca
dos sinais em 3,59 (H-16) e 4,53 (H-6) referentes a hidrogénios ligados a carbonos sp’
oxigenados presentes no produto natural. Tais resultados sugerem uma acilagdo em C-3.

No espectro de RMN '*C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) de 61 (Figura
163), foi possivel observar a presenga de apenas um sinal referente a carbonila de éster em oc
173,75, a presenca do sinal em ¢ 150,02 (C-20) relativo a carbono sp?, a presenga do sinal
em Oc 68,93 (C-6) referente ao carbono hidroxilado presente em 4 e o deslocamento do sinal
em oc 79,24 (C-3), relativo ao carbono hidroxilado de 4, para oc 80,71 (C-3) no derivado

acilado (26). O sinal em 77,36 (C-16) presente em 4, que geralmente se encontra visivel
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dentro do sinal do cloroférmio, ndo foi visualizado no derivado e, provavelmente, se encontra

sobreposto pelo sinal do solvente. A estrutura quimica do derivado 61 é mostrada na Figura

164.

Figura 162 - Espectro de RMN 'H de 61 (CDCl3/500 MHz).
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Figura 163 - Espectro de RMN C-BBD de 61 (CDCl5/125 MHz).
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Fonte: o autor, 2024.

Figura 164 - Estrutura quimica do derivado 61.
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Fonte: o autor, 2024.

Dados de RMN '*C de 3p-decanoiloxi-6f,16p-di-hidroxilup-20(29)-eno (61) (CDCls, 125
MHz): 6c 11,79 (C-28); 16,58 (C-27); 17,84 (C-25); 25,10 (C-12); 29,82 (C-2); 30,11 (C-21);
36,60 (C-13); 36,89 (C-10); 37,86 (C-22); 38,90 (C-4); 40,26 (C-8); 40,65 (C-1); 42,36 (C-7);
44,41 (C-14); 47,77 (C-19); 48,78 (C-17); 50,82 (C-9); 55,96 (C-5); 68,93 (C-6); 80,71 (C-3);
150,02 (C-20); 31,98; 25,30; 24,13; 22,77, 19,51; 18,36; 14,17, 173,75 (decanoila).

Dados de RMN 'H de 3p-decanoiloxi-6f,16p-di-hidroxilup-20(29)-eno (61) (CDCls, 500
MHz): 610,80 (3H, s, H-28); 1,69 (3H, s, H-30); 2,50 (1H, m, H-19); 3,59 (1H, dd, /=4 e 11
Hz, H-16); 4,42 (1H, dd, J = 4 e 12 Hz, H-3); 4,55 (1H, s, H-6); 4,60 (1H, s, H-29); 4,71 (1H,
s, H-29).

5.2.30 Caracterizagdo estrutural do derivado 62

O derivado 62 apresentou-se como uma resina amarela. No espectro de RMN 'H
(CDClI3/500 MHz) de 62 (Figura 165) observou-se o deslocamento dos sinais em on 3,16 (H-3)
e 3,59 (H-16) do triterpeno 4 para ou 4,42 (H-3) e 4,84 (H-16) no produto acilado, devido ao
efeito anisotrépico dos grupos acila, sugerindo a diacilagdo do material. A presenca do sinal
em oy 4,51 (H-6) sugere a presenca de uma hidroxila em C-6.

No espectro de RMN '3C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) de 62 (Figura
166) foi possivel observar a presenca de dois sinais referentes a carbonilas de éster em oc
173,71 e 173,56, o deslocamento dos sinais em dc 79,24 (C-3) e 77,36 (C-16) relacionados a
carbonos sp? oxigenados presentes no material de partida 4 para dc 80,70 (C-3) e 78,94 (C-16)
no derivado, e os sinais em 8¢ 110,12 (C-29) e 149,89 (C-20) relativos a carbonos sp>.

Figura 165 - Espectro de RMN 'H de 62 (CDCl3/500 MHz).
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Figura 166 - Espectro de RMN *C-BBD de 62 (CDCl3/125 MHz).
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A confirmacdo da estrutura ocorreu através da andlise do espectro de RMN 2D
HMBC 'H-3C de 62 (CDCl3, 500/125 MHz) (Figura 167), o qual mostrou as correlagdes a
longa distancia (J°) do sinal em 8¢ 80,70 (C-3) com os hidrogénios metilicos em 8u 1,22 (3H,
s, H-24) e 0,92 (3H, s, H-23), e do sinal em 6c 78,94 (C-16) com o hidrogénio metilico em dn
0,85 (3H, s, H-28). A estrutura quimica de 62 ¢ mostrada na Figura 168.
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Figura 167 - Espectro de RMN 2D HMBC 'H-!3C de 62 (CDCls, 500/125 MHz).
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Figura 168 - Estrutura quimica do derivado 62.

Fonte: o autor, 2024.

Dados de RMN 3C de 3pB,16p-di-hexanoiloxi-6-hidroxilup-20(29)-eno (62) (CDCls, 125
MHz): 6c 16,35 (C-27); 19,43 (C-30); 21,18 (C-11); 25,01 (C-12); 27,73 (C-23); 29,95 (C-21);
36,91 (C-10); 36,75 (C-13); 37,83 (C-22); 38,90 (C-4); 40,32 (C-8); 42,37 (C-7); 44,53 (C-
14); 47,54 (C-17); 47,72 (C-19); 48,15 (C-18); 50,75 (C-9); 55,92 (C-5); 68,90 (C-6); 78,94
(C-16); 80,70 (C-3); 110,12 (C-29); 149,89 (C-20); 34,98; 34,95; 33,78; 31,52; 31,48; 24,98;
24,13; 22,45; 173,1; 174,56 (hexanoila).

Dados de RMN 'H de 3p,16p-di-hexanoiloxi-6-hidroxilup-20(29)-eno (62) (CDCls, 500
MHz): 61 0,85 (3H, s, C-28); 0,92 (3H, s, H-23); 1,01 (3H, s, H-27); 1,22 (3H, s, H-24); 1,22
(3H, s, H-25); 1,36 (3H, s, H-26); 1,68 (3H, s, H-30); 2,50 (1H, m, H-19); 4,41 (1H,dd, J =4
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e 12 Hz, H-3); 4,51 (1H, s, H-6); 4,60 (1H, s, H-29); 4,70 (1H, s, H-29); 4,85 (1H,dd, J =4 e
12 Hz, H-16).

5.2.31 Caracterizagdo estrutural do derivado 63

O derivado 63 apresentou-se como uma resina amarela. No espectro de RMN 'H
(CDClI3/500 MHz) de 63 (Figura 169) observou-se a presenga dos sinais em on 3,14 (H-3) e
4,52 (H-6) referentes a hidrogénios ligados a carbonos sp* oxigenados em 4, e o deslocamento
em 4 do sinal em dn 3,59 (C-16) para ou 4,85 em 63, devido ao efeito anisotropico do grupo
acila. Tais resultados sugerem a acilagdo em C-16.

No espectro de RMN '3C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) de 63 (Figura
170), foi possivel observar a presen¢a de apenas um sinal referente a carbonila de éster em oc
173,72 e a presenca dos sinais em dc 69,00 (C-6) e em 79,22 (C-3) presentes em 4 referentes a
carbonos hidroxilados. Além disso, observou-se o deslocamento do sinal em &c 77,36 (C-16)
de 4 para 78,90 ppm no derivado 63, devido a desprotecdo causada pelo grupo acila, e a
presenca dos sinais em 110,11 (C-29) e 149,93 (C-20) relativos a carbonos spz. A estrutura

quimica de 63 é mostrada na Figura 171.

Figura 169 - Espectro de RMN 'H de 63 (CDCI3/500 MHz).
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Figura 170 - Espectro de RMN '*C de 63 (CDCl3/125 MHz).
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Figura 171 - Estrutura quimica do derivado 63.

Fonte: o autor, 2024.

Dados de RMN 3C de 3B,6B-di-hidroxi-16p-hexanoiloxilup-20(29)-eno (63) (CDCl3, 125
MHz): 6c 16,36 (C-27); 17,81 (C-25); 19,41 (C-30); 21,09 (C-11); 25,00 (C-12); 29,86 (C-21);
36,65 (C-13); 36,84 (C-10); 37,77 (C-22); 39,75 (C-4); 40,20 (C-8); 40,85 (C-1); 42,21 (C-7);
44,46 (C-14); 47,66 (C-19); 48,05 (C-18); 50,73 (C-9); 55,75 (C-5); 69,00 (C-6); 78,90 (C-
16); 79,22 (C-3); 110,11 (C-29); 149,93 (C-20); 34,94, 33,71; 31,45, 22,46; 173,72

(hexanoila).

Dados de RMN 'H de 3p,6p-di-hidroxi-16p-hexanoiloxilup-20(29)-eno (63) (CDCl3, 125
MHz): 610,85 (3H, s, H-28); 0,90 (3H, s, H-23); 1,37 (3H, s, H-26); 1,68 (3H, s, H-30); 3,14
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(1H, t, H-3); 4,52 (1H, s, H-6); 4,60 (1H, s, H-29); 4,71 (1H, s, H-29); 4,85 (1H, dd, /=4 ¢
12 Hz, H-16).

5.2.32 Caracterizagdo estrutural do derivado 64

O derivado 64 apresentou-se como uma resina incolor. No espectro de RMN 'H
(CDClI3/500 MHz) de 64 (Figura 172) observou-se o deslocamento do sinal em oy 3,16 (H-3)
em 4 para oy 4,42 (H-3) no derivado (64), devido ao efeito anisotrépico dos grupos acila, e a
presenca dos sinais em ou 3,60 (H-16) e 4,52 (H-6) referentes a hidrogénios ligados a
carbonos sp® oxigenados presentes no produto natural. Tais resultados sugerem uma acilagio
em C-3.

No espectro de RMN '3C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) de 64 (Figura
173), foi possivel observar a presenga de apenas um sinal referente a carbonila de éster em dc
173,80, e os sinais em §¢ 110,01 (C-29) e 150,06 (C-20) relativos a carbonos sp?. A estrutura

quimica de 64 é mostrada na Figura 174.

Figura 172 - Espectro de RMN 'H de 64 (CDCl3/500 MHz).
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Figura 173 - Espectro de RMN 3C de 64 (CDCl3/125 MHz).
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Figura 174 - Estrutura quimica do derivado 64.

Dados de RMN '*C de 3B-hexanoiloxi-6p,16p-di-hidroxi-20(29)-eno (64) (CDCls, 125
MHz): 6c 11,82 (C-28); 16,62 (C-27); 17,88 (C-25); 19,54 (C-30); 27,76 (C-23); 30,14 (C-21);
36,63 (C-13); 36,93 (C-10); 37,20 (C-15); 37,89 (C-22); 38,93 (C-4); 40,29 (C-8); 40,68 (C-
1); 42,38 (C-7); 44,44 (C-14); 47,80 (C-19); 48,06 (C-18); 48,80 (C-17); 50,84 (C-9); 55,98
(C-5); 68,96 (C-6); 80,76 (C-3); 110,01 (C-29); 150,06 (C-20); 35,00; 31,53; 173,80

(hexanoila).

Dados de RMN 'H de 3p-hexanoiloxi-6p,16f-di-hidroxi-20(29)-eno (64) (CDCl3, 500 MHz):
ou 1,69 (3H, s, H-30); 2,51 (1H, m, H-19); 3,59 (1H, dd, J =4 e 12 Hz, H-16); 4,42 (1H, dd, J
=4 e 12 Hz, H-3); 4,60 (1H, s, H-29); 4,71 (1H, s, H-29).
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5.2.33 Caracterizagdo estrutural do derivado 21

O derivado 21 apresentou-se como uma resina incolor. No espectro de RMN 'H
(CDClI3/500 MHz) de 21 (Figura 175) observou-se o deslocamento dos sinais em ou 3,16 (H-3)
e 3,59 (H-16) do triterpeno 4 para ou 4,42 (H-3) e 4,84 (H-16) no produto acilado, devido ao
efeito anisotropico dos grupos acila, sugerindo a diacilacdo do material. A presenga do sinal
em On 4,51 (H-6) sugere a presenca de uma hidroxila em C-6.

No espectro de RMN '3C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) de 21 (Figura
176), foi possivel observar a presenca de dois sinais referentes a carbonilas de éster em oc
170,08 e 171,03 ppm, o deslocamento dos sinais em oc 79,24 (C-3) e 77,36 (C-16), dos
carbonos sp3 oxigenados presentes em 4, para dc 81,05 (C-3) e 79,23 (C-16), no derivado
acilado, a presenca do sinal em dc 68,93 relativo ao carbono hidroxilado C-6 e os sinais em d¢
110,14 (C-29) e 149,90 (C-20) relativos a carbonos sp?. A estrutura quimica de 21 é mostrada
na Figura 177.

Figura 175 - Espectro de RMN 'H de 21 (CDCl3/500 MHz).
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Figura 176 - Espectro de RMN '*C de 21 (CDCl3/125 MHz).
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Figura 177 - Estrutura quimica do derivado 21.

Fonte: o autor, 2024.

Dados de RMN !3C de 3p,16p-diacetiloxi-6p-hidroxilup-20(29)-eno (21) (CDCl3, 125 MHz):
oc 12,90 (C-28); 16,36 (C-27); 17,88 (C-25); 19,46 (C-30); 21,18 (C-11); 24,10 (C-2); 25,00
(C-12); 27,73 (C-23); 29,94 (C-21); 33,79 (C-15); 36,92 (C-10); 36,74 (C-13); 37,81 (C-22);
38,87 (C-4); 40,66 (C-1); 40,34 (C-8); 42,40 (C-7); 44,52 (C-14); 47,51 (C-17); 47,72 (C-19);
48,14 (C-18); 50,77 (C-9); 55,93 (C-5); 68,93 (C-6); 79,23 (C-16); 81,05 (C-3); 110,14 (C-29);
149,90 (C-20); 6 21,41;171,03 (acetil); 21,45; 170,80 (acetila).

Dados de RMN 'H de 3p,16B-diacetiloxi-6f-hidroxilup-20(29)-eno (21) (CDCls, 500 MHz):
ou 0,93 (3H, s, H-27); 1,01 (3H, s, H-23); 1,22 (3H, s, H-25); 1,37 (3H, s, H-26); 1,68 (3H, s,
H-30); 2,50 (1H, s, H-19); 4,41 (1H, dd, J = 11 e 4 Hz, H-3); 4,51 (1H, s, H-6); 4,60 (1H, s,
H-29); 4,71 (1H, s, H-29); 4,84 (1H, dd, J = 12 e 4 Hz, H-16).
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5.2.34 Caracterizacdo estrutural do derivado 66

O derivado 66 apresentou-se como uma resina incolor. No espectro de RMN 'H
(CDClI3/500 MHz) de 66 (Figura 178) observou-se a presenga dos sinais em on 3,13 (H-3) e
4,51 (H-6) referentes a hidrogénios ligados a carbonos sp* oxigenados do produto natural (4),
e o deslocamento do sinal em o 3,59 (C-16) do triterpeno 4 para du 4,84 no produto acilado,
devido ao efeito anisotrépico do grupo acila. Tais resultados sugerem a acilacdo em C-16.

No espectro de RMN 3C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) de 66 (Figura
179), foi possivel observar a presenga de apenas um sinal referente a carbonila de éster em d¢
170,82 ppm e a presenga dos sinais em ¢ 69,06 (C-6) e 79,26 (C-3) presentes em 4 referentes
a carbonos hidroxilados. Além disso, observou-se a presenca dos sinais em o6c 110,09 (C-29) e

149,92 (C-20) relativos a carbonos sp?. A estrutura quimica de 66 é mostrada na Figura 180.

Figura 178 - Espectro de RMN 'H de 66 (CDCI3/500 MHz).
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Figura 179 - Espectro de RMN 3C-BBD de 66 (CDCl5/125 MHz).
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Figura 180 - Estrutura quimica do derivado 66.

Fonte: o autor, 2024.

Dados de RMN !3C de 16p-acetiloxi-3p,6p-di-hidroxilup-20(29)-eno (66) (CDCl;, 125
MHz): 6c 12,91 (C-28); 16,42 (C-27); 17,83 (C-25); 19,49 (C-30); 21,19 (C-11); 25,08 (C-12);
27,76 (C-2); 29,99 (C-21); 36,96 (C-10); 36,79 (C-13); 37,83 (C-22); 39,83 (C-4); 40,99 (C-
1); 40,34 (C-8); 42,34 (C-7); 44,56 (C-14); 47,54 (C-17); 47,71 (C-19); 50,88 (C-9); 55,95
(C-5); 69,06 (C-6); 79,26 (C-3); 79,28 (C-16); 110,09 (C-29); 149,92 (C-20); 21,43, 170,82

(acetila).

Dados de RMN 'H de 16p-acetiloxi-3p,6p-di-hidroxilup-20(29)-eno (66) (CDCl3, 500 MHz):
ou 0,85 (3H, s, H -28); 1,02 (3H, s, H -27); 1,05 (3H, s, H -23); 1,14 (3H, s, H -24); 1,37 (3H,
s, H-26); 1,68 (3H, s, H-30); 2,50 (1H, m, H -19); 3,13 (1H, t, H-3); 4,52 (1H, s, H-6); 4,60
(1H, s, H-29); 4,71 (1H, s, H -29); 4,84 (1H, dd, J =4 e 12 Hz, H-16).



160

5.2.35 Caracterizacdo estrutural do derivado 67

O derivado 67 apresentou-se como um sélido branco cristalino. No espectro de
RMN 'H (CDCI3/500 MHz) de 67 (Figura 181) observou-se o deslocamento do sinal em &u
3,16 (H-3) do triterpeno 4 para ou 4,42 (H-3) no derivado (64), devido ao efeito anisotrpico
dos grupos acila, e a presencga dos sinais em 3,59 (H-16) e 4,53 (H-6) referentes a hidrogénios
ligados a carbonos sp* oxigenados presentes no produto natural. Tais resultados sugerem uma
acilagao em C-3.

No espectro de RMN '3C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) de 67 (Figura
182), foi possivel observar a presencga de apenas um sinal referente a carbonila de éster em d¢
171,18, a presenca dos sinais de hidrogénios ligados a carbonos hidroxilados em dc 68,88 (C-
6) e 77,13 (C-16) presentes em 4 e o deslocamento do sinal em 6c 79,24 (C-3) em 4 para oc
81,04 ppm no derivado, devido a desprotecdo causada pelo grupo acila. A estrutura quimica
do derivado 67 € mostrada na Figura 183.

Figura 181 - Espectro de RMN 'H de 67 (CDCl5/500 MHz).
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Figura 182 - Espectro de RMN "*C de 67 (CDCl3/125 MHz).
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Figura 183 - Estrutura quimica do derivado 67.

Fonte: o autor, 2024.

Dados de RMN 3C de 3p-acetiloxi-6p,16p-di-hidroxilup-20(29)-eno (67) (CDCls, 125
MHz): éc 11,78 (C-28); 16,57 (C-27); 17,87 (C-25); 19,50 (C-30); 21,16 (C-11); 24,05 (C-2);
25,00 (C-12); 27,70 (C-23); 30,05 (C-21); 36,84 (C-10); 36,52 (C-13); 37,82 (C-22); 38,82
(C-4); 40,58 (C-1); 40,19 (C-8); 42,30 (C-7); 44,36 (C-14); 47,94 (C-18); 47,75 (C-19); 50,75
(C-9); 55,86 (C-5); 68,88 (C-6); 77,13 (C-16); 81,04 (C-3); 110,02 (C-29); 150,05 (C-20);
21,47, 171,18 (acetila).

Dados de RMN 'H de 3p-acetiloxi-6pB,16f-di-hidroxilup-20(29)-eno (66) (CDCI3, 500
MHz): 8H 0,85 (3H, s, H -28); 1,02 (3H, s, H -27); 1,05 (3H, s, H -23); 1,14 3H, s, H -24);
1,37 (3H, s, H-26); 1,68 (3H, s, H-30); 2,50 (1H, m, H -19); 3,13 (1H, t, H-3); 4,52 (1H, s, H-
6); 4,60 (1H, s, H -29); 4,71 (1H, s, H -29); 4,84 (1H, dd, J = 4 e 12 Hz, H-16).
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5.2.36 Caracterizacdo estrutural do derivado 68

No espectro de RMN 'H (CDCl5/500 MHz) de 68 (Figura 184) observou-se o
deslocamento dos sinais em ou 3,16 (H-3) e 3,59 (H-16) em 4 para on 4,51 (H-3) e 4,91 (H-16)
no produto acilado, devido ao efeito anisotrépico provocado pelos grupos acila, sugerindo a
diacilacdo do material. A auséncia do sinal em on 4,53 (H-6) e a presenca do singleto em dn
5,57 (H-6) sugerem a presenca da ligacdo dupla entre os carbonos C-5 e C-6 ou C-6 e C-7.

No espectro de RMN '3C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) de 68 (Figura
185), foi possivel observar a presenca de dois sinais referentes a duas carbonilas de éster em
dc 166,97 e 167,00 ppm e os sinais em 6c 120,80 (C-6), 145,19 (C-5), 110,34 (C-29) e 149,71
(C-20) relativos a carbonos sp?. O deslocamento do sinal em 8¢ 55,89 ppm (C-5) no triterpeno
4 para 145,19 (C-5) em 68 confirma a formacdo da ligacdo dupla entre os carbonos C-5 e C-6.

A Figura 186 apresenta a estrutura quimica do derivado 68.

Figura 184 - Espectro de RMN 'H de 68 (CDCI3/400 MHz).
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Figura 185 - Espectro de RMN '*C 68 (CDCl3, 100 MHz).
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Figura 186 - Estrutura quimica do derivado 68.

Fonte: O autor, 2024.

Dados de RMN 3C de 3pB,16pB-bis(2-bromoetanoiloxi)-lup-5(6),20(29)-dieno (68) (CDCl;,
100 MHz): 6c 12,60 (C-28); 16,82 (C-27); 16,87 (C-24); 19,28 (C-26); 20,42 (C-25); 22,45
(C-11); 24,26 (C-12); 26,45 e 26,55 (C-2’ e C-27); 27,97 (C-2); 29,78 (C-21); 37,41 (C-10);
37,47 (C-22); 38,34 (C-4); 38,77 (C-1); 41,22 (C-8); 43,80 (C-14); 46,19 (C-19); 47,45 (C-
17); 47,70 (C-9); 48,21 (C-18); 81,36 (C-16); 82,29 (C-3); 110,34 (C-29); 120,80 (C-6);
145,19 (C-5); 149,71 (C-20); 166,97 € 167,00 (C-1"e C-17).

Dados de RMN 'H de 3p,16B-bis(2-bromoetanoiloxi)-lup-5(6),20(29)-dieno (68) (CDCls,
400 MHz): éu 1,11 (3H, s, H-24); 1,18 (3H, s, H-25); 1,25 (3H, s, H-26); 1,68 (3H, s, H-30);
2,52 (1H, m, H-19); 3,82 (4H, t, J = 9 Hz, H-2’ ¢ H-2”); 4,61 (1H, s, H-29); 4,73 (1H, s, H-
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29); 4,51 (1H, dd, J = 4,62 ¢ 11,30 Hz, H-3); 4,91 (1H, dd, J = 4,58 e 11,62 Hz, H-16); 5,57
(1H, m, H-6).

5.2.37 Caracterizagdo estrutural do derivado 69

No espectro de RMN 'H (CDCl3/500 MHz) de 69 (Figura 187) observou-se o
deslocamento dos sinais em ou 3,16 (H-3) e 3,59 (H-16) em 4 para ou 4,47 (H-3) e 4,87 (H-16)
no produto acilado, devido ao efeito anisotropico provocado pela carbonila presente nos
grupos adicionados, sugerindo a diacilagdo do material. A auséncia do sinal em ou 4,53 (H-6)
e a presenga do singleto em ou 5,57 (H-6) sugerem a presenca da ligacdo dupla entre os
carbonos C-5 e C-6 ou C-6 e C-7.

No espectro de RMN 3C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/125 MHz) de 69 (Figura
188), foi possivel observar a presenca de apenas um sinal referente a duas carbonilas de éster
em dc 172,23 ppm e os sinais em oc 120,55 (C-6), 145,39 (C-5), 110,24 (C-29) e 149,85 (C-
20) relativos a carbonos sp>. O deslocamento do sinal em 8¢ 55,89 ppm (C-5) no triterpeno 4
para 145,39 (C-5) em 68 confirma a formacao da liga¢do dupla entre os carbonos C-5 e C-6. A

Figura 189 apresenta a estrutura quimica do derivado 69.

Figura 187 - Espectro de RMN 'H de 69 (CDCI3/400 MHz).
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Figura 188 - Espectro de RMN '*C de 69 (CDCls, 100 MHz).
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Figura 189 - Estrutura quimica do derivado 69.

Fonte: O autor, 2024.

Dados de RMN !3C de 3p,16p-bis(4-bromobutanoiloxi-)-lup-5(6),20(29)-dieno (69) (CDCls,
100 MHz): ¢ 12,79 (C-28); 16,81 (C-27); 16,89 (C-24); 19,27 (C-26); 20,43 (C-25); 22,46
(C-11); 24,30 (C-12); 29,77 (C-21); 32,82 e 33,07 (C-2’ e C-27; C-4’ ¢ C-47); 37,42 (C-10);
37,63 (C-22); 38,32 (C-4); 38,83 (C-1); 41,01 (C-8); 43,72 (C-14); 46,21 (C-19); 47,32 (C-
17); 47,79 (C-9); 48,17 (C-18); 79,26 (C-16); 80,29 (C-3); 110,24 (C-29); 120,55 (C-6);
145,39 (C-5); 149,85 (C-20); 172,23 (C-1"e C-17).

Dados de RMN 'H de 3p,16p-bis(4-bromobutanoiloxi-)-lup-5(6),20(29)-dieno (69) (CDCls,
400 MHz): o5 1,04 (3H, s, H-24); 1,25 (3H, s, H-26); 1,68 (3H, s, H-30); 2,17 (4H, m, H-3’ ¢
H-37); 2,49 (4H, m, H-2’ ¢ H-2’); 3,46 (4H, m, H-4’ ¢ H-4"); 4,47 (dd, J = 4,44 e 11,53 Hz,
H-3); 4,60 (1H, s, H-29); 4,72 (1H, s, H-29); 4,87 (1H, dd, J = 4,61 e 11,53 Hz, H-16); 5,55
(1H, m, H-6).
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5.2.38 Caracterizagdo estrutural do derivado 72

No espectro de RMN 'H (CDCl3/400 MHz) de 72 (Figura 190) observou-se o
deslocamento dos sinais em 6n 3,16 (H-3) e 3,59 (H-16) presentes em 4 para 6u 4,43 (H-3) e
4,85 (H-16) no produto derivado, devido ao efeito anisotrépico provocado pelos grupos acila,
e a presencga do sinal em oy 4,50 ppm (H-6), sugerindo a diacilagdo do material em C-3 e C-
16.

No espectro de RMN '3C BB-decoupled (BBD) (CDCl3/100 MHz) de 72 (Figura
191), foi possivel confirmar as modificacdes estruturais por meio do surgimento de sinais
referentes a carbonilas de éster em oc 172,23 e 172,38 ppm, do deslocamento dos sinais em
79,24 (C-3) e 77,36 (C-16) em 4 para 6c 81,21 e 79,49 ppm no derivado 72 e pela presenca do
sinal em C-6 (d¢ 68,72 ppm), o que mostra que a hidroxila em C-6 permanece livre. A Figura

192 apresenta a estrutura quimica do derivado 72.

Figura 190 - Espectro de RMN 'H de 72 (DMSO-d6/400 MHz).

726
2
B
i
B
B:
7
Al
5
a
4
@
4
5
5
4
a
A
Pt
5t
5
A&
a
A
&
1!
L5
ki
3
2
o
9.
&

=

—

150
3=
574z

ol 363

2| 2BEe
258

T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 30 2.5 2.0 15
1 (ppm}

Fonte: O autor, 2024.



167

Figura 191 - Espectro de RMN 3C de 72 (DMSO, 100 MHz).
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Figura 192 - Estrutura quimica do derivado 72.

Fonte: O autor, 2024.

Dados de RMN '*C de 3B,16B-bis(4-bromobutanoiloxi)-6p-hidroxilup-20(29)-eno (72)
(100 MHz, CDClI3): 6c 12,89 (C-28); 17,80 (C-25); 19,37 (C-30); 21,06 (C-11); 24,03 (C-12);
24,80 (C-2); 27,70 (C-23); 29,78 (C-21); 36,57 (C-23); 36,79 (C-10); 37,74 (C-22); 38,81 (C-
4); 40,19 (C-8); 40,47 (C-17); 42,27 (C-7); 44,45 (C-14); 47,40 (C-17); 47,58 (C-18); 47,99
(C-19); 50,59 (C-9); 55,72 (C-5); 68,72 (C-6); 79,49 (C-16); 81,21 (C-3); 110,19 (C-29);
149,75 (C-20); 172,23 e 172,38 (C-1 e C-1’); 28,00, 28,05, 32,87, 33,04, 33,07, 33,64
(butanoila).

Dados de RMN 'H de 3p,16p-bis(4-bromobutanoiloxi)-6p-hidroxilup-20(29)-eno (72) (400
MHz, CDCls) 610,85 (3H, s, H-28); 0,92 (3H, s, H-27); 1,01 (3H, s, H-23); 1,22 (6H, s, H-
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24 e H-25); 1,36 1,37 (3H, s, H-26); 1,67 (3H, s, H-30); 2,16 (4H, m, H-3’). 2,49 (4H, m, H-
2%); 3,45 (4H, m, H-4"); 4,43 (1H, dd, J = 11,60 e 4,34 Hz, H-16); 4,50 (1H, s, H-6); 4,60 (1H,
s, H-29); 4,70 (1H, s, H-29); 4,85 (1H, dd, J = 11,48 e 4,74 Hz, H-3).

5.2.39 Caracterizagdo estrutural do derivado 73

No espectro de RMN 'H (DMSO-d6/400 MHz) de 73 (Figura 193) observou-se a
presenca dos sinais em On 4,35 (H-3) e 4,80 (H-16) referentes aos hidrogénios ligados a
carbonos esterificados presentes em 68 e o deslocamento do sinal em 6u 3,82 ppm relativo aos
hidrogénios ligados aos carbonos bromados de 68 para ou 5,25 ppm no derivado 73,
sugerindo a substituicdo do bromo em ambas as regides pelo grupamento imidazolico. Os
sinais em Oun 7,62 e 7,59 ppm referentes a hidrogénios metinicos de anel aromético indicam a
presenca do grupamento imidazélico no produto.

O espectro de RMN 3C BB-decoupled (BBD) (DMSO-d6/100 MHz) de 73
(Figura 194), apresentou apenas um sinal referente a duas carbonilas de éster em dc 166,19
ppm e os sinais em 6c 120,30 (C-6), 144,71 (C-5), 110,25 (C-29) e 149,31 (C-20) relativos a
carbonos sp? do esqueleto triterpénico. O deslocamento do sinal em ¢ 26,55 ppm referentes
aos carbonos bromados em 68 para 6c 48,66 ppm no derivado 73 confirma a reacdo de
substituicdo. Além disso, também foram observados sinais em dc 124,30, 122,41, 122,38,
145,65 e 145,69 ppm relativos aos hidrogénios ligados a carbonos sp® do substituinte

imidazdlico. A Figura 195 apresenta a estrutura quimica do derivado 73.
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Figura 193 - Espectro de RMN 'H de 73 (DMSO-d6/400 MHz).
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Figura 194 - Espectro de RMN 3C de 73 (DMSO-d6/100 MHz).
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Figura 195 - Estrutura quimica do derivado 73.

Fonte: O autor, 2024.

Dados de RMN !*C de Brometo de 3p,16p-bis(2-(1,2-dimetilimidazolium)etanoiloxi)-lup-
5(6),20(29)-dieno (73) (DMSO, 100 MHz): dc 9,31 (C-2b e C-2b’); 12,22 (C-28); 16,45 (C-
24); 16,35 (C-27); 18,90 (C-26); 20,01 (C-25); 21,80 (C-11); 29,01 (C-21); 36,83 (C-10);
37,68 (C-4); 38,05 (C-1); 40,64 (C-8); 43,21 (C-14); 45,42 (C-19); 46,82 (C-17); 47,41 (C-9);
48,66 (C-2’ e C-27); 48,69 (C-18); 80,57 (C-16); 81,53 (C-3); 110,25 (C-29); 120,30 (C-C-6);
144,71 (C-5); 145,65 e 145,69 (C-2a e C-2a’); 149,31 (C-20); 166,19 (C-1"e C-17).

Dados de RMN 'H de Brometo de 3p,16B-bis(2-(1,2-dimetilimidazolium)etanoiloxi)-lup-
5(6),20(29)-dieno (73) (DMSO, 400 MHz): o1 0,72 (3H, s, H-28); 1,58 (3H, s, H-30); 2,49 (s,
3H) e 2,50 (s, 3H) (H-2b e H-2b’); 3,75 (6H, s, H-1b e H-1b’); 4,35 (1H, dd, J =4,53 ¢ 12,01
Hz, H-3); 4,52 (1H, s, H-29); 4,66 (1H, s, H-29); 4,80 (1H, dd, 4,35 e 11,61 Hz, H-16); 5,25
(4H, m, H-2’ ¢ H-2”); 5,49 (m, H-6); 7,59 (1H, d, J = 2,98 Hz) (H-4a e H-4a’; H-5a e H-52’);
7,62 (3H, m).

5.2.40 Caracterizagdo estrutural do derivado 74

No espectro de RMN 'H (DMSO-d6/400 MHz) de 74 (Figura 196) observou-se a
presenca dos sinais em Ou 4,35 (H-3) e 4,78 (H-16) referentes aos hidrogénios ligados a
carbonos esterificados presentes em 68 e o deslocamento do sinal em o 3,82 ppm relativo aos
hidrogénios ligados aos carbonos bromados de 68 para ou 5,24 ppm no derivado 74,
sugerindo a substituicdo do bromo em ambas as regides pelo grupamento imidazolico. Os
sinais em On 7,70 e 9,09 ppm referentes a hidrogénios metinicos de anel aromético indicam a
presenca do grupamento imidazélico no produto.

No espectro de RMN '*C BB-decoupled (BBD) (DMSO-d6/100 MHz) de 74

(Figura 197), foram observados a presenca de apenas um sinal referente a duas carbonilas de
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éster em Oc 166,45 ppm e os sinais em oc 120,30 (C-6), 144,76 (C-5), 110,24 (C-29) e 149,32
(C-20) relativos a carbonos sp? dentro do esqueleto triterpénico. O deslocamento do sinal em
dc 26,55 ppm referentes aos carbonos bromados em 68 para 6c 49,56 ppm no derivado 74
confirma a reacdo de substituicdo. Além disso, também foram observados sinais em o6c 123,36,
123,75 e 137,70 ppm relativos aos hidrogénios ligados a carbonos sp? do substituinte

imidazodlico. A Figura 198 apresenta a estrutura quimica do derivado 74.

Figura 196 - Espectro de RMN 'H de 74 (DMSO-d6/400 MHz).
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Figura 197 - Espectro de RMN '*C de 74 (DMSO-d6/100 MHz).
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Figura 198 - Estrutura quimica do derivado 74.

Fonte: O autor, 2024.

Dados de RMN '3C de 38,16p-bis(2-(1-metilimidazolium)etanoiloxi)-lup-5(6),20(29)-dieno
(74) (DMSO, 100 MHz): 6c 12,23 (C-28); 16,36 (C-27); 16,46 (C-24); 20,02 (C-25); 21,79
(C-11); 23,41 (C-12); 29,02 (C-21); 39,52 (C-4); 45,43 (C-19); 46,75 (C-17); 46,95 (C-9);
47,43 (C-18); 49,56 (C-2’ e C-27); 80,53 (C-16); 81,47 (C-3); 110,24 (C-19); 120,30 (C-6);
123,36 (C-4a e C-4a’); 123,75 (C-5a e C-52’); 144,76 (C-5); 149,32 (C-20); 166,45 (C-1"¢e C-
17); 137,70 (C-2a e C-2a’).

Dados de RMN 'H de 3p,16p-bis(2-(1-metilimidazolium)etanoiloxi)-lup-5(6),20(29)-dieno
(74) (DMSO, 400 MHz): 6u 0,72 (3H, s, H-28); 1,58 (3H, s, H-30); 3,85 (6H, s, H-1b e H-
1b’); 4,35 (1H, dd, J =4,36 e 11,77 Hz, H-3); 4,52 (1H, s, H-29); 4,66 (1H, s, H-29); 4,78 (1H,
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dd, J = 4,24 e 12,16 Hz, H-16); 5,24 (4H, m, H-2’ ¢ H-2"); 5,50 (m, H-6); 7,70 (4H, d, J =
8,52 Hz, H-4a e H-4a’; H-5a e H-5a’); 9,09 (2H, d, J = 5,04 Hz, H-2b e H-2b").

5.2.41 Caracterizagdo estrutural do derivado 75

No espectro de RMN 'H (DMSO-d6/400MHz) de 75 (Figura 199) observou-se a
presenca dos sinais em On 4,47 (H-3) e 4,87 (H-16) referentes aos hidrogénios ligados a
carbonos esterificados presentes em 69 e o deslocamento do sinal em o 3,46 ppm relativo aos
hidrogénios ligados aos carbonos bromados de 69 para ou 4,13 ppm no derivado 75,
sugerindo a substituicdo do bromo em ambas as regides pelo grupamento imidazélico. Os
sinais em on 9,11, 7,71 e 7,64 ppm referentes a hidrogénios metinicos de anel aromético
indicam a presenca do grupamento imidazdélico no derivado 75.

O espectro de RMN 3C BB-decoupled (BBD) (DMSO-d6/100 MHz) de 75
(Figura 200), apresentou dois sinas de carbonilas de éster em 6c 171,52 e 171,52 ppm e os
sinais em oc 120,52 (C-6), 145,01 (C-5), 110,21 (C-29) e 149,42 (C-20) relativos a carbonos
sp? do esqueleto triterpénico. A presenga dos sinais em 8¢ 35,81 e 36,99 ppm relativos as
metilas presentes no substituinte imidazélico, bem como os sinais em oc 123,69, 122,26,
120,02, 136,72 e 137,86 ppm relativos aos carbonos sp® confirmam a presenca desse

grupamento no produto. A Figura 201 apresenta a estrutura quimica do derivado 75.

Figura 199 - Espectro de RMN 'H de 75 (DMSO-d6/400 MHz).
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Figura 200 - Espectro de RMN '*C de 75 (DMSO-d6/100 MHz).
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Figura 201 - Estrutura quimica do derivado 75.

Fonte: O autor, 2024.

Dados de RMN !3C de Brometo de 3p,16p-bis(4-(1-metilimidazolium)butanoiloxi)-lup-
5(6),20(29)-dieno (75) (DMSO, 100 MHz): é6c 12,43 (C-28); 18,90 (C-26); 20,07 (C-25);
21,83 (C-11); 23,44 (C-12); 29,05 (C-21); 35,81 e 36,99 (C-1b e C-1b’); 36,86 (C-10); 37,68
(C-4); 38,21 (C-1); 40,59 (C-8); 43,10 (C-14); 45,55 (C-19); 46,76 (C-17); 47,03 (C-9); 47,48
(C-18); 48,09 (C2 e C2’); 78,14 (C-16); 79,29 (C-3); 110,21 (C-29); 120,52 (C-6); 136,72 ¢
137,86 (C-2a e C2a’); 145,01 (C-5); 149,42 (C-20); 171,58 ¢ 171,52 (C-1"e C-17).

Dados de RMN 'H de Brometo de 3B,16B-bis(4-(1-metilimidazolium)butanoiloxi)-lup-
5(6),20(29)-dieno (75) (DMSO, 400 MHz): ou 0,73 (3H, s, H-28); 0,97 (3H, s, H-27); 1,02
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(3H, s, H-23); 1,58 (3H, s-H-30); 1,97 (4H, m, H-3’ ¢ H-3"); 2,28 (4H, m, H-2’ ¢ H-2""); 3,77
(6H, s, H-1b e H-1b’); 4,13 (4H, m, H-4’ ¢ H-4"); 4,25 (1H, s, J =4,30 e 11,82 Hz, H-3); 4,50
(1H, s, H-29); 4,65 (1H, s, H-29); 4,71 (1H, dd, J = 4,35 e 11,63 Hz, H-16); 5,46 (1H, m, H-6);
7,64 (2H, d, J = 1,54 Hz, H-4a e H-42’); 7,71 (2H, d, J = 1,54 Hz, H-5a e H-52’); 9,11 (2H, s,
H-2a e H-2a’).

5.2.42 Caracterizagdo estrutural do derivado 76

No espectro de RMN 'H (DMSO-d6 /400 MHz) de 76 (Figura 202) observou-se a
presenca dos sinais em ou 4,26 (H-3) e 4,72 (H-16) referentes aos hidrogénios ligados a
carbonos esterificados presentes em 69 e o deslocamento do sinal em 6u 3,46 ppm relativo aos
hidrogénios ligados aos carbonos bromados de 69 para ou 4,07 ppm no derivado 76,
sugerindo a substituicdo do bromo, em ambas as regides, pelo grupamento imidazdlico. Os
sinais em oy 7,60 e 7,58 ppm referentes a hidrogénios metinicos de anel aromético indicam a
presenca do grupamento imidazélico no derivado 76.

O espectro de RMN '*C BB-decoupled (BBD) (DMSO-d6/100 MHz) de 76
(Figura 203), apresentou dois sinas de carbonilas de éster em 6c 171,70 e 171,63 ppm e os
sinais em oc 120,82 (C-6), 145,00 (C-5), 110,20 (C-29) e 149,41 (C-20) relativos a carbonos
sp> do esqueleto triterpénico. Além disso, também foram observados sinais em &¢ 128,91,
128,22 ppm (carbonos hidrogenados de anel aromdtico) e dc 144,51, 144,13 (carbonos ndo
hidrogenados de anel aromético) ppm relativos a carbonos sp?do substituinte imidazélico. A

Figura 204 apresenta a estrutura quimica do derivado 76.
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Figura 202 - Espectro de RMN 'H de 76 (DMSO-d6/400 MHz).
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Figura 203 - Espectro de RMN '*C de 76 (DMSO- d6/100 MHz).
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Figura 204 - Estrutura quimica do derivado 76.

Fonte: O autor, 2024.

Dados de RMN '*C de Brometo de 3p,16p-bis(4-(1,2-dimetilimidazolium)butanoiloxi)-
lup-5(6),20(29)-dieno (76) (DMSO, 100 MHz): 6c 18,89 (C-26); 20,07 (C-25); 21,77 (C-11);
24,66 (C-12); 29,06 (C-21); 36,85 (C-10); 37,67 (C-4); 38,20 (C-1); 40,59 (C-8); 43,09 (C-
17); 45,53 C-19); 46,70 (C-2’ e C-27); 47,02 (C-9); 47,47 (C-18); 78,12 (C-6); 79,29 (C-3);
110,20 (C-29); 120,82 (C-6); 144,13 e 144,51 (C-2a e C-22’°); 145,00 (C-5); 149,41 (C-20);
171,63 e 171,70 (C-1 e C-1°).

Dados de RMN 'H de Brometo de 3p,16p-bis(4-(1,2-dimetilimidazolium)butanoiloxi)-lup-
5(6),20(29)-dieno (76) (DMSO, 400 MHz): 6u 0,74 (3H, s, H-28); 0,98 (3H, s, H-27); 1,03
(3H, s, H-23); 1,59 (3H, s, H-30); 1,89 (4H, m, H-3’ ¢ H-3"); 2,32 (4H, m, H-2’ ¢ H-2""); 2,51
(6H, s, H-2b e H-2b’); 3,68 (6H, s, H-1b e H-1b’); 4,07 (4H, m, H-4’ ¢ H-4""); 4,26 (1H, s, J =
4,27 e 11,77 Hz, H-3); 4,66 (1H, s, H-29); 4,51 (1H, s, H-29); 4,72 (1H, dd, ] = 4,38 e 11,71
Hz, H-16); 5,47 (1H, m); 7,60 e 7,58 (2H, d, J = 1,40 e 1,46 Hz, H-4a e H-4a’; H-5a e H-52’).

5.3 Ensaios Biologicos

5.3.1 Teste de atividade citotoxica

O triterpeno 3f3,6p,16B-tri-hidroxilup-20(29)-eno (4) e os derivados 23, 24, 25, 26,
27, 31, 34, 37, 39, 40, 41, 42, 44, 46, 48, 49, 50, 53, 55, 56, 59 e 62 (Tabela 1, pg. 60) foram
testados na concentracio de 25 pL/mL nas linhagens de células tumorais HCT-116
(Carcinoma de célon - humano), SNB-19 (Glioblastoma), PC-3 (Carcinoma de préstata) e na
linhagem nao-tumoral HEK293T (Células do epitélio renal - ndo tumorais) para avaliar a

percentagem de inibi¢do do crescimento celular (Tabela 3).
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Tabela 3 - Percentual de inibi¢do do crescimento celular (IC%) com desvio padrdao (DP)

frente as linhagens tumorais em concentra¢des tnicas de 25 pg/mL.

Linhagens PC-3 SNB-19 HCT-116
Amostras % de Desvio % de Desvio % de Desvio
Inibicao Padrao Inibicao Padrao Inibicao Padrao

4 97,95 0,16 87,94 0,32 99,52 0,27
23 92,92 0,24 88,49 0,92 89,45 0,33
24 33,06 1,19 13,67 5,26 57,22 0,68
25 90,03 3,76 37,59 0,88 97,58 0,1

26 33,87 1,65 23,75 2,57 24,07 3,33
27 9,55 5,78 7,29 0,66 12,81 1,65
31 78,19 2,02 37,50 1,75 95,09 0,51
34 80,61 1,46 50,39 0,48 88,24 0,46
37 15,55 1,97 0 2,32 0,95
39 0,10 2,90 15,53 0,48 33,43 2,03
40 21,43 5,92 4,49 3,17 45,02 2,35
41 0 -—-- 12,47 0,97 21,13 0,76
42 0 -—-- 12,93 1,27 23,24 2,50
44 81,75 0,98 49,52 0,67 86,91 1,16
46 57,02 1,22 13,95 0,48 72,97 0,59
48 47,49 8,13 42,60 0,71 74,26 3,51
49 81,20 6,19 33,24 1,13 72,39 0,61
50 70,04 0,96 33,42 2,89 95,70 0,41
53 82,43 0,72 78,92 1,54 90,83 1,13
55 37,58 1,53 31,43 2,47 48,05 2,72
56 0 - 5,61 3,68 6,40 10,47
59 0 -—-- 9,64 4,81 31,73 3,66
62 4,63 0,81 16,31 2,74 38,00 1,16

*Legenda: destaque em negrito para valores de inibi¢cdo acima de 75%.

Conforme a Tabela 3, somente o produto natural (4) e os derivados 23 e 53
apresentaram percentuais de inibicdo de crescimento celular acima de 75% em todas as
linhagens testadas. Em relacdo aos derivados, 4 inibiu o crescimento das linhagens PC-3,
SNB-19 e HCT-116 em 92,92%, 88,49% e 89,45%, respectivamente, e o derivado 53 inibiu
essas mesmas linhagens em 82,43%, 78,92% e 90,83%, respectivamente. As linhagens PC-3 e
HCT-116 também foram inibidas significativamente pelos derivados 25 (90,03% e 97,58%,
respectivamente), 34 (80,61% e 88,24%, respectivamente), 44 (81,75% e 86,91%,
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respectivamente) e 31 (78,19% e 95,70%, respectivamente). Outros derivados que
apresentaram percentual de inibicdo menor, porém préximo a 75%, ou que apresentaram
inibicdo acima de 75% em apenas uma linhagem incluem os compostos 46 (inibicdo de
72,97% em HCT-116), 48 (inibicao de 74,26% em HCT-116), 49 (inibi¢do de 81,20% e 72,39
em PC-3 e HCT-116, respectivamente) e 50 (inibi¢do de 70,04% e 95,70% em PC-3 e HCT-
116, respectivamente).

Desta forma, somente os compostos 4, 23, 25, 31, 34, 44 e¢ 53, tiveram seus
valores de Clso(concentragdo capaz de inibir 50% do crescimento celular) determinados. Os
valores sao mostrados na tabela 4. De acordo com essa tabela, o derivado 23 é o mais ativo,
uma vez que foi o dnico que apresentou valor de Clso menor do que o apresentado pelo

produto natural em todas as linhagens de células testadas.

Tabela 4 - Clso das amostras em linhagens de células tumorais nas concentragdes de 0,195
pg/mL a 25 pg/mL.

PC-3 SNB-19 HCT-116 HECK293T
Amostra Clsy, 95%IC Clsy @ 95%IC Clso 959% IC Clso 959
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) IC

4 9,103 Séi‘ggla 16,56 115%) 4a 9,198 85718‘5& 5,343 451?356&
23 6,145 5%5569*‘ 13,99 1125’?12*‘ 8,625 7£67522a 5,275 464’;17999;1
25 19,16 1%?7603 525 19,74 1296%3833 5,740 43317 4a
31 8,490 75256“‘ 525 10,24 9£‘,‘223 5,969 56,}89891a
34 R 6?25 P — 525 1455 lllézf; 14
44 7,637 6;‘99;23 525 14,69 1126?;03 7,634 6331283
53 9,571 Sfﬁgza 15,26 113;"(?8“‘ 8,757 7553 4a 9,072 85973892‘

Fonte: O autor, 2024.

5.3.2 Estudo da relacdo estrutura atividade

A reacdo de desidratacdo do triterpeno 4 para a formagao do composto desidratado
25 reduziu acentuadamente o percentual de inibi¢cdo de crescimento celular (%IC) frente a
linhagem SNB-19. Além disso, as reacdes de acilagdo regiosseletiva em C-16 (derivados 40 e
42) ou a diacilacao em C-6 e C-16 (derivados 37, 39 e 41) na estrutura de 25 com a insercao
de ésteres com diferentes tamanhos de cadeia (2, 6 e 8 carbonos) diminuiram o percentual de
inibicdo de crescimento celular em todas as linhagens de células testadas. Tais observagdes

permitem inferir que a hidroxila em C-6 no produto natural € importante para a manutengao
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da atividade citot6xica na linhagem SNB-19 e que a hidroxila em C-16 estd relacionada com
as atividades evidenciadas nas linhagens PC-3 e HCT-116.

A reacdo de oxidagdo de 25 para formacdo do composto 34, ocasionou melhoria
no percentual de inibicdo nas linhagens PC-3 e HCT-116. Isso sugere que a reagdo de
oxidagdo em C-3 e C-16 € vantajosa em comparacio com a reacdo de acilacdo nessas posicoes.

A Figura 205 apresenta um esquema simplificado das observacdes apresentadas.

Figura 205 - Reacao de desidratagcao de 4 e andlise dos percentuais de inibicdo com base em

derivados semelhantes estruturalmente.

Reducio acentuada do

CL-1(4) Reducio acentuada do Percentual Percentual de IC% apenas

de IC% apenas em SNB-19 em SNB-19

Reducio do Percentual de IC% em todas as linhagens testadas

Fonte: O autor, 2024.

A oxidagdo nas posi¢des C-3, C-6 e C-16 de 4 para a producdo do derivado 24
acarretou a reducado do percentual de inibi¢ao de crescimento celular em todas as linhagens de
células testadas. Em comparacdo com o derivado desidratado-oxidado 34, percebe-se que a

ligacdo dupla entre C-5 e C-6 € importante para a manutengdo das atividades nas linhagens
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PC-3 e HCT-116 e que a substituicdo por uma carbonila ndo é vantajosa. Diferentemente, a
oxidacdo regiosseletiva apenas em C-6 forneceu o derivado mais potente (23), com valores de
Clso de 6,145, 13,99 e 8,625 ug/mL para as linhagens PC-3, SNB-19 e HCT-116,
respectivamente. Quando a hidroxila em C-16 do derivado 23 apresenta-se oxidada (derivado
44), apenas a inibicdo contra a linhagem SNB-19 cai acentuadamente, mostrando a
importancia da hidroxila em C-16 para a manutencdo da atividade citotéxica contra esta
linhagem. Ja a acilacdo das hidroxilas C-3 e C-16 do derivado 23 (modificacio representada
no derivado 55), resultou em uma reducdo do percentual de inibicao em todas as linhagens de
células testadas. Isso sugere a importancia dessas hidroxilas na manutencdo da atividade
citotoxica em todas as linhagens e reforca o efeito desvantajoso das reacdes de acilag@o nessas
posicoes.

A oximacgdo em C-3 do derivado inativo 24, para a formacdo do derivado 31,
acarretou o ressurgimento de atividade inibitéria contra as linhagens PC-3 e HCT-116.
Reacdes de acilacdo em 31 para a inser¢do de grupos ésteres com diferentes tamanhos de
cadeia (derivados 48, 49 e 50), em geral, ndo acarretaram mudancas significativas nos valores
de inibi¢cdo frente as linhagens em PC-3 e HCT-116. Uma exce¢do foi o derivado 48, que
apresentou baixo percentual de inibi¢do contra a linhagem PC-3. Tais observagdes sugerem
que a oxima em C-3 exerce efeito importante na manutencdo da atividade citotéxica nas
linhagens PC-3 e HCT-116 e que as reacdes de acilacdo nesse grupamento ndo contribuem
significativamente com a melhoria dessa atividade. A Figura 206 apresenta um esquema

simplificado das observagdes apresentadas.
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Figura 206 - Reacdes de oxidacdo de 4 e andlise dos percentuais de inibicdo com base em

derivados semelhantes estruturalmente.

55
Reducio do Percentual de 1C%
em todas as linhagens

44
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Reducﬁo do Percentual de IC% RBSSHI’gimEI‘ItO de Percentual de
em todas as linhagens IC% em PC-3 e HCT-116

50
Percentual de IC%

praticamente inalterados

Fonte: O autor, 2024.

A reagdo de acilag@o regiosseletiva em 4 na posicdo C-16 para a producdo do
derivado 53 acarretou uma leve reducdo no percentual de inibicdo de crescimento celular em
todas as linhagens de células cancerigenas testadas. Todavia, quando uma segunda acilagao
estd presente em C-3 (derivado 26), uma reducdo do percentual de inibicdo em todas as
linhagens testadas € evidenciada. Isso mostra a relag@o da hidroxila em C-3 na manutengdo do
percentual inibitério em todas as linhagens testadas. As reacdes de oxidagdo e acilagdo na
hidroxila em C-3 do derivado 26, evidenciadas nas estruturas 55 e 56, respectivamente, nao

proporcionaram melhoria no baixo percentual de inibicdo do composto 26.
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Outras reacOes de acilagcdo regiosseletivas em 4 foram realizadas nas hidroxilas
em C-3 e C-16, mantendo a hidroxila em C-6 livre, com a adi¢do de grupamentos ésteres com
diferentes tamanhos de cadeia carbonica (6 e 10 carbonos). Tais modificacdes sao
visualizadas nas estruturas dos derivados 62 (grupamento éster de 6 carbonos) e 59
(grupamento éster de 10 carbonos). A diacilagdo nas posi¢des mencionadas reduziu
drasticamente o percentual de inibi¢do em todas as linhagens de células testadas para ambos
os derivados. De maneira similar, a triacilacdo de 4 com grupamentos ésteres de 3 carbonos
(derivado 27) reduziu a atividade citotéxica em todas as linhagens de células testadas. A

Figura 207 apresenta um esquema simplificado das observacdes apresentadas.
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Figura 207 - Modificacdes estruturais realizadas em 4 (acilacdo) e nos derivados 26 e 53 e

seus efeitos no percentual de inibicdo.

Redugio do Percentual de IC% em
todas as linhagens testadas

53 26 55
Leve reduciio do Percentual de 1C% Reducio do Percentual de IC% em Redugio do Percentual de IC% em
em todas as linhagens testadas todas as linhagens testadas todas as linhagens testadas

Reducio do Percentual de IC% em
todas as linhagens testadas

Fonte: O autor, 2024.

A partir das analises da relagdo estrutura-atividade e com base nos percentuais de
inibicao apresentados, percebe-se que a regido do produto natural (4) onde as reacdes ocorrem
niao podem ser consideradas individualmente na previsao das atividades bioldgicas frente as
linhagens de células testadas. Como visto, uma reagdo de desidratacdo regiosseletiva em C-6,
por exemplo, reduz a atividade em SNB-19 (derivado 25), todavia, uma reacdo de oxidacao

regiosseletiva na mesma posicdo ndo ocasionou tal reducdo e, em contraste, produziu o



185

derivado mais potente (23) frente a todas as linhagens. Os resultados mostram que as trés
hidroxilas, em C-3, C-6 e C-16, sdo importantes para a manutencdo dos percentuais de
inibicdo de crescimento celular em todas as linhagens testadas e que os efeitos positivos ou
negativos na atividade evidenciada dependem do tipo de reacdo e da regido da modificacdo.

Sabe-se que as reacdes modificam a conformacgdo e a polaridade das moléculas,
que t€m impacto direto em possiveis interagdes enzimdticas € em parametros como absor¢ao,
distribuicdo e metabolismo. Todo esse conjunto de fatores deve ser levado em considerag@o na
previsdo de atividades bioldgicas e racionaliza¢do de novos derivados.

Apesar dessas consideracdes, que tornam a andlise estrutura-atividade ainda mais
complexa, algumas conclusdes ficaram evidentes. As reagdes de acilagdo nas hidroxilas C-3,
C-6 e C-16, ndo importando o tamanho da cadeia do grupamento éster adicionado (2, 3, 6 ou
8 carbonos), acarretam a diminui¢do leve ou acentuada no percentual de inibi¢do de
crescimento celular em todas as linhagens de células testadas, de modo que ndo se mostraram
Uteis para a otimiza¢do da atividade citotdxica no triterpeno utilizado.

O derivado 23, mais potente que o triterpeno 4, foi produzido a partir da reacdo de
oxidacdo da hidroxila em C-6 e, a reacdo de oximacdo de 31 potencializou a atividade do
composto inativo 24 contra as linhagens PC-3 e HCT-116. Tais resultados mostram que as
reacOes de oxidacdo e oximagao podem ser utilizadas para racionalizar novos derivados.

Todos os compostos ativos apresentaram certa toxicidade na linhagem nao
tumoral HEK293T (células epiteliais de rim humano), com valores que variaram entre 5,343 e
14,55 pg/mL. Tal resultado mostra que, embora os derivados tenham apresentado atividade
contra as células tumorais testadas, estes também podem ser toxicos as células sadias e
acarretar efeitos colaterais. Esta observacdo, no entanto, ndo anula a utilidade desses
derivados para outros estudos de atividade bioldgica. Como visto em trabalhos prévios
realizados por nosso grupo de pesquisa (SILVA-FILHO, 2020), o derivado 27 (triacilado), que
se apresentou inativo contra as células tumorais testadas e toxico as células sauddveis de
HEK?293T, apresentou excelente atividade analgésica e auséncia de toxicidade em células

saudaveis de fibroblastos, sendo testado in vivo.
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6 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Foram obtidos 42 derivados semissintéticos do produto natural (4), sendo 35 deles
ainda ndo relatados na literatura e 7 deles (21, 23-27 e 31) ja descritos, dos quais quatro foram
sintetizados por nosso grupo de pesquisa (25-27 e 31) em trabalhos prévios. Dos 23 derivados
testados contra trés linhagens de células tumorais humanas (HCT-116, PC-3 e SNB-19) o
triterpeno 4 e os derivados 23 e 53 foram os tnicos que apresentaram percentual de inibicao
de crescimento celular (%IC) acima de 75% em todas as linhagens de células testadas. Além
destes, os derivados 25, 31, 34 e 44 apresentaram %IC acima de 75% nas linhagens PC-3 e
HCT-116. Desta forma, os derivados que tiveram %IC > 75% em pelo menos duas linhagens
de células cancerigenas tiveram seus valores de ICso (concentracdo capaz de inibir 50% do
crescimento celular) determinados. sask

Dentre os 7 derivados ativos que tiveram seus valores de ICso determinados, 4 e
os derivados 23 e 53 foram os mais potentes, 0s quais apresentaram variacao de Clsode 9,103-
16,56, 6,145-13,99, 8,757-15,26 pg/mL, respectivamente. Todos os compostos ativos
apresentaram certa toxicidade na linhagem ndo tumoral HEK293T (células epiteliais de rim
humano), com valores que variaram entre 5,343 e 14,55 pg/mL.

A andlise da relacdo-atividade mostrou que todas as hidroxilas presentes na
estrutura do triterpeno 4 desempenham um papel importante na manuten¢do dos percentuais
de inibi¢do de crescimento celular em todas as linhagens de células cancerigenas testadas e
que o resultado da atividade depende, em conjunto, do tipo de reacdo e da regido da
modificacdo. Além disso, as reagdes de acilacdo, ndo importando o tamanho da cadeia do
grupamento éster adicionado ou da regido da acilacdo, acarretam a diminuicdo leve ou
acentuada no percentual da atividade citotoxica, de modo que ndo sdo vantajosas. Bons
resultados foram alcancados através das reacdes de oxidag¢do e oximacao.

Para adquirir uma maior compreensdo de como as modificacdes na estrutura do
triterpeno investigado influenciam na atividade, estudos in silico estdo sendo pensados para
complementar o entendimento dos pardmetros farmacodindmicos/farmacocinéticos e dos
mecanismos de acdo enzimdtica dos compostos obtidos. Esta etapa ird contribuir com um
novo direcionamento para a racionalizagdo e confec¢do de derivados com caracteristicas
estruturais que proporcionem boas atividades citotoxicas.

Os resultados aqui apresentados demonstram o grande potencial da semissintese

na obtencdo e potencializacdo terapéutica de compostos bioativos e contribuem para o
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enriquecimento da literatura por meio do estudo da relacdo estrutura-atividade realizada na

classe de composto estudada.
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