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RESUMO

Neste trabalho ¢ apresentada a sintese e a caracterizacdo de novos derivados de digoxina obtidos por meio de reagdes de condensagdo com
aldeidos aromaticos alquilados, resultando em analogos benzilidenos com potenciais aplicagdes bioldgicas. A rota sintética mostrou-se
eficiente e reprodutivel, embora a separagdo estereoisomérica tenha se mostrado desafiadora. O estudo também estabelece uma base solida

para a otimizacdo estrutural e a investigacdo de propriedades farmacologicas em trabalhos futuros.
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Introducao

A digoxina ¢ um esteroide cardiotonico formado por um nucleo
esteroide tetraciclico ligado a trés residuos de aclcar e uma
insaturag@o na posi¢ao C-17 do anel esteroide (Figura 1) (1). Reagdes
de condensacdo entre a porc¢do lactonica da digoxina e aldeidos,
comerciais ou sintetizados, resultam em derivados denominados
benzilidenos digoxina (BD’s), com atividades anticancerigenas e
neuroprotetoras in vitro ja relatadas (2,3). Entretanto, a sintese desses
derivados geralmente resulta em misturas de isomeros (Z/E), sendo
a separagdo por CLAE e a obtengdo estercosseletiva ainda um
desafio. Neste trabalho ¢ proposta a sintese de novos derivados de
digoxina, com o objetivo de otimizar a separagdo dos isdmeros e
avaliar sua atividade na Na'/K*-ATPase, visando a ativacdo seletiva
de subunidades especificas da enzima, que conferem propriedades
funcionais tnicas, ja exploradas em estudos anteriores do grupo (4).
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Figura 1. Estrutura quimica da digoxina.

Experimental

Todos os compostos foram sintetizados em escala laboratorial (< 1g)
empregando reagdes classicas em sintese organica. Nao foi
necessario uma etapa de purificacdo. Todos os reagentes foram
obtidos comercialmente com alta pureza. As reagdes foram
acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD) e por
cromatografia liquida e alta eficiéncia (CLAE). Os compostos
obtidos  foram  totalmente  caracterizada  por  técnicas
espectroscopicas e espectrométricas (RMN e MS).

Resultados e Discussao

Os aldeidos da série A (4, 5, 6 e 7) foram obtidos a partir da
vanilina e da série B (8, 9, 10 e 11), foram obtidos a partir do 3-
hidroxibenzaldeido, por meio de uma reacdo de O-alquilagdo
com K,CO; como base. As BD’s foram obtidas através de uma
reacdo de condensacdo aldolica viniloga, conforme ilustrado no
Esquema 1. Os compostos foram totalmente caracterizados ¢ em
todos os casos foi possivel observar a formagdo equimolar dos
estereoisomeros (Z/E). A andlise por CLAE em coluna C18
tradicional novamente ndo forneceu nenhum indicio de
separacdo. Atualmente, o grupo investiga estratégias para otimizar
o preparo de forma estercosseletiva. Entre as abordagens planejadas
estdo a avaliagdo de diferentes bases inorganicas para favorecer a
seletividade E/Z, teste de condigdes reacionais alternativas e o
emprego de cromatografia liquida de alta eficiéncia com colunas
especificas para esteroides e duplas ligacoes.
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Digoxina (1) Ry = OMe, R, = OHeptil - 12 Ry = H, R, = OHeptil - 16
Ry = OMe, R, = OOctil - 13 Ry = H, R, = 0Octil - 17
Ry = OMe, R, = ONonil-14 Ry =H, R; = ONonil - 18
Ry = OMe, R = OPropargil - 15 Ry = H, Ry = OPropargil - 19

Esquema 1. Sintese das novas BD’s derivadas da digoxina.
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Para representar a caracterizacdo dos compostos apresentamos
os espectros de massas de alta resolugdo (HRMS) e de RMN
de 'H para o composto 15. E possivel observar, conforme
figura 2, o ion majoritdrio com m/z 975,4751, em modo
positivo, com valor esperado de m/z 975,4713 para o aduto de
sodio (figura 2).
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Figura 2. Espectro de HRMS do composto (15).

Na caracterizagdo por RMN de 'H (figura 3), é possivel
observar na regiao entre 6,5 e 7,5 ppm os sinais relativos aos
hidrogénios aromadticos, o que evidencia a formagdo do
produto condensagao.
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Figura 3. Espectro de RMN de 'H do composto (15).
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Conclusoes

O estudo desenvolvido possibilitou a obtengéo de 16 compostos,
incluindo 8 novos benzilidenos digoxina, com rendimentos
variando de 90-98% na sintese dos aldeidos e de 33-52% na
sintese dos compostos 12-19. O processo de sintese e purificagdo
transcorreu de forma eficiente, permitindo a obtengdo de
produtos com boa pureza. Este trabalho ndo apenas evidenciou a
viabilidade sintética da série proposta, mas também forneceu
moléculas promissoras e com potenciais aplicagdes biologicas
futuras. Ademais, a construcdo dessa biblioteca de compostos
estabelece uma base solida para estudos subsequentes de
otimiza¢do estrutural e investigagdio de propriedades
farmacoldgicas.
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