Haletos de Succinimida como Agentes Cataliticos na Hidrolise da Digoxina.
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RESUMO

Este trabalho apresenta uma abordagem inovadora para a obtencéo de digoxigenina por meio da hidrdlise da digoxina, utilizando haletos
de succinimida como catalisadores. A proposta visa um processo mais sustentavel, empregando N-bromossuccinimida (NBS) e N-
clorossuccinimida (NCS) em solventes verdes. As reacdes foram conduzidas em escala de 1 a 5 gramas, alcancando excelentes
rendimentos (95-97%) e dispensando etapas de purificacdo. Os resultados demonstram a alta eficiéncia das succinimidas halogenadas

como uma alternativa viavel, econémica e ambientalmente amigavel para a sintese de digoxigenina.
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Introducéo

A estrutura basica da digoxina, um glicosideo cardiaco natural
extraido da Digitalis Purperea, consiste em um nucleo esteroidal
com anel lacténico no carbono 17B e uma cadeia de trés
digitoxoses no carbono 3f. Considerando essa estrutura
privilegiada, empregar esse composto natural como bloco de
construcdo para novas moléculas € uma estratégia para explorar
diferentes efeitos na Na/K-ATPase (1). A hidrolise acida
utilizando &cido cloridrico leva a formagéo de um subproduto de
eliminacdo da hidroxila C14 da digoxina. Uma alternativa a esse
método e bastante explorada na literatura é a realizacdo da
peracetilagdo das hidroxilas da digoxina e subsequente hidrélise
4cida (2). Porém esse método leva a permanencia do grupo acetila
da posicdo C12 e necessidade posterior de hidrélise utilizando
hidroxido de litio. Pensando em alternativas mais sustentaveis,
diretas que levem ao preparo da digoxigenina, desenvolvemos um
método simples e direto para o preparo desse composto.

Experimental

Todos os compostos foram sintetizados em escala de 1 a 5g,
utilizando 10 mol% de catalisador e técnicas padrdo em sintese
organica. N&o foi necessario uma etapa de purificacdo. Todos 0s
reagentes foram obtidos comercialmente com alta pureza. As
reacfes foram acompanhadas por cromatografia em camada
delgada (CCD) e por cromatografia liquida e alta eficiéncia
(CLAE). A digoxigenina preparada foi totalmente caracterizada
por técnicas espectroscépicas e espectrométricas (RMN e MS).
Detalhes experimentais serdo divulgados na apresentacdo
completa do trabalho.

Resultados e Discussao

A digoxigenina foi eficientemente sintetizada empregando N-
bromosuccinimida (NBS) e N-clorosuccinimida (NCS), como
demonstra a Figura 1. Durante as avaliacGes dos testes foram
empregadas variaveis de tempo e temperatura, e, em condicdes
otimizadas, obteu-se 95-97% de rendimento.
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Figura 1. Espectro de RMN de 1H e esquema de preparo da
digoxigenina (2).

Conclusdes
Em conclusdo, a digoxigenina foi preparada de maneira eficiente
empregando NBS e NCS. Estudos mecanisticos estdo sendo
realizados para entender.
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