
 
 

 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS 

PRÓ-REITORIA DE PESQUISA E PÓS-GRADUAÇÃO 

INSTITUTO DE CIÊNCIAS EXATAS 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM QUÍMICA 

 

 

 

 

 

 

SÍNTESE DE DERIVADOS HALOGENADOS E GLICOSILADOS 

DO ÁCIDO ACANTOICO DE ANNONA AMAZONICA 

 

 

YASMIN CAMARÃO DIAS 

 

 

 

 

 

 

 

Manaus/AM 

Agosto/2023 

http://www.google.com.br/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=_yk3ygT62CwVNM&tbnid=tnDF09fVkxU2YM:&ved=0CAgQjRwwAA&url=http://www.portalconscienciapolitica.com.br/&ei=3uRGUr7hKIn68gT16oCgCA&psig=AFQjCNFhUbR2x_Cv04rByiHq3wX99SN6Ew&ust=1380464222709812


 
 

YASMIN CAMARÃO DIAS 

 

 

 

 

 

 

 

SÍNTESE DE DERIVADOS HALOGENADOS E GLICOSILADOS 

DO ÁCIDO ACANTOICO DE ANNONA AMAZONICA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Orientador: Alisson Meza Novais 

 

Manaus/AM 

Agosto/2023

Dissertação apresentada ao Programa de Pós-

Graduação em Química da Universidade Federal 

do Amazonas, como requisito para obtenção do 

título de mestre em Química, linha de pesquisa 

“Transformações de Moléculas Orgânicas”. 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

YASMIN CAMARÃO DIAS 
 
 
 
 

SÍNTESE DE DERIVADOS HALOGENADOS E GLICOSILADOS 

DO ÁCIDO ACANTOICO DE ANNONA AMAZONICA 

 
 
 

 

Dissertação apresentada ao curso de Mestrado em Química, linha de 

Transformações de Moléculas Orgânicas, do Programa de Pós-

Graduação em Química da Universidade Federal do Amazonas (UFAM), 

como requisito para obtenção do título de Mestre em Química. 

 
 

 

Aprovado em 02 de agosto de 2023. 

 

BANCA EXAMINADORA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Dedico esta obra a minha mãe Marinete Camarão Dias, minha amiga e 

parceira, saiba que este título acadêmico, é fruto da sua educação, apoio, 

e principalmente determinação, em ter cuidado de mim o tempo todo, 

pelos conselhos e por sempre me motivar a focar nos meus estudos, 

obrigada por cada segundo dessa jornada, amo-te! 



 

 

 

AGRADECIMENTOS 

A Deus por me ajudar em toda minha caminhada nesse mestrado, a ter sempre 

determinação e força de vontade de ir atrás do que fosse necessário, ao meu 

Santo padroeiro São José Operário, a qual sou devota, que nos momentos mais 

difíceis que passei, ele me deixou firme na fé! 

A minha mãe Marinete Camarão, por todo amor, educação, compreensão, e por 

ser sempre minha amiga, principalmente por ter ficado comigo e acreditado na 

minha capacidade e determinação, obrigada pela preocupação e por todo o 

incentivo e por ter ficado acordada de madrugada comigo, na época, na qual eu 

cursava disciplinas e quando eu estava escrevendo essa dissertação, só Deus 

mesmo, para ter feito você minha mãe, essa vitória é nossa! 

A minha família, por sempre acreditarem em mim, e não terem deixado eu 

desistir no meio do caminho, aos meus irmãos Oséias Dias, Franklin Camarão e 

Izaqueu Camarão, obrigada pelo apoio dedicado a mim. 

A minha ex-professora Dr. Ana Lúcia Mendes dos Santos, que me apresentou a 

área de Síntese Orgânica através das disciplinas experimentais de Química 

Orgânica 2 e 3 no IFAM, obrigada pelos seus ensinamentos, didática e 

principalmente por tornar a química orgânica fantástica!  

Ao meu orientador Dr. Alisson Meza Novais por ter aceitado meu convite de 

orientação, na seleção, e aos aprendizados adquiridos. 

Aos meus amigos, do LAEQ e NMRLab Brenda Leocádio, Jailson Rocha, 

Thomas Breno e Samuel Oliveira por terem me ajudado tanto nesses dois anos, 

em conselhos, companhia de bancada, disciplinas, e nas análises de verdade eu 

só tenho a agradecer por tudo!  

A minha amiga Karoline Dutra pelos conselhos, amizade, ajuda e apoio. 

Ao meu amigo Earle Júnior por ter me incentivado desde a época da graduação 

em Licenciatura em Química no IFAM, a fazer a prova de seleção, pela 

companhia, conselhos, amizade e apoio. 

Ao professor Profº. Dr. Alan Diego da Conceição pelos conselhos, aulas e por 

sempre ser muito presente, quando necessário, muito obrigada de verdade.  

A Profª. Rita Nunomura, por ter cedido o espaço para minha pesquisa no LAEQ, 

por sempre conversar comigo, pelos conselhos, apoio e por sempre ser solícita 

a me ajudar no que fosse necessário. 

Ao Dr. Felipe Moura Araújo por ser sempre presente na minha pesquisa, ainda 

mais nos momentos mais difíceis que passei, pelos conselhos, conversas, por 



 

 

ter me ajudado nas análises, nas pesquisas, e sempre me aconselhar a ser uma 

boa pesquisadora e nunca deixar eu desanimar, e sempre reconhecer minha 

dedicação a minha pesquisa, muito obrigada por tudo!!! 

A minha amiga Drª. Rita Cynara Salles de Oliveira, pelo incentivo desde a época 

em que trabalhávamos juntas, pela ajuda, conselhos e parceria e ao Msc. Magno 

Perea Muniz pela ajuda nas análises no CA-LTQPN-INPA. 

Ao Dr. André Correa de Oliveira por ter realizado o teste biológico com o derivado 

da reação de epoxidação feito neste trabalho. 

A Msc. Sarah Larissa Gomes Flores pela ajuda e conselhos na elucidação 

estrutural dos derivados. 

Ao LAEQ, NMRLab, LABCEM, CA-LTQPN-INPA pelo espaço e por terem 

realizados as análises referentes a este trabalho. 

Ao Dr. Adrian Martin Pohlit por ter aceitado meu convite para a defesa de 

qualificação, suas contribuições e conselhos ajudaram bastante o 

desenvolvimento deste estudo até a defesa final. 

Ao Dr. Emmanoel Vilaça Costa por ter disponibilizado a substância base para o 

desenvolvimento deste trabalho. 

Ao Dr. Daniel Pereira Bezerra por fazer as análises antitumorais nos derivados 

adquiridos neste trabalho. 

Ao Programa de Pós-Graduação em Química (PPGQ-UFAM), na qual fiz parte 

como discente. 

A Universidade Federal do Amazonas, pelos aprendizados adquiridos. 

A FAPEAM pelo financiamento do estudo com a bolsa de auxílio a pesquisa. 

 

  



 

 

RESUMO 

O ácido acantoico (AA) é um diterpeno do tipo piramaradieno isolado de diversas 
espécies vegetais, sobretudo das que pertencem à família Annonaceae. Na 
região amazônica, essa substância é isolada em grandes quantidades a partir 
do extrato hexânico dos caules de Annona amazonica, chegando a perfazer 65% 
da massa do extrato. Dessa forma, essa abundante fonte renovável configura-
se como uma importante oportunidade para o desenvolvimento de novas 
substâncias bioativas complexas por meio de procedimentos de semissíntese. O 
presente estudo teve como objetivo a realização de modificações estruturais do 
diterpeno ácido acantoico (AA) – especificamente reações de oxigenações via 
epoxidação – halogenações e glicosilações. O material de partida foi isolado a 
partir do extrato hexânico dos caules de A. amazonica por cromatografia em 
coluna. Foram realizadas transformações químicas no (AA) através de reações 
de epoxidação, halogenações e redução do grupo carboxila. O produto de 
epoxidação foi identificado por meio de técnicas espectroscópicas de RMN 1H, 
13C, DEPT-135, HSQC, HMBC e NOESY, bem como por espectrometria de 
massas (EM) e foi feito o ensaio biológico sobre a enzima acetilcolinesterase 
(AChE) com este derivado. Com relação aos produtos das reações de 
halogenação, apenas o derivado de AA com o átomo de bromo, foi isolado e 
identificado por meio das técnicas espectroscópicas de RMN 1H e 13C, além 
disso por espectrometria de massas. As reações de cloração e iodação tiveram 
como produto uma matriz complexa para a identificação estrutural e purificação, 
todavia constatou-se a eficácia das reações através da espectrometria de 
massas de alta resolução (EMAR). O produto residual da reação de redução do 
ácido carboxílico foi isolado e identificado por técnicas espectroscópicas. 

Palavras-chaves: pimaradienos, halogenações, glicosilações, diterpenos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

Acanthoic acid (AA) is a pimaradiene-like diterpene isolated from many plants, 
especially those belonging to Annonaceae family. In Amazon rainforest, AA is 
massively isolated from the n-hexane extract of Annona amazonica stems, 
reaching up to 65% of the extract total mass. Taking it into account, this abundant 
and renewable resource represents an important opportunity for the development 
of semisynthetic based bioactive and complex new compounds. In this way, the 
present study aimed to perform structural modifications on the AA molecule, 
specially oxigenations, halogenations and glycosylations. The starting material 
was isolated from the hexane extract of A. amazonica stems by column 
chromatography. Chemical transformations were carried out on AA structure 
through epoxidation, halogenations and carboxyl reduction. The epoxide was 
identified by NMR 1H, 13C, DEPT-135, HSQC, HMBC and NOESY techniques, as 
well as mass spectrometry. The product also was evaluated for 
acetylcholinesterase inhibition activity. In respect to halogenated products, just 
the brominated product was isolated and identified through NMR and MS 
spectrometry, while the chlorination and iodation crude products resulted in a 
complex matrix of compounds, we found unable to purify. However, the success 
of these protocols of halogenation was verified by mass spectrometry. The 
reduction product of AA was isolated and identified by spectroscopic techniques. 

Keywords: pimaradiene, halogenations, glycosylations, diterpenes. 
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1. INTRODUÇÃO  

Atualmente existem estudos científicos sobre transformações em 

moléculas orgânicas, que comprovam a eficácia dessas modificações a partir de 

metabólitos secundários provenientes de fontes naturais (Menezes, 2020). 

Alguns exemplos de substâncias passíveis a transformações são: flavonoides, 

terpenos, alcaloides entre muitos outros que são encontrados e estudados pela 

comunidade científica, e que possuem comprovação de atividades biológicas 

(Veiga et al., 2005).  

Dentre muitas espécies botânicas que possuem metabólitos 

secundários, suscetíveis a transformações ressaltam-se as espécies 

pertencentes à família Annonaceae. Esta família abrange 40 gêneros dos quais 

apenas três são importantes, sendo eles: Annona, Rollinia e Alberona (Mosca, 

2006). Na qual apresentam espécies que despertam atenção no meio comercial. 

Pode-se destacar as espécies que são pertencentes ao gênero Annona, tais 

como: pinha, fruta-de conde, pinha-azeda, graviola (Heusden, 1992).  

Pesquisas científicas demonstram que o gênero Annona produz diversos 

metabólitos com propriedades biológicas, tais como: antioxidante e 

leishmanicida, e até em alguns casos evidenciam a utilização desses 

constituintes como matérias-primas para insumos cosméticos e perfumaria. 

(Silva, et al., 2016; Zafra-polo et al., 1996; Lummen, 1998).  

Tendo em vista que o gênero Annona possui muitas espécies que 

produzem substâncias promissoras, a espécie Annona amazonica destaca-se 

devido à presença do diterpeno ácido acantoico (AA) (FIGURA 1), presente no 

caule da planta, sendo essa espécie uma importante fonte natural renovável do 

ácido, como descrito por (Pinheiro et al., 2009). Essa substância possui muitos 

relatos que apontam para ações anti-inflamatória e tripanocida contra as formas 

epimastigota de Trypanosoma cruzi. 
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FIGURA 1 - Estrutura química do ácido acantoico. 

O (AA) é o componente majoritário do extrato hexânico do caule de A. 

amazonica. A substância possui um esqueleto químico contendo uma olefina 

terminal (C16), além de uma ligação insaturada endocíclica (C11). Além disso, 

tem a presença do grupo funcional ácido carboxílico em (C19). Todas estas 

funções podem ser transformadas, a exemplo de reações de adição, 

substituição, eliminação entre outras. Sabe-se que existem muitas funções que 

potencializam atividades biológicas, dentre elas pode-se citar as funções 

oxigenadas, nitrogenadas e halogenadas, as quais encontram-se presentes em 

vários compostos dispersos entre as áreas de alimentos, farmacêutica e 

agroquímica. (Souto et al., 2020; Finatto et al., 2013).  

Com dados encontrados na literatura em consonância com o estudo 

realizado neste trabalho, confirmou-se a estrutura do (AA) isolado da espécie A. 

amazonica através dos deslocamentos químicos (δ) pelos espectros de RMN 1H 

e 13C.  Por meio dos resultados espectrais obtidos e da estrutura química 

elucidada, observou-se que a estrutura química do (AA) é propícia a reações 

para inserção de heteroátomos e acoplamentos, possibilitando a geração de 

derivados com possíveis potenciais biológicos. Devido à alta aplicação das 

funções orgânicas oxigenadas e halogenadas, bem como de produtos 

glicosilados, como relatados por (Sable, 2022; Yang, et al., 2020; Barbosa et al., 

2009) optou-se por uma proposta de síntese de derivados do ácido acantoico 

contendo esses tipos de modificações. As reações realizadas com (AA) neste 

trabalho foram epoxidações, halogenações, especificamente clorações, 

bromações e iodações, e a inserção de açúcares monossacarídeos. No entanto 

apenas o derivado da epoxidação, obteve a elucidação e o teste biológico feito 
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por meio da enzima acetilcolinesterase (AChE), os demais derivados obtidos, 

apresentaram uma complexa matriz de separação, para serem purificados por 

CCDP, portanto com relação aos compostos halogenados só foi identificado os 

íons moleculares por (EMAR) com derivado de bromo. 
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2. OBJETIVO  

2.1 OBJETIVO GERAL 

Transformar o ácido acantoico (AA) em novos derivados oxigenados, 

halogenados e glicosilados. 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Isolar e purificar o ácido acantoico de A. amazonica. 

 Realizar reações de epoxidação, halogenação e redução do grupo 

carboxila do ácido acantoico. 

 Acoplar bloco de açúcar - monossacarídeo ao ácido acantoico (AA). 

 Avaliar os derivados formados com teste biológico com a enzima 

acetilcolinesterase (AChE).  
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3. REFERENCIAL TEÓRICO 

3.1 FAMÍLIA ANNONACEAE  

Annonaceae é uma família que tem distribuição pantropical, possui 

plantas com características lenhosas e porte arbóreo médio (Heusden, 1992).  

As anonáceas estão distribuídas em 40 gêneros e 900 espécies na região 

neotropical. Sauquet et al. (2003) identificaram cerca de 2.500 espécies nessa 

família, e no Brasil a família é representada por 29 gêneros e 386 espécies, 

sendo essas espécies bastante encontradas na região amazônica e na Mata 

Atlântica (Maas et al., 2013). 

A família Anonnaceae possui espécies que produzem frutos comestíveis 

bastante cultivados em pomares comerciais e coletados de forma extrativista, 

como é o caso da graviola (Annona muricata L.) (FIGURA 2), o araticum (Annona 

cacans), a fruta do conde (Annona squamosa L.) e cherimólia (Annona cherimola 

Mill.).  Esses frutos possuem constituintes aromáticos, com sabor agradável, 

doce e pouco ácido (Mosca et al., 2006). Vale ressaltar que as espécies das 

anonáceas são adaptáveis a diferentes condições climáticas, úmidas e quentes, 

em zonas especificamente tropicais, e apresentam bom índice de produção, 

sendo adquiridas comercialmente pela boa rentabilidade alcançada pelo mundo 

(José et al., 2014). 

           3.1.1 Gênero Annona 

Atualmente, existem 118 espécies no gênero Annona, das quais 108 são 

nativas da América tropical, sendo 10 nativas da África. Annona é considerado 

o principal gênero desta família.  Das espécies citadas, apenas 13 produzem 

frutos comestíveis, das quais 9 são cultivadas, 5 são de grande valor econômico, 

e 3 se destacam no mercado popular (graviola, fruta-do-conde e cherimólia) 

(José et al., 2014). Estes frutos são bastante apreciados e reconhecidos na 

medicina popular devido aos seus efeitos benéficos contra a diabetes, malária e 

infecções (Sousa et al., 1991).  

O gênero possui muitas espécies que produzem metabólitos secundários 

que são responsáveis pelas atividades biológicas mencionadas, como os 

alcaloides, isolados em boa parte das plantas. Todavia, sabe-se que essas 

ações biológicas estão associadas também a outros tipos de substâncias 
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naturais, como as acetogeninas (ACGs), as quais são isoladas de todas as 

partes das plantas pertencentes à família Anonnaceae e também ao gênero 

Annona (Alali et al., 1999; Lima et al., 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

O gênero Annona possui alguns tipos de monoterpenos encontrados na 

grande maioria nos óleos essenciais de suas espécies, tais como: β-pineno, (E)-

cariofileno; e sesquiterpenos como germacreno D e biciclogermacren. (Costa et 

al., 2012; Costa et al., 2013). É bastante comum encontrar os diterpenos do tipo 

ent-kaurano neste gênero, e vale lembrar que estes são considerados seus 

marcadores quimiotaxonômicos (Cruz, 2011).  

 

  3.2 Annona amazonica R. E. Fr. 

Annona amazonica é uma espécie botânica que possui flores muito 

pequenas com conatas externas e pétalas internas. A árvore é de porte médio, 

com medidas de 20 a 25 metros de altura e 35-60cm de diâmetro. (FIGURA 3) 

(Maas et al., 2007).  

 

 

 1  2 

 3  4 

FIGURA 2 - Fotografias de graviola (Annona muricata) 1. Fruto; 2. 

Folhas; 3. Folhas e seus respectivos frutos imaturos; 4. Árvore. 
Fonte: https://fitoterapiabrasil.com.br/planta-medicinal/170/galeria 
Acessado em: 10/02/2022. 

 

https://fitoterapiabrasil.com.br/planta-medicinal/170/galeria


24 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

Estudos científicos constataram atividades antimicrobiana, analgésica, 

antialérgica, anti-inflamatória, citotóxica e inseticida nos óleos essenciais das 

folhas dessa espécie, e nos galhos foram relatadas ações sedativa e acaricida 

(Alcântara, 2015).  Esta espécie possui uma grande diversidade de metabólitos 

secundários conhecidos, dos quais pode-se destacar o ácido acantoico 

(FIGURA 1), liriodenina (A), cassiticina (B), óxido de cariofileno (C), esteroides, 

β-sitosterol e estigmasterol (D) (FIGURA 4), e por fim a presença de ésteres 

metílicos monoinsaturados, e o ácido oleico. Todas essas substâncias foram 

isoladas em extratos da espécie Annona amazonica, sendo AA o constituinte 

majoritário dos caules desta espécie. Portanto, essa espécie configura-se como 

uma fonte renovável do AA (Pinheiro et al., 2009). Esta substância é um 

diterpeno com esqueleto pimaradieno, de nome IUPAC ácido (-)-pimara-9(11)15-

dien-19-oico (PubChem CID: 9861219; CAS: 119290-87-8), com fórmula 

molecular de C20H30O2. Segundo as bases de dados Science Direct, Scopus, 

Periódicos Capes, o AA apresenta um grande número de relatos de atividades 

2 

3  1 

FIGURA 3 - Fotografias de Annona amazonica. 1. Árvore; 2. Folhas; 3. Galhos 
Fonte: https://floracostaricensis.myspecies.info/taxonomy/term/20680/media  
Acessado em: 11/01/2022. 
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biológicas descritas, e até mesmo pode ser isolado de outras fontes naturais, 

como nas espécies Acanthopanax koreanum Nakai e Croton oblongifolius Roxb., 

descrito por Yao et al. (2017), Dou et al. (2022), Kim et al. (1988) e 

Suwancharoen et al. (2010). 
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    3.2.1 Ácido acantoico  

O Ácido acantoico (AA) (FIGURA 1) é um ácido carboxílico do tipo 

diterpeno pimaradieno. O primeiro relato de isolamento dessa substância (AA) 

foi descrito por Kim et al. (1988), a partir da casca da raiz da espécie 

Acanthopanax koreanum (Araliaceae), logo depois, detectaram a presença de 

(AA) nas espécies Mikania sp.(Asteraceae), Rollinia pittieri, R. exsucca 

(Annonaceae) e Annona amazonica (Nunez et al., 2004; Pinheiro et al., 2009). 

 Desde a descoberta dessa substância, foram feitos estudos que 

relataram atividades biológicas, incluindo a melhora da resolução de fibrose 

hepática, atividade anticancerígena, antidiabética, proteção hepática, proteção 

gastrointestinal, proteção cardiovascular, melhora da lesão pulmonar aguda 

induzida por lipopolissacarídeos, e por fim, ações anti-inflamatórias, assim como 

foram feitos estudos no (AA) com mecanismos moleculares.  (Dou et al., 2022; 

Qiushi et al., 2015; Theodorakis et al., 2014).  

A B C 

D 

FIGURA 4 - Constituintes presentes em Annona amazonica 
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Após essas evidências biológicas, surgiram também estudos sobre 

transformações moleculares e seus respectivos potenciais biológicos. As 

principais transformações químicas de (AA) relatadas envolvem a inserção de 

grupos funcionais como aminas (E), ésteres (F), haleto de ácido carboxílico (G) 

cetonas (H), e além da incorporação de olefinas, sendo essas transformações 

específicas em (C13-C18 do esqueleto pimaradieno AA) (Kasemsuk et al., 2021; 

Dou et al., 2022). Existem outros estudos relacionados a transformações no AA, 

como é o caso da biotransformação feita no AA por meio do fungo, do tipo Xylaria 

sp. Este fungo mostrou ter um potencial para ser um agente de hidroxilação e o 

produto gerado foi o ácido 3,7-diidroxiacantoico. (Costa et al., 2019). Por meio 

desses dados encontrados na literatura constatou-se que o AA é uma substância 

promissora para o desenvolvimento de novos derivados biologicamente ativos. 

Na (FIGURA 5) encontram-se alguns derivados que já foram desenvolvidos por 

estudos científicos. 
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FIGURA 5 - Derivados do (AA) provenientes de transformações moleculares (Dou et al., 2022; 
Kasemsuk et al., 2021) 
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3.3 TERPENOS E DITERPENOS  

Os terpenos, constituem a maior classe de produtos naturais com mais de 

55.000 compostos conhecidos (Chang et al., 2010). Com base nos estudos de 

(Oz et al. 2015), alguns terpenos proporcionam às plantas odores e sabores 

característicos, enquanto outros terpenos são impalatáveis, repelem insetos e 

herbívoros, e outros atraem predadores do herbívoro; também inibem o 

crescimento de fungos e parasitas e atraem abelhas para a polinização. Sell 

(2000) descreve que o isopreno é a base destas substâncias, sendo assim, a 

quantidade de átomos de carbono presentes em sua composição é sempre 

múltipla de cinco. Os terpenos são formados por unidades de isopreno e sua 

classificação irá depender da quantidade de isoprenos que a molécula possui. 

As subclasses de terpenos são: monoterpenos (10C), sesquiterpenos (15C), 

diterpenos (20C), sesterterpenos (25C), triterpenos (30C) e tetraterpenos (40C). 

Alguns terpenos apresentam ligações duplas carbono-carbono, e são 

classificados como hidrocarbonetos insaturados, e se possuem oxigênio, são 

denominados terpenoides (Loomis e Croteau, 1980).  

Os óleos essenciais terpênicos são formados por mono, sesqui, di e 

triterpenos. Os tetraterpenos formam resinas e látex. Os óleos essenciais dos 

terpenos possuem propriedades antibacteriana, antiviral, antifúngica, 

antiparasitária, inseticida, anticancerígena, antiespasmódica, anti-

hiperglicêmica, antialérgica, anti-inflamatória, imunomoduladora e sensorial 

atribuídos ao efeito terapêutico desempenhado pelas plantas medicinais que são 

encontrados em cerca de 90% dos óleos essenciais extraídos de diversos partes 

das plantas, tais como raízes, caules, folhas, flores e sementes, bem como na 

casa e entrecasca de caules (Almeida et al., 2011).  

Os diterpenos são formados por quatro unidades de isopreno (C20), muito 

diversos estruturalmente de planta a planta, então, cada planta produz 

determinados diterpenos. Alguns desses atribuem resistência e combate a 

pragas ou agentes patogênicos. (Schewe et al., 2011).  

Os diterpenos estão amplamente distribuídos no reino dos organismos 

naturais e foram classificados em diferentes subgrupos de acordo com seu 

esqueleto de carbono produzido pelo arranjo diferente do pirofosfato de 

geranilgeranil (GGP) que é o precursor de todos os diterpenos. Os diterpenos  
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pimaranos são formados biossinteticamente a partir da conversão do GGP no 

cátion (+) – copalil e este, por sua vez, no cátion sandaracopimarenil. (Reveglia 

et al., 2018). Vale ressaltar que os diterpenos pimaranos são frequentemente 

produzidos por plantas e fungos, mas raramente por bactérias, insetos e 

organismos marinhos, com atividades biológicas interessantes, juntamente com 

aplicações potenciais na agricultura e na medicina. (Reveglia et al., 2018) 

Entre os diterpenos, os diterpenos pimarânicos são um subgrupo muito 

representativo com várias e interessantes atividades biológicas resultantes de 

diferentes modificações de grupos funcionais. (Reveglia et al., 2018) 

Extratos vegetais e óleos essenciais contendo diterpenos são 

amplamente utilizados como incenso cerimonial, medicamentos tradicionais, 

fragrâncias, sabores e biomateriais; e que cujas aplicações na sociedade geram 

um comércio que fatura bilhões de dólares anualmente (Zerbe e Bohlmann, 

2015).  

Estudos atuais relatam o desenvolvimento de fármacos a base de 

diterpenos para o tratamento de uma ampla gama de condições médicas (Da 

Rocha et al., 2020). Pesquisadores como Romero (2007), e Veiga Junior (2002) 

observaram que entre os diterpenos especializados mais representativos, 

destacam-se: ácido copálico, ácido caurenoico, ácido colavênico, colavenol, 

ácido hardwickiico, ácido poliáltico ácido ent-agático e ácido patagônico. 
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FIGURA 6 - Exemplos de diterpenos encontrados em produtos naturais 
 

3.4 SEMISSÍNTESE 

O processo de semissíntese que utiliza produtos naturais é fundamental 

para a descoberta de novos derivados. O estudo e a inovação de novos métodos 

sintéticos e semissintéticos, bem como as biotransformações, têm 

disponibilizado uma ampla gama de medicamentos no mercado para combater 

doenças, incluindo a malária (Montoia, 2013). 

De acordo com Sheng e Sun (2011), a semissíntese visa a obtenção de 

um novo composto que possui melhor afinidade pelo farmacóforo escolhido, para 

reduzir a toxicidade e melhorar características físico-químicas como solubilidade, 

pH, lipofilicidade, retardo da metabolização, entre outros. Através da 

semissíntese, é possível desenvolver moléculas mais ativas que os compostos 

de partida, de baixo custo e menos tóxicas (Oliveira et al., 2012).   

Diversas mudanças podem ser feitas em uma molécula e, dependendo de 

seus centros reativos, três caminhos diferentes podem ser seguidos, sendo eles, 

a simplificação da estrutura, a variação de substituintes e a adição de novos 

grupos (Gontijo et al., 2011). Dentre eles, os dois últimos são os mais comuns 

em química orgânica sintética, que são as reações de adição com heteroátomos, 
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acilação, eliminação, redução entre outras (Castanheiro et al., 2007; Ferreira, I., 

2012). 

3.4.1 Reações de epoxidação 

Epóxidos ou oxiranos são éteres cíclicos de três membros, utilizados 

como intermediários versáteis em síntese orgânica devido à polaridade e à 

tensão do anel de três membros, e além disso tornando-os suscetíveis a reações 

com um grande número de nucleófilos (Von Holleben e Schuch., 1997). A alta 

reatividade permite a transformação de epóxidos em compostos 

multifuncionalizados como descritos por (Rocha et al., 2004) e Wilson (2017).  

Com base em Allain et al. (1993), os reagentes epoxidantes são 

responsáveis pela introdução de um átomo de oxigênio a uma ligação dupla 

carbono-carbono formando um epóxido. Um dos métodos mais comuns de 

epoxidação consiste na reação de um composto insaturado com um peróxido, 

onde ocorre a adição sin de um oxigênio à ligação dupla (Cruz et al., 2022; 

Santin, 2008; Antunes, 2017; Herman, 2001). O reagente epoxidante mais 

utilizado é o peróxido de hidrogênio, mas é necessário ativá-lo para reagir com 

uma olefina devido sua baixa eletrofilicidade (Von Holleben e Schuch., 1997). 

Uma alternativa é o uso de perácidos, que são capazes de transformar olefinas 

em epóxidos, em um mecanismo concertado (ESQUEMA 1). 
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ESQUEMA 1 - Mecanismo de epoxidação mediada por perácidos. Adaptado de Clayden, 
Greeves & Warren, 2012. 
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Comumente, são utilizados os perácidos alifáticos, como os ácidos 

perfórmico, peracético, trifluorperacético, monopermaleico e persuccínico 

(Lehnen, 2011). Em escala de laboratório, o perácido mais comumente utilizado 

é o ácido 3-cloroperbenzoico (m-CPBA). Industrialmente, os epóxidos são 

preparados através da reação de Prilaschajew, onde utiliza-se o meio ácido para 

a ativação do carbono carboxílico do ácido acético e a adição de peróxido de 

hidrogênio para a formação do ácido peracético. Por fim, o perácido irá atacar 

as duplas ligações formando o epóxido desejado (Lehnen, 2011). 

Jorgensen (1989) explica que a epoxidação é de grande importância em 

síntese orgânica, pois os epóxidos formados são intermediários que podem ser 

transformados em uma variedade de produtos. De acordo com Cruz et al. (2022), 

a utilização da epoxidação para a obtenção de lubrificantes biodegradáveis de 

maior estabilidade térmica faz com que essa reação seja de grande importância 

para a indústria oleoquímica. A síntese dos epóxidos possui rotas variadas, e 

dentre estas pode-se destacar as vias por perácidos e a epoxidação nucleofílica 

que são as mais utilizadas em laboratórios de síntese orgânica (Farias, 2010). 

3.4.2 Epoxidação nucleofílica 

De acordo com Haines (1985), a epoxidação nucleofílica é um método 

eficaz para produzir epóxidos a partir de compostos α,β-insaturados contendo 

ligações duplas conjugadas a grupos retiradores de elétrons. Esse processo é 

realizado utilizando reagentes nucleofílicos em meio alcalino. Além disso, essa 

técnica tem se mostrado especialmente útil na obtenção de epóxidos a partir de 

aldeídos, nitrocompostos e cetonas. 

 Esse tipo de epoxidação é caracterizada pela interação entre íons 

hidroperóxido e olefinas eletrodeficientes (Slayden et. al, 1993). Essa 

transformação também pode ser chamada de epoxidação alcalina nucleofílica 

ou epoxidação Weitz-Scheffer. Nos esquemas 2 e 3 observamos epoxidações 

nucleofílicas diasterosseletivas de ésteres α,β insaturados. 
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ESQUEMA 2 - Epoxidação nucleofílica de ésteres α-β insaturados catalisada por terc-
butilperóxido de lítio.   

Fonte: (Bitencourt., 2006) 
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ESQUEMA 3 - Epoxidação nucleofílica catalisado em meio alcalino 
Fonte: (Bitencourt., 2006) 

 

3.4.3 Reação com N-halossuccinimidas 

O método mais comum de halogenação na química é através da adição 

dos halogênios em sua forma elementar, especificamente Cl2, Br2 e I2, com água 

na presença de calor (Saikia, Borah & Phukan, 2016). Todavia, existem outras 

alternativas de halogenação, dentre as quais podemos citar o uso de N-

haloamidas. As N-haloamidas são um grupo bastante utilizado na área de 

síntese orgânica, devido à possibilidade de fornecer os halogênios facilmente 

como grupos de saídas eletrofílicos ou radicalares. Além do mais, este grupo 

apresenta vantagens, como proporcionar quimio e enantiosseletividade, permite 

mono-halogenação e funcionalização com outro nucleófilo (Furst., 2020). E uma 

das classes desse grupo são as N-halossuccinimidas (Mendonça & Mattos, 

2008).  

As N-halossuccinimidas são formadas por um heterociclo de nitrogênio de 

5 membros, estando o nitrogênio deficiente em elétrons pois encontra-se ligado 

a dois grupos carbonílicos. A eletrofilia dos halogênios nessas espécies se dá 
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pela ligação com o átomo de nitrogênio que é vizinho a carbonila, na qual 

aumenta o caráter eletronegativo, e deixa a ligação N-X mais polarizada.  

(Mendonça & Mattos, 2008). 

Essa classe é bastante conhecida e de fácil acesso, sendo a N-

clorosuccinimidas (NCS) (A), a N-bromossuccinimida (NBS) (B) e a N-

iodossuccinimidas (NIS) (C), os compostos representativos desta classe 

(FIGURA 7) (Mendonça & Mattos, 2008). 

N OO

Cl

N
O O

Br

N
O O

I

 

     A          B         C 

FIGURA 7 - N-Halossucinimidas 

 

Estudos recentes relatam o uso desses reagentes devido às reações 

serem mais simples e econômicas, fornecendo vários tipos de derivados com 

halogênios, os quais podem ser posteriormente testados com relação às suas 

propriedades na estrutura alvo, como desenvolvido por Yang e colaboradores 

(2020).  

3.5 REAÇÕES RADICALARES 

Os radicais livres são espécies químicas caracterizadas pela presença 

de um elétron desemparelhado. Eles podem ser considerados fragmentos de 

moléculas e são conhecidos por sua alta reatividade. Esses radicais são 

continuamente produzidos nas células, seja como subprodutos acidentais do 

metabolismo ou deliberadamente durante processos como a fagocitose. Na 

bioquímica dos radicais livres em células aeróbicas, os reagentes mais 

importantes são o oxigênio e seus derivados radicais (superóxido e radical 

hidroxila), além do peróxido de hidrogênio e metais de transição (Cheeseman e 

Slater, 1993). 
Com base no trabalho de Cheeseman e Slater (1993), pode-se afirmar 

que existem três formas pelas quais os radicais livres podem ser formados: por 

meio da clivagem homolítica de uma ligação covalente em uma molécula normal, 

onde cada fragmento retém um dos elétrons emparelhados; pela perda de um 
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único elétron de uma molécula normal ou pela adição de um único elétron a uma 

molécula normal. A transferência de elétrons, que é a última forma mencionada, 

é um processo muito mais comum em sistemas biológicos do que a clivagem 

homolítica, que geralmente requer altas temperaturas, luz ultravioleta ou 

radiação ionizante para ocorrer. 

A maioria das moléculas orgânicas e solventes reage com essas 

moléculas altamente reativas. Quando as barreiras de reação são altas, os 

radicais persistentes tendem a ser mais seletivos e reagem apenas por meio de 

reações cruzadas. Por outro lado, os radicais transitórios possuem barreiras de 

reação menores, o que os torna menos seletivos. Por sua vez, a estabilidade dos 

radicais está relacionada à termodinâmica e depende da estrutura eletrônica do 

radical. (Romero et al., 2018; Studer e Curran, 2016; Fischer, 2001). 

Sendo assim, as reações radicalares de acordo com Balraju et al. (2005) 

se tornaram uma ferramenta importante na síntese orgânica, principalmente as 

reações de carbociclização mediadas por hidretos de tri-organoestanho, que têm 

sido extensivamente aplicadas para a construção de anéis de cinco e seis 

membros.  

Nas reações radicais, ocorre a quebra homolítica das ligações, em que 

um elétron segue para uma direção e o outro elétron para outra. Os radicais 

resultantes possuem um número ímpar de elétrons, sendo que um del 

es permanece desemparelhado. Sendo assim, isso confere alta 

reatividade a esses radicais, tornando-os geralmente incapazes de serem 

isolados. Mesmo ligações fortes podem ser quebradas em íons quando 

polarizadas, porém, para formar radicais, são necessárias ligações fracas e 

simétricas, como O-O, Br-Br ou I-I. No caso do peróxido de dibenzoíla, o 

catalisador Ph(CO2)2, ele prontamente sofre homólise, representada pelas setas 

de "anzol" com uma farpa, indicando os movimentos dos elétrons, e os elétrons 

desemparelhados em átomos são representados por pontos. (Clayden, 2012) 
As vantagens desse tipo de reação incluem condições de reação leve, 

alta quimiosseletividade e tolerância a diversos grupos funcionais. Normalmente, 

os radicais anômeros são mais nucleofílicos do que os radicais carbocíclicos 

normais, devido às interações com o par de elétrons não ligantes no átomo de 

oxigênio do anel. Sendo assim, o radical σ axial é mais estável e mais nucleofílico 

do que o correspondente radical σ equatorial. Dessa forma, o radical anômero 
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interage, por meio de sua alta SOMO, com o LUMO de um alceno pobre em 

elétrons ou aromático (Togo et al., 1998). No ESQUEMA 4 observa-se a 

formação de radicais através de moléculas de pares spins.  

 

 

3.6 REAÇÕES DE GLICOSILAÇÕES  

A busca de novas substâncias, com potencial de serem ativas 

biologicamente, desponta como uma importante alternativa medicamentosa, 

possibilitando explorar novas moléculas terapêuticas (Fuentefria., 2016). E uma 

boa quantidade de moléculas ativas vem sendo obtida a partir da síntese 

orgânica, como é o caso dos compostos glicosídeos. (Lima et al., 2006). As 

reações para formação dos compostos glicosídeos, são as glicosilações, que 

estão entre as promissoras, atraentes e desafiadoras para transformações 

químicas que podem ser realizadas a partir de substâncias naturais. 

A reação de glicosilação é caracterizada pela presença de um doador de 

glicosila, que é ativado para fornecer uma espécie eletrofílica capaz de reagir 

com uma molécula simples ou complexa, como aceptora nucleofílica (Souza et 

al., 2021; Crich, D., 2010). Na glicosilação química, o doador de glicosila pode 

possuir grupos protetores que têm a função de desativar temporariamente os 

grupos hidroxila dos carboidratos reativos e evitar reações colaterais, e um grupo 

de saída na posição anomérica (Souza et al., 2021; Komarova et al., 2014).      

Homólise de ligação 

fraca σ 

Transferência de 

elétron 

Substituição de radical 

Adição de radical 

Eliminação de radical 

ESQUEMA 4 - Mecanismos de reações radicalares (Clayden et al., 2012) 
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Biologicamente, as glicosilações representam um processo bioquímico 

muito comum, catalisado por mais de 80 famílias de glicosil transferases. 

Considerando o metabolismo secundário, são conhecidos mais de 100.000 

produtos naturais de origem vegetal, e uma proporção considerável destes 

produtos naturais encontra-se glicosilada (Polkowski et al., 2004).  

Segundo (Souza et al., 2021; Nigudkar, S & Demchenko, A, 2015) a 

proposta de mecanismo para esse tipo de reação ocorre geralmente por via SN1, 

na qual a orientação do grupo de saída (GS) no centro anomérico é de pouca 

importância. Todavia, as reações de glicosilação seguem um mecanismo similar 

a SN2 com inversão da configuração anomérica. Com relação a 

estereosseletividade deste tipo de reação, ela depende de tais fatores: 

catalisador, da densidade eletrônica na região anomérica; do grupo de saída e 

de grupos anquiméricos; o meio reacional relacionado a solvente, temperatura, 

pressão e volume; o mecanismo reacional, ocorrendo por substituição 

nucleofílica unimolecular (SN1) ou bimolecular (SN2), dependendo da 

estabilidade termodinâmica e cinética do composto; definindo assim a 

configuração anomérica. No ESQUEMA 5 e 6 observamos o tipo de mecanismo 

geral de reações de glicosilações. 

 

O

GS

Ativador

Aceptor (ROH)

GP

O

OR

GP
 

ESQUEMA 5 - Reação de Glicosilação (Souza et al., 2021). 
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A inserção de açúcares em produtos naturais diversos é de bastante 

interesse, pois fornece melhorias nas propriedades farmacológicas das 

substâncias, como por exemplo o aumento da hidrossolubilidade e 

biocompatibilidade, redução de toxicidade, e por fim, o reconhecimento e a 

interação molecular com biomoléculas importantes no curso do processo 

farmacodinâmico (Kren et al., 2001). Em muitos casos de reações com 

substâncias glicosiladas, a resposta biológica é dependente da presença do 

açúcar na estrutura do produto natural (Huang et al., 2014). 

Dissociação 

Espécies 

covalentes (α) 
Par de íons de 

contato (α-CIP) 

Par de íons separados 

por solvente (SSIP) 

Par de íons de 

contato (β-CIP)  

Espécies 

covalentes (β)  

Aceptor 

Substituição 

ESQUEMA 6 - Mecanismo geral da reação de glicosilação (Souza et al., 2021). 
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         4. MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 GERAL 

O trabalho experimental envolvendo as reações químicas, purificações 

e o ensaio biológico com enzima AChE foi desenvolvido no Laboratório de 

Abertura de Amostras e Ensaios Químicos – LAEQ – da Central Analítica, Setor 

Norte, UFAM. Os reagentes e solventes utilizados foram adquiridos das marcas 

Sigma Aldrich, ACS Científica, Vetec Química Fina, Neon, Êxodo Científica, 

Qhemis, Synth, e empregados da forma como adquiridos sem prévio tratamento. 

O extrato hexânico do caule da Annona amazonica (EHCAA), na qual foi feito o 

isolamento do AA foi fornecido pelo Dr. Prof Emmanoel Vilaça Costa do 

Laboratório de Produtos Naturais Q-Bioma do Departamento de Química da 

Universidade Federal do Amazonas (UFAM).    

As análises de ressonância magnética nuclear foram realizadas em 

espectrômetro de ressonância magnética nuclear do Laboratório de 

Ressonância Magnética Nuclear – NMRLab – da Central Analítica da UFAM. 

Marca: Bruker Avance IIIHD com frequência para o átomo de hidrogênio em 

500,13 MHz e equipado com uma sonda BBFO Plus SmartProbe. Os 

deslocamentos químicos foram expressos em (δ) e as constantes de 

acoplamento (J) foram registradas em Hz. Para a manipulação dos espectros de 

RMN foi utilizado o programa MestRENova 12.0.4. 

 As análises por espectrometria de massas foram realizadas em 

espectrômetro de massas do Laboratório de Cromatografia e Espectrometria de 

Massas – LABCEM – da Central Analítica da UFAM, marca: LCQ Fleet 

(ThermoScientific) com analisador de massas do tipo íon-trap equipado com uma 

fonte de APCI para aquisição de dados no modo positivo e negativo. Para a 

manipulação dos espectros de massas foi utilizado o programa Xcalibur. 

          As análises por espectrometria de massas de alta resolução foram 

realizadas em espectrômetro de massas do Laboratório Temático de Produtos 

Naturais - LTQPN da Central Analítica do INPA, marca: Bruker, com analisador 

de ionização APCI - TOF - MS, no modo negativo e positivo. 

As purificações foram realizadas através de métodos cromatográficos, 

especificamente cromatografia líquida em coluna clássica (CC) e cromatografia 

em camada delgada preparativa (CCDP). 



39 
 

 

A cromatografia em camada delgada foi realizada em cromatofolhas 

alumínio de tamanho 20×20cm, marca Macherey-Nagel, sílica-gel 60 com 

indicador de fluorescência PF254, e as revelações das placas foram feitas com 

revelador universal de vanilina sulfúrica. A cromatografia em camada delgada 

preparativa foi desenvolvida em cromatoplacas de vidro de tamanho 10×20cm, 

marca Macherey-Nagel.  

4.2 MÉTODOS 

4.2.1 REAÇÕES DE EPOXIDAÇÃO DO ÁCIDO ACANTOICO 

A reação de epoxidação (ESQUEMA 7) seguiu o procedimento descrito 

por Lee et al. (2020) com modificações. Depositou-se 0,100 g (0,3305 mmol) de 

AA em um balão de fundo redondo de 25 mL. Logo em seguida, adicionou-se 

0,0680 g (0,4311 mmol) de m-CPBA (Sigma Aldrich), e por fim adicionaram-se 4 

mL de DCM ao balão. A reação foi mantida sob agitação magnética em 

temperatura ambiente, sendo monitorada por CCD a cada 30 minutos por 2 

horas. Após o término da reação, o produto bruto foi concentrado e purificado 

por CCDP, eluente, Hex:AcOEt (7:3, v:v). Todas as reações de epoxidação 

seguiram esta metodologia, alterando-se apenas a quantidade de massa de 

material de partida e ajustando a estequiometria da reação.        

Dados do produto: sólido branco, 0,040 g (38%).  

 

δ RMN 1H (500 MHz, CDCl3): 0,62 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 1,09 (m, 4H), 1,26 (s, 

3H), 1,31–2,00 (m, 11H), 2,22 (m, 2H), 2,91 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,85 (dd, J1 = 

10,7 Hz, J2 = 1,2 Hz, 1H), 4,89 (dd, J1 = 17,5 Hz, J2 = 1,2 Hz, 1H), 5,71 (dd, J1 = 

17,5 Hz, J2 = 10,7 Hz, 1H);  

 

δ RMN 13C (125 MHz, CDCl3): 11,6 (CH3), 18,8 (CH2), 19,9 (CH2), 23,9 (CH3), 

25,1 (CH3), 27,7 (CH2), 28,6 (CH), 34,2 (C), 36,2 (CH2), 36,9 (2×CH2), 37,4 

(CH2), 39,0 (C), 43,8 (C), 50,61 (CH), 51,8 (CH), 66,7 (C), 109,7 (CH2), 149,2 

(CH), 183,9 (C).  
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ESQUEMA 7 - Reação de Epoxidação do AA. 

 

4.2.2 REAÇÕES DE HALOGENAÇÕES COM N-HALOSSUCCINIMIDAS  

Foram testadas duas metodologias de halogenação do AA, descritas 

abaixo: 

Método 1. Na primeira reação foi empregado o método descrito por Araújo 

et al. (2017) com adaptações. Inicialmente, pesou-se 0,100 g (0,3305 mmol) de 

AA em um balão de fundo redondo de duas bocas de 50 mL, juntamente com 

0,0160 g (0,0979 mmol) de TCA e 1 mL de acetonitrila (ACN). A reação foi 

acompanhada por 4 horas em temperatura ambiente, e não foi constatado indício 

de transformação. Após este tempo, foi elevada a temperatura para 45 ºC para 

avaliar o efeito da temperatura na reação, acompanhando simultaneamente por 

CCD. Após o tempo reacional de 24 horas, foi retirada uma alíquota da amostra 

e analisada por espectrometria de massas (LABCEM) - fonte APCI-MS. Não 

houve formação de produtos. 

Método 2. A segunda reação de adição de halogênios seguiu o 

procedimento descrito por Vorona et al. (2013), com modificações (ESQUEMA 

8). Colocou-se 0,0500 g (0,1652 mmol) de AA em três balões de fundo redondo 

de 50 mL. Logo após, pesou-se no balão 1 0,0290 g de NBS (0,1629 mmol), no 

2 0,022 g de NCS (0,1647 mmol), e no 3 0,037 g de NIS (0,1644 mmol). Em 

seguida, adicionaram-se 2 mL de DCM em cada balão, e todos ficaram sob 

agitação magnética sobre chapas de agitação. As reações foram acompanhadas 

por CCD (revelação por vanilina sulfúrica). Com exceção da reação com NBS, a 

qual durou 24 horas, as demais reações permaneceram o tempo reacional de 72 

horas sob agitação. As três reações foram avaliadas por CCD, e a cada 24 horas, 

uma alíquota de cada amostra foi levada ao EM-APCI (LABCEM UFAM), para 

avaliar o progresso reacional. Ao final das reações, o solvente foi removido e o 

produto bruto foi pré-purificado por CCDP, eluente DCM: Hex (9:1). 
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ESQUEMA 8 - Esquema geral das reações de halogenações do AA. 

 

          4.2.3 SÍNTESE DA 1,2,3,4,6-PENTA-O-TRIMETILSSILIL--D-

GLUCOPIRANOSE 

A proteção dos grupos hidroxil do monossacarídeo D-glucose seguiu o 

procedimento descrito por Uchiyama et al., (1996) com modificações 

(ESQUEMA 9). Pesou-se 0,500 g (2,775mmol) de D-glucose em um balão de 

fundo redondo de 50 mL, em seguida adicionaram-se ao balão 2,51 mL (18,04 

mmol) de trietilamina simultaneamente a 15 mL de dimetilformamida (DMF), e 

por fim, o balão ficou imerso em um banho de gelo. Quando a temperatura 

alcançou 0–5 ºC, foram inseridos 2,29 mL (18,04 mmol) de cloreto de trimetilssilil 

(TMSCl) ao balão de reação. Após a adição do TMSCl, a reação ficou sob 

agitação com uma barra magnética em temperatura ambiente e foi 

acompanhada a cada 30 minutos por CCD.  

Após 4 horas de reação, foram adicionados ao balão 5 mL de água 

destilada e 15 mL de AcOEt, e em seguida, essa mistura foi transferida para um 

funil de separação de 125 mL. A fase de acetato de etila foi separada, e a fase 

aquosa/DMF foi extraída mais três vezes com 15mL de AcOEt. Após essa 

extração, o produto foi seco com sulfato de sódio, filtrado e a solução final foi 

concentrada no evaporador rotativo. Logo após o work-up, o produto foi 

armazenado e posteriormente analisado por RMN 1H e 13C. 
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4.2.4 REDUÇÃO DO ÁCIDO ACANTOICO A ACANTOL 

O procedimento de redução do AA seguiu a metodologia de Hoover et al. 

(2013) com modificações (ESQUEMA 10). Pesou-se 0,0500 g (0,1652 mmol) de 

AA em um balão com duas bocas de 50 mL de fundo redondo. Logo após, o 

balão foi purgado 3 vezes com gás nitrogênio (N2), e posteriormente foram 

inseridos 7 mL da solução de hidreto de lítio e alumínio (LiAlH4) 1 M em THF 

(Sigma Aldrich). Em seguida, a reação ficou sob agitação magnética em 

temperatura ambiente e foi acompanhada a cada 1 hora por CCD (foi retirada 

uma alíquota da reação, a qual foi misturada com AcOEt e ácido clorídrico 

diluído. A fase orgânica foi analisada).  

Após 4 horas de reação, adicionaram-se 10 mL de água destilada gelada 

e algumas gotas de HCl até o resíduo branco formado ser dissolvido. Essa 

mistura foi transferida para um funil de separação, e o produto foi extraído com 

AcOEt (3×10 mL). As fases orgânicas foram reunidas, secas com sulfato de 

sódio, filtradas, e a amostra foi concentrada no evaporador rotativo. Após a 

concentração, o produto bruto foi purificado por CCDP, eluente Hex: DCM (6:4). 

    

H

HOOC H

    LiAlH4, THF 1M t.a 

H

H

OH302,5g/mol
288,5g/mol

 

ESQUEMA 10 - Síntese do acantol a partir do ácido acantoico. 

 

 

 

 

ESQUEMA 9 - Formação do produto 1,2,3,4,6-penta-O-trimetilssilil-α-D-Glucopiranose 
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             4.2.5 ENSAIO DA ENZIMA AChE 

O ensaio de AChE foi realizado por um método espectrofotométrico, e o 

procedimento de execução foi feito conforme proposto por (Ellman et., 1961; 

Gélinas et al., 2013). Pesou-se o padrão de neostigmina (1mg) e AChE (10µL) 

foram preparados em tampão fosfato (1mL) de uma solução 0,1 M a pH 8, e a 

amostra YCepóxi (1mg/mL) preparado em MeOH, as concentrações na qual a 

amostra foi avaliada, foi de (3,12µg/mL a 100µg/mL) e do padrão Neostigmina 

(0,312 a 10 µg/mL).  

As leituras de absorbância foram medidas a 405nm a cada 5 minutos por 

30 minutos usando um leitor de microplaca (ELx800, Biotek, EUA). A 

porcentagem de inibição em cada concentração foi calculada de acordo com a 

equação inibição abaixo: 

(%) = A2 - (A1 - A3) x 100 

A2. 

Onde 

A: É a absorção das amostras e da enzima. 

A2: é a absorção da enzima sem amostra. 

A3: é a absorção da amostra sem a enzima. 
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5. RESULTADOS  

5.1. ESCOPO GERAL DA PROPOSTA DE PESQUISA 

Para transformar o ácido acantoico em novos produtos para estudo de 

propriedades biológicas, planejou-se conduzir modificações em duas porções 

principais da molécula: as ligações duplas carbono-carbono e o grupo carboxila. 

Neste trabalho, planejou-se inicialmente estudar a incorporação de 

heteroátomos em uma ou em ambas as ligações duplas, de modo a gerar novos 

derivados com funções orgânicas com polaridade mais acentuada na estrutura 

do ácido acantoico. Para essa finalidade, optamos por oxigenar as ligações 

duplas carbono-carbono via epoxidação, até o momento ainda não relatadas. A 

possibilidade de produzirmos um epóxido na estrutura do ácido acantoico abre 

possibilidades interessantes de inserção de outros grupos ou blocos estratégicos 

para a química medicinal, via abertura nucleofílica do anel oxirano. Outra 

possibilidade interessante reside na inserção de átomos de halogênios, via 

reações de fácil execução com N-halosuccinimidas. 

O segundo foco de estudo foi planejado no grupo carboxila em C4. Sabe-

se que a inserção de resíduos de açúcares pode incrementar as propriedades 

farmacocinéticas e farmacodinâmicas das substâncias para emprego medicinal. 

Tais modificações ainda não foram relatadas para o AA, mas para outros 

diterpenos, incluindo os do tipo caurano, como aquele desenvolvido por Batista 

e colaboradores (2007). 

Diversas são as estratégias descritas na literatura para a realização de 

glicosilações, pois os maiores desafios desta abordagem são a eficiência e o 

rendimento da reação, além da quimio e estereosseletividade do método (Zhu & 

Schmidt, 2009). Entre as estratégias, propomos aqui o método de substituição 

de iodetos glicosídicos protegidos com o grupo trimetilsilil (TMS). A escolha se 

baseia em diversas vantagens, como o custo dos reagentes empregados, a boa 

reatividade dos iodetos glicídicos e a fácil remoção do grupo TMS utilizado para 

proteger seletivamente as hidroxilas dos carboidratos.  

O processo ocorreu seguindo inicialmente o método descrito por 

Uchiyama e Hindsgaul (1996): Na qual consiste no carboidrato redutor 

(monossacarídeos), D-glicose com TMS via tratamento com cloreto de trimetilsilil 

em meio básico em dimetilformamida para originar um derivado glicídico 



45 
 

 

completamente protegido com TMS. A seguir, o intermediário seria tratado com 

iodeto de trimetilsilil (TMSI), o qual é responsável por ligar um átomo de iodo ao 

carbono anomérico em configuração alfa do açúcar redutor, gerando in situ o 

iodeto glicídico correspondente bastante reativo. Nessas condições, adicionaria 

o álcool derivado do ácido acantoico (acantol) que substituiria o iodeto e formaria 

a ligação O-glicosídica desejada em um processo 'one pot'. O processo geral 

exemplificado com a D-glucose está apresentado no ESQUEMA 11.  

Os grupos protetores TMS poderiam ser facilmente removidos via 

tratamento do produto com metanol em temperatura ambiente, o que nos 

permitiria executar a formação de ligação O-glicosídica e a desproteção em uma 

única etapa, de maneira bastante eficiente. Além disso, o grupo TMS pode ser 

removido com bastante facilidade da mistura de produtos formados durante a 

destilação do solvente devido ao seu baixo ponto de ebulição. Planejou-se 

executar essa estratégia com diversos açúcares diferentes para termos um 

conjunto de derivados do ácido acantoico glicosilados com diferentes resíduos 

de carboidratos de diferentes tamanhos, todavia esse planejamento só foi feito 

com o açúcar D-Glucose, apresentando um bom resultado com relação a 

proteção das hidroxilas, no entanto a quantidade de ácido acantoico (AA) 

reduzido a (Acantol) não foi suficiente para se obter um derivado glicosilado. 

 

 

ESQUEMA 11 - Proposta geral de reações de glicosilações do ácido acantoico. 
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FIGURA 8 - Constituintes presentes em Annona amazonica 

5.2. ELUCIDAÇÃO ESTRUTURAL DO ÁCIDO ACANTOICO 

O produto purificado do extrato hexânico do caule de AA foi analisado por 

espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN) de 1H e 13C (FIGURAS 

8,9, 10 1H e 11, 12 e 13 13C; ANEXO A e B TABELA 1). (Pinheiro et al., 2009) 

identificaram o AA no caule da Annona amazonica pela técnica de RMN, e os 

seus resultados coincidiram com a análise feita neste estudo. Na região entre δ 

0,50 a 2,50, observam-se sinais característicos de metilenos diastereotópicos, 

hidrogênios metínicos, e de hidrogênios metílicos (metilas: C17 δ 0,86, C20 δ 

0,99 e C18 δ 1,25). O padrão do espectro de RMN 1H e 13C corresponde a de 

um diterpeno da classe pimaradieno (FIGURA 8) (Pinheiro et al., 2009). 
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Na região entre δ 4,5 a 6,0 (FIGURA 10) podem-se observar sinais de 

hidrogênios olefínicos, H15 em δ 5,79 (1H, dd, Jtrans = 17,5 Hz; Jcis = 10,7 Hz), 

H16a em δ 4,93 (1H, dd, Jtrans = 17,5 Hz; Jgeminal = 1,3 Hz), H16b em δ 4,87 (1H, 

dd, Jcis = 10,7 Hz; Jgeminal = 1,3 Hz) e H11 em δ 5,40 ppm (1H, dt, J1 = 4,8 Hz; J2 

= 2,1 Hz). 
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H-15 

H-16a trans 
H-16b cis H-11 

H-18 

H-17 

H-20 

FIGURA 9 - Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) do AA (δ 0,5 a 2,5). 

FIGURA 10 - Espectro de RMN 1H AA (δ 4,5 a 6,0). 
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FIGURA 12 - Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) do AA (δ 0 a 80). 
 

 

 
FIGURA 11 - Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) do AA (δ 0 a 220). 
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FIGURA 13 - Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) do AA (δ 220 a 100). 

 

 

aExperimento a 500 MHz para 1H em CDCℓ3, 
13C 100 MHz; CDCℓ3utilizando o TMS como padrão interno. bPinheiro et 

al., 2009 (1H: 400 MHz; CDCℓ3 
13C 100 MHz; CDCℓ3). (δ) Deslocamentos em ppm. 

Tabela 1 - Dados de RMN de 1H e 13C do AA 

Posição 
C e H 

AA obtido neste trabalhoa AA literaturab 

H1 
δ (mult.,J em Hz) 

13C (δ)  
H1 

δ (mult.,J em Hz) 
13C (δ) 

1 (- CH2) δ 1,42  (m) 41,85 δ 1,44 (m) 41,8 

2 (- CH2)  δ 2,19 (m) 18,96 δ 2,15 (m) 18,9 

3 (- CH2) δ 1,02 (m) 38,12 δ 1,03 (m) 38,0 

4 (- C) (-) 44,26 (-)  44,2 

5 (-CH)  δ 1,67 (dd J1 = 12,9 e J2 = 6,0 Hz) 48,05 δ 1,66 (dd J= 12,9 e 6,0 Hz) 48,0 

6 (-CH2)  δ 1,44 (m) 20,36 δ 1,46 (m) 20,3 

7 (-CH2) δ 1,21 (m) 27,80 δ 1,23 (m) 27,8 

8 (-CH) δ 2,32 (m) 28,71 δ 2,32 (m) 28,6 

9 (-C) (-) 149,92  (-) 149,8 

10 (-C) (-) 38,97  (-) 38,4 

11 (-CH) δ 5,40  (dt J1= 4,8 e J2=2,1 Hz) 116,65 δ 5,39 (dt J1= 4,8 e J2=2,1 Hz) 116,6 

12 (-CH2)  δ 2,03 (ddd J1=17,4, J2=4,0 e 2,3 Hz) 37,52 δ 2,03 (m) 37,5 

13 (-C) (-) 34,88 (-)  34,8 

14 (-CH2)  δ 1,02 (m) 41,95 δ 1,45 (m) 41,8 

15 (-CH) δ 5,79 (dd Jtrans= 17,5 e Jcis=10,7 Hz) 150,27 
δ 5,81 (dd, Jtrans=17,4 e Jcis=10,7 

Hz) 
150,1 

16 (-CH2) 

H16a δ 4,93 (dd J trans = 17,5 e J geminal 
1,3 Hz) 

H16b δ 4,87 (dd Jcis= 10,7 e J geminal 
1,3 Hz) 

109,20 
H16a δ 4,93 (dd J trans = 17,5 e J 

geminal 1,3 Hz) 
δ 4,86 (dd, J= 17,4 e 1,2  Hz) 

109,2 

17(-CH3) 0,86 (s) 22,22 0,96 (s) 22,2 

18 (-CH3) 1,25 (s) 28,58 1,26 (s) 28,5 

19(COOH) 7,26 (s) 184,73  7,26 (s) 184,9 

20 (-CH3) 0,99 (s) 22,41 0,99 (s) 22,3 
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5.3. EPOXIDAÇÃO DO ÁCIDO ACANTOICO  

A reação de epoxidação do ácido acantoico foi realizada por meio do 

tratamento do material de partida com m-CPBA por 2 horas em temperatura 

ambiente. A reação foi acompanhada por (CCD) (FIGURA 14), e após processo 

reacional, o produto foi purificado por (CCDP), eluente Hex:DCM (7:3).  

 

 

 

 

 

 

Para o processo de CCDP, utilizou-se o eluente Hex:DCM (7:3) e 

observaram-se três substâncias na placa (FIGURA 15). Em seguida, as 

substâncias foram separadas e filtradas em acetato de etila HPLC, e depois de 

previamente secas, foi retirado 1 mg de cada substância para análise por EM-

APCI (LABCEM – UFAM). Verificou-se no modo negativo que a substância 3 

apresentou um pico de m/z 317,3, intenso, corroborando com a massa esperada 

para o produto epóxido (318,3 g/mol) (FIGURA 16).  No modo positivo, o íon 

esperado (m/z 319,3), não foi detectado, mas aquele relativo ao próprio AA (m/z 

301,3). Pode-se especular que possa estar ocorrendo um processo de abertura 

do anel de epóxido nessa segunda condição, seguida de desidratação do álcool 

formado, o que resulta no material de partida. 

Para confirmação estrutural do composto, o produto foi submetido a 

análises por EM-APCI de alta resolução e de RMN 1H, 13C, DEPT-135, HSQC,  

HMBC e NOESY-2D. O rendimento total da obtenção da substância por CCDP 

foi 38% resultando em 0,04 g da substância pura.  

FIGURA 14 - CCD REPAA - Revelador: Vanilina 
sulfúrica. Legenda: P = AA; R = reação; M = ponto 

misto entre P e R. Eluente: Hex:DCM (8:2) 
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Pela análise de espectro de RMN 1H (500Mz, CDCl3, FIGURAS 17 e 18), 

observa-se mudança do deslocamento químico de sinais dos hidrogênios 

metílicos em C17 do AA, além do desaparecimento do duplo-tripleto em δ 5,89 

ppm, na região de hidrogênios vinílicos. Esses dados confirmam a ocorrência de 

adição eletrofílica ao alceno endocíclico da estrutura do AA, como esperado, 

uma vez que ligações duplas carbono-carbono são mais nucleofílicas graças ao 

efeito de hiperconjugação dos grupos alquil ligados aos carbonos olefínicos, 

resultando em um HOMO C=C mais energético e nucleofílico (Vollhardt & 

Schore., 2004). Na região entre δ –0,5 a 8,0, é possível observar de um modo 

geral que o padrão dos sinais característicos dos hidrogênios metilênicos 

diastereotópicos e hidrogênios metínicos dos ciclos não foi alterado, 

comprovando que a esqueleto pimaradieno do AA foi mantido.  
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FIGURA 15 - CCDP da Reação de epoxidação. 
 

FIGURA 16 - EM-APCI Full Scan (M-/M+) da YCepoxi. 
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FIGURA 18 - Comparação dos espectros de RMN 1H do YCepoxi (A) e do AA (B) (500 MHz, 
CDCl3). 

 

Na região entre δ 0,5-3,0 (FIGURA 19), é possível observar sinais 

característicos dos hidrogênios metílicos. Nota-se que os hidrogênios alifáticos 

A 

B 

FIGURA 17 - Espectro de RMN 1H YCepoxi (500 MHz, CDCl3 - δ –0,5–8,0 ppm). 
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FIGURA 19 - Espectro de RMN 1H YCepoxi (500 MHz, CDCl3 - δ 0,5 a 3,0). 
 

que estão presentes em (C-17) no espectro de RMN 1H de AA apareceram δ 

0,96 (s), todavia, quando comparado com o do YCepóxi, ele ficou mais protegido, 

devido à mudança de deslocamento para δ 0,62 (s). Outro aspecto conclusivo 

que se pode citar é o surgimento do sinal em δ 2,91 (1H, d, J = 5,1 Hz) 

característico de hidrogênio metínico ligado a (C-O) do grupo epóxido. 

Especulamos que a rigidez do anel onde está inserido o epóxido é tal que fixa a 

posição de H11 no espaço de tal modo que o ângulo diedro formado entre H11 

e um dos hidrogênios H12 deve se aproximar de 90º, o que justificaria a 

multiplicidade de dupleto com J = 5,1 Hz para H11.   
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Na região de δ 4,5 – 6,0, além do desaparecimento dos sinais em δ 5,39 

característicos dos hidrogênios vinílicos da dupla ligação de dentro do anel 

(C=C-H), mantiveram-se os sinais em δ 4,84 e δ 5,74 característicos do alceno 

monossubstituído em C15-C16, comprovando que essa ligação não sofreu 

alterações. 
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O espectro de RMN de 13C (FIGURA 21) de YCepóxi apresentou 20 

carbonos, sendo 7 carbonos metilênicos (C-1, C-2, C-3, C-6, C-7, C-12 e C-14), 

2 metínicos (C-5 e C-8), 3 metílicos (C-17, C-18 e C-20), e 3 quaternários (C-10, 

C-13 e C-14), sendo que 2 carbonos são vinílicos em (C-15 e C-16), e o carbono 

referente ao ácido carboxílico foi observado em δ 183,9 (C-19). Podemos 

observar dois sinais dos carbonos olefínicos em C15 e C16 em δ 149,2 e δ 109,2, 

respectivamente. Os sinais de outros carbonos olefínicos não foram detectados. 

Além desses sinais característicos, observamos um sinal de carbono não 

hidrogenado em δ 66,7, referente a C9 (C–O), sendo que C11 pode ser atribuído 

ao sinal em δ 54,4, e próxima a ele δ 50,6 referente a C5. Todas as demais 

atribuições por RMN 13C e por DEPT-135 coadunam com a estrutura atribuída 

ao produto YCepóxi.  

 

 

 

 

 

FIGURA 20 - Espectro de RMN 1H YCepóxi (500 MHz, CDCl3 - δ 4,5 a 6,0) 
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FIGURA 21 - Espectros de RMN 13C e DEPT-135 do produto YCepóxi (125 MHz, CDCl3 - δ 5,0 a 

190). 
 

O experimento bidimensional homonuclear NOESY (FIGURA 22) fez-se 

necessário para se determinar a estereoquímica do anel oxirano que foi gerado 

na estrutura de AA. Sabe-se que os dados de 1H e 13C confirmaram que a reação 

aconteceu na ligação endocíclica do AA, todavia, com esses dados não foi 

possível atribuir de forma inequívoca a estereoquímica do anel oxirano, uma vez 

que as reações de epoxidação com perácidos são adições sin, concertadas, e 

que podem se dar em qualquer uma das duas faces estereotópicas de uma 
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ligação dupla carbono-carbono. Através dos dados de NOESY-2D homonuclear, 

pudemos confirmar que o ataque do m - CPBA se deu pela face da ligação dupla 

C9-C11 contrária ao grupo metila em C17. Essa dedução foi possível graças à 

correlação do hidrogênio H11 com os hidrogênios H17, que está voltada para a 

face oposta a qual se inseriu o anel oxirano. Na (FIGURA 25), apresentamos o 

mecanismo proposto para formação da substância ácido (1R,4aR, 4bS,5aS,7R)-

1,4a,7-trimetil-7-vinildodeca-hidro-1H-fenantro[4,4a-b]oxireno-1-carboxílico.  

 

FIGURA 22 - Espectro de NOESY YCepóxi – NOESY 1H-1H 
 

 

Na (FIGURA 23) observa-se o espectro de RMN de HSQC 13C e 1H na 

qual observa-se o sinal em δ 2,91 (1H, d, J = 5,1 Hz) diretamente ligado ao 

C11. E na (FIGURA 24) o espectro de RMN de HMBC  13C e 1H nota-se o 

acoplamento a longa distância de hidrogênio e carbono, do carbono (C-11 e H-

11).  
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C-11 

H-11 

 

FIGURA 23 - Espectro de HSQC 1H 13C YCepóxi 
 

 

 

FIGURA 24 - Espectro de HMBC 1H 13C YCepóxi 
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FIGURA 25 - Mecanismo proposto para reação de epoxidação. 
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FIGURA 26 - Estrutura de Epóxido YCepóxi. 

 

 

Tabela 2 - Dados de RMN de 1H e 13C YCepóxi 

Posição 
C e H 

YCepóxia AA resultados obtidos neste trabalhob 

H1 
δ (mult.,J em Hz) 

13C (δ) 
1H 

δ (mult.,J em Hz) 
13C (δ) 

1 (- CH2)  1,41 (m) 27,73 δ 1,42 (m) 41,85 

2 (- CH2)  2,20 (m) 25,00 δ 2,19 (m) 18,96 

3 (- CH2)  1,02  (m) 37,08 δ 1,02 (m) 38,12 

4 (- C) (-) 44,26  (-) 44,26 

5 (-CH)  1,67 (dd J1 = 12,9 e J2 6,0 Hz) 48,05 δ 1,67 (dd J1=12,9 e J2= 6,0 Hz) 48,05 

6 (-CH2)  1,44 (m) 20,36 δ 1,44 (m) 20,36 

7 (-CH2)  1,21 (m) 27,80 δ 1,21 (m) 27,80 

8 (-CH) 2,32 (m) 28,71 δ 2,32 (m) 28,71 

9 (-C) (-) 66,7  (-) 149,92 

10 (-C) (-) 38,97  (-) 38,97 

11 (-CH) 2,91 (d J= 5,01 Hz) 54,6 δ 5,40  (dt J1 = 4,8 e J2= 2,1 Hz) 116,65 

12 (-CH2)  2,03 (ddd J=17,4, 4,0 e 2,3) 38,47 
δ 2,03  (ddd J1 = 17,4, J2 = 4,0 e 

2,3 Hz) 
37,52 

13 (-C) (-) 34,22 (-)  34,88 

14 (-CH2)  1,02 (m) 43,79 δ 1,02  (m) 41,95 

15 (-CH) 5,74 dd (J= 17,5 e 10,7Hz) 149,2 
δ 5,79  (dd Jtrans J=17,5 e Jcis = 

10,7 Hz) 
150,27 

16 (-CH2) 

H16a δ 4,91 (dd, Jtrans= 17,5 e Jgeminal 
1,3 Hz) 

H16b δ 4,86 (dd, Jcis= 10,7 e Jgeminal 
1,3 Hz) 

 

109,2 

H16a δ 4,93 (dd, Jtrans= 17,5 e 
Jgeminal 1,3 Hz) 

H16b δ 4,87 (dd, Jcis= 10,7 e 
Jgeminal 1,3 Hz) 

 

109,20 
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FIGURA 26 -  Espectro de massas de alta resolução YCepóxi (M-) 
 

17(-CH3) δ 0,62 (s) 11,63 δ 0,96 (s) 22,22 

18 (-CH3) δ 1,24 (s) 23,88 δ 1,25 (s) 28,58 

19(COOH) δ 8,09 (s) 183,9 δ 7,26 (s) 184,73 

20 (-CH3) δ 0,99 (s)  δ 0,99 (s) 22,41 
aExperimento a 500 MHz para 1H em CDCℓ3, 

13C em CDCℓ3  125 MHz utilizando o TMS como padrão interno. (δ) 
Deslocamentos em ppm. 

 

O espectro de massas de alta resolução identificou no modo negativo o 

íon base m/z 317,2 que é correspondente ao íon molecular de YCepóxi. O espectro 

de massas de alta resolução identificou no modo positivo o íon base m/z 301,2 

que é correspondente ao íon molecular da substância AA e o segundo íon menos 

intenso é o m/z 319,2. observa-se que neste modo a substância correspondente 

ao material de partida é observada, e o do produto formado é o segundo. 
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FIGURA 27 -  Espectro de massas de alta resolução YCepóxi (M+) 
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A substância YCepóxi foi submetida ao teste com a enzima AChE e ela 

apresentou significativa atividade inibitória da AChE contra a AChE, com valor 

de IC50 de 11,07 µg/mL em comparação com a neostigmina, com valor de IC50 

de 0,67 µg/mL FIGURA 28 e FIGURA 29 comprovando assim uma ação 

biológica boa no derivado inédito formado. 
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FIGURA 29 - Curva de Inibição padrão positivo 

Neostigmina 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.4. REAÇÕES DE HALOGENAÇÕES  

Método 1. Na reação de halogenação com NBS pelo método 1, observou-

se, pelo acompanhamento por CCD, que o AA não estava sendo consumido em 

temperatura ambiente e nem mesmo após o aumento da temperatura para 45 

ºC. Logo após o tempo reacional de 24 horas, a reação foi analisada por EM - 

APCI e verificou-se o íon m/z 301,3 correspondente ao AA. Por este motivo, 

reação foi interrompida e posteriormente foi feita a purificação do AA da reação. 

Após esta reação não ter tido um resultado positivo, foi realizado um 

levantamento bibliográfico para sínteses de adição de halogênios. 

 

 

FIGURA 28 - Curva de Inibição do derivado YCepóxi 

inibição de AChE. 
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FIGURA 30 - EM APCI full scan (M-/M+) da reação de halogenação Método 1 (24 horas) 

Método 2. O segundo método consistiu simplesmente na agitação do 

material de partida com as N-halosuccinimidas por tempo variável, em 

temperatura ambiente. Pelo acompanhamento por CCD (FIGURA 31 A) da 

reação de bromação (RBAA), verificou-se a formação de um produto novo, que 

não tinha o mesmo Rf do AA. A reação foi finalizada após 2 horas, e 1 mg da 

mistura reacional foi levado para análise por EM-APCI no LABCEM. Observou-

se o íon m/z 379 e 381, característicos de um produto de bromação contendo os 

íons M e M+2. Para purificação do produto, foi feita uma CCDP (FIGURA 31 B), 

com o eluente DCM: Hex (9:1) e observou-se 4 substâncias distintas. As quatro 

foram analisadas no EM-APCI e verificou-se que a substância 3 (YCBr) 

apresentou os íons m/z 379 e 381, ausentes nos espectros das demais 

substâncias. 

 

 

 

 

 

Substância 1 AA 

Mistura 2 R AA 

Substância 1  

Substância 2  

Substância 4  

Substância 3  

 B A

FIGURA 31 - CCD-RBAA (2 horas de reação); B - CCDP RBAA 
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A amostra YCBr foi submetida a análise espectroscopia de RMN 1H, a 

partir da qual foi possível observar na região entre δ 0,5 – 3,0 os sinais de 

deslocamentos característicos de hidrogênio metilênicos, metílicos e metínicos 
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FIGURA 32 - EM - APCI Full Scan (M+/M-) RBAA 
 

FIGURA 33 - EM - APCI Full Scan (M-/M+) YCBr 
 



64 
 

 

do esqueleto pimaradieno de AA (FIGURA 34). No entanto, notamos também 

um número maior de sinais de grupos metil nessa mesma região, o que nos leva 

a crer que trata-se de uma provável mistura de diastereoisômeros. 

A proposta de mecanismo de reação (AA + halossucinimidas), no exemplo 

abaixo é apresentado para a reação de substituição com o átomo de Bromo, 

para a formação do íon molecular m/z 379,12 e 382,12, fórmula molecular 

C20H28BrO2.  

H

H

HOOC

HH

N

O

O

Br

H

H

HOOC

HH

Ácido acantoico (AA)

N

O

O

C

H

H

HOOC

H

+ Br

H

H

HOOC

BrH

+ N

O

O

H

CH2Cl2 t.a

Ácido acantoico (AA)

 

Etapa 1: Quebra homolítica da ligação N-Br 

Etapa 2: Ataque do radical do átomo de nitrogênio ao átomo de hidrogênio  

ESQUEMA 12 -  Mecanismo de reação de formação do derivado de bromo 
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FIGURA 34  - Espectro de RMN 1H da YCBr (δ 0,5 a 3,0). 
 

 
   

Na região de δ 4,5 - 6,0  (FIGURA 35), observou-se o desaparecimento 

dos sinais em δ 5,39 característicos dos hidrogênios vinílicos da dupla ligação 

endocíclica em C9-C11 do AA. Além disso, os sinais em δ 4,85 e δ 5,83, 

característicos de hidrogênios vinílicos terminais, apresentaram mudanças de 

padrão quando comparados com o espectro de RMN 1H do AA. Constatamos 

que houve uma substituição do átomo de Hidrogênio com o Bromo, no hidrogênio 

ligado ao (C-12), porém, devido a reação ser radicalar e o átomo de Bromo ser 

bastante seletivo, não teve como purificar este derivado.  
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FIGURA 35 - Espectro de RMN 1H da YCBr (δ 4,5 a 6,0 ppm). 

 

 

O espectro de massas de alta resolução identificou no modo negativo o 

íon base m/z 379,2 e 381,2, o que  corresponde a razão  isótópica de um átomo 

de Bromo, afirmando ainda mais, a presença do íon molecular, da substância 

YCBr. O espectro de massas de alta resolução identificou no modo positivo o íon 

base m/z 379,12 que é correspondente ao íon molecular da substância YCBr e o 

segundo íon menos intenso é o m/z 379,39, e no modo negativo apresentou a 

razão isótopica 1:2 correspondente a presença do átomo de Bromo m/z 379, 12 

e m/z 381,2. 
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FIGURA 36 - Espectro de massas de alta resolução YCBr (M-) 
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FIGURA 37 - Espectro de massas de alta resolução YCBr (M+) 
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O mesmo procedimento foi empregado na busca pela cloração e iodação 

do AA. Pelo acompanhamento por CCD (FIGURA 38) e (FIGURA 39) da reação 

RClAA_1 e RIAA_1, verificou-se que não houve mudanças significativas após 48 

horas de reação por CCD. Então, as reações ficaram em agitação por 72 horas 

em temperatura ambiente. Após este tempo, foram feitas análises por EM-APCI 

de cada reação, e verificou-se uma mistura complexa de íons em ambas, o que 

de fato pode ser observado nas CCD. 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.5.  REDUÇÃO DO ÁCIDO ACANTOICO COM LIAlH4 

 A reação de redução foi realizada por meio da mistura do ácido acantoico 

com solução comercial de LiAlH4 1,0 M em THF. Na análise por CCD, verificou-

se a formação de um produto novo após 4 horas. Após esse período, o produto 

bruto foi extraído e purificado por uma CCDP com o eluente de 3:2 Hex: AcOEt, 

onde foi possível observar 6 frações diferentes. A fração 1, quando comparada 

as outras frações da CCDP, apresentou poucas misturas e foi submetida à 

análise por RMN 1H para identificação do composto acantol, que já foi isolado 

A B C 

A B C 

FIGURA 38 - CCD RClAA_1 A - 24horas de reação, B - 
48horas de reação e C – 72horas de reação. 
 

FIGURA 39 - CCD RIAA_1 A - 24horas de reação, B - 
48horas de reação e C – 72horas de reação. 
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anteriormente (Na et al., 2006). A massa obtida do acantol foi de 0,04 g com 

rendimento de 84%. O produto foi analisado por RMN 1H (FIGURAS 40 e 41). 

Nas regiões entre δ 3,6 a 6,0 ppm notou-se sinais característicos dos hidrogênios 

diastereotópicos do carbinol em δ 4,03 ppm (1H, d, J =11,1 Hz) e δ 4,33  (1H, d, 

J = 11,0 Hz), além dos hidrogênios vinílicos em δ 4,89, δ 4,96, δ 5,40 e δ 5,84, 

de forma análoga ao AA. Com estes dados obtidos de RMN H1, constatou-se 

que o produto acantol foi obtido com êxito neste estudo, porém encontra-se ainda 

impuro.  

 

H

H

OH

16

20
14

13

12

11

9

8

7

10

6

17

1

2

5

4

18
19

3

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 41 - Espectro de RMN 1H Substância 1 CCDPRRAA_1 (δ 3,3 a 6,0). 

 

FIGURA 40 - Espectro de RMN 1H Substância 1 CCDPRRAA_1 (δ –0,5 a 8,5). 
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5.6. PERSSILAÇÃO DA D-GLUCOSE 

Até o momento, foi possível estudar as reações de proteção da D-glucose 

com o grupo TMS de acordo com a proposta original de pesquisa. A glicose foi 

escolhida como monossacarídeo protótipo inicial de estudo pelo baixo custo e 

pela boa reatividade. De acordo com os espectros de 1H (FIGURAS 42, 43, 44 e 

da projeção de Newman FIGURA 45) e 13C (FIGURA 46), podemos assegurar 

que a reação foi realizada com êxito, embora o produto ainda não esteja 

completamente puro. 

 

FIGURA 42 - Espectro de RMN 1H do produto de perssilação da D-glucose (δ –0,5 a 7,5). 
 

 

FIGURA 43 - Espectro de RMN 1H do produto de perssilação da D-glucose (δ 3,3 a 5,1). 

 



72 
 

 

 

FIGURA 44 - Ampliação do espectro de RMN 1H do produto de perssilação da D-glucose (δ 
0,04 a 0,28). 

 

Além dos sinais de hidrogênios típicos de monossacarídeos entre δ 3,30 

e δ 3,90, o duplo em δ 5,01 com constante de acoplamento de 3,1 Hz referente 

ao hidrogênio ligado ao carbono anomérico nos permite concluir que o anômero 

obtido é do tipo . Pode-se concluir esse achado observando-se o ângulo diedro 

() entre os hidrogênios H1 e H2, em ângulo de aproximadamente 60º no 

anômero . A constante de acoplamento em aproximadamente 3,0 Hz coaduna 

com essa constatação pela curva de Karplus (FIGURA 45). Por outro lado, o 

acoplamento entre dois hidrogênios em posição diaxial ( ~ 180º) apresenta 

constante J de mais ou menos 7,0 Hz. Além disso, o sinal do próton anomérico 

em ~ δ 5,00 reforça a atribuição ao anômero , já́ que esse mesmo sinal tende 

a aparecer em mais ou menos δ 4,00 no isômero .  

O sucesso da perssilação pode ser comprovado pelos simpletos que 

aparecem entre δ 0,00 e δ 0,50 (FIGURA 46), onde podem ser contados 5 

simpletos mais intensos, correspondendo cada um a um grupo TMS ligado a um 

dos cinco oxigênios não equivalentes dos grupos álcool do material de partida. 

As metilas de cada grupo TMS são quimicamente equivalentes entre si, e caem 
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em campo alto em virtude do efeito amplo de blindagem promovido pelo átomo 

de silício.  

 

FIGURA 45 - Posição equatorial do hidrogênio anomérico evidenciada pela conformação de 

Newman, gerada por meio da observação através da ligação C2-C1 (linha pontilhada), e a curva 
de Karplus. 

 

O espectro de RMN 13C corrobora para a atribuição da estrutura do 

produto (FIGURA 46). Observam- se cinco sinais de carbonos entre δ –0,5 e 1,5  

em relação a cinco grupos de carbonos equivalentes das metilas dos grupos 

TMS inseridos. Além deles, há seis sinais de carbonos oxigenados em δ 72,2, δ 

72,5, δ 74,0, δ 74,2 e δ 93,9 (esse último refere-se ao anomérico), o que confirma 

a atribuição estrutural do produto perssilado.  

 

FIGURA 46 - Espectro de RMN 13C do produto de perssilação da D-glucose (δ –5,0 a 100,0). 

 

 

 



74 
 

 

6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

As sínteses realizadas neste trabalho, comprovaram que o AA é uma 

excelente substância para inserções de átomos, sua ligação dupla substituída 

apresentou ser um sítio nucleofílico de suma importância para os produtos 

formados na síntese de epoxidação, e o derivado formado nesta reação 

apresentou uma boa atividade com relação a enzima AcHE, e com relação as 

reações de halogenações, observou-se uma certa dificuldade, na separação dos 

derivados halogenados formados, acredita-se que é devido as reações com eles 

serem do tipo radicalar, o que acaba favorecendo vários derivados que são 

formados por reações rápidas aos carbonos alílicos. Os derivados do AA com 

Bromo, Cloro e Iodo, serão submetidos a análise por HPLC para verificação de 

um sistema móvel eficaz para separação das substâncias presentes nestas 

reações. 

A reação de persilação de açúcares obteve grande êxito quando 

analisado o espectro de RMN 1H e 13C todavia a purificação da substância 

Acantol produto proveniente da reação de redução do AA, não teve êxito em 

quantidade suficiente para dá continuidade a inserção de açúcares. 
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ANEXO A (Espectro de RMN de 1H - AA) 
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ANEXO B (Espectro de RMN de 13C - AA) 
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ANEXO C (Espectro de RMN 1H - YCepóxi) 
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ANEXO D (Espectro de RMN de 13C YCepóxi ) 
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ANEXO E (Espectro de RMN DEPT - 135 YCepóxi DEPT) 
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ANEXO E (Espectro de RMN NOESY - YCepóxi) 
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ANEXO F (Espectro de RMN de 1H e 13C HSQC YCepóxi) 
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ANEXO G (Espectro de RMN de 1H e 13C HMBC YCepóxi) 
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ANEXO H (Espectro de RMN de 1H YCBr) 
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ANEXO I (Espectro de RMN de 1H RRAA) 
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ANEXO J - (Espectro de RMN de 1H D-Glucose Protegida) 
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ANEXO K (Espectro de RMN de 13C D- Glucose Protegida) 
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ANEXO L Espectro de Massas de Alta Resolução YCepóxi (modo negativo) 
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ANEXO M Espectro de Massas de Alta Resolução YCepóxi (modo positivo) 
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ANEXO N - Espectro de Massas de Alta Resolução YCBr (modo negativo) 
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ANEXO O - Espectro de Massas de Alta Resolução YCBr (modo positivo) 

 

 

 

 

 


