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APRESENTACAO

Os e-books intitulados “Producao Cientifica e Experiéncias Exitosas na
Educacao Brasileira” apresentam 6 volumes baseados em trabalhos e pesquisas
multidisciplinares de diversos estudiosos da educacédo. A producdo cientifica
corrobora para o conhecimento produzido e difundido, além de fazer um papel de
diadlogo entre os pesquisadores e 0 meio cientifico.

Estas pesquisas tém como base os estudos multidisciplinares, que apresentam
desafios em seu mapeamento, pois envolvem pesquisadores com distintas areas
de atuacdo. Diante desse cenario, a Atena Editora aglutinou em seis volumes
uma grande diversidade académico cientifica com vistas a uma maior contribui¢cao
multidisciplinar.

No primeiro volume encontramos trabalhos relacionados as vivéncias, praticas
pedagogicas, desafios profissionais, formagcao continuada, bem como propostas de
novas técnicas diante do cotidiano dos pesquisadores.

No segundo volume nos deparamos com estudos realizados no ambito da
educacao especial, bullying, educacao inclusiva e direitos humanos, bem como
com politicas educacionais. Neste capitulo, buscou-se apresentar pesquisas
que demonstrem aos leitores as experiencias e estudos que os pesquisadores
desenvolveram sobre os direitos e experiencias educacionais.

No terceiro volume temos como temas: as tecnologias e midias digitais,
recursos audiovisuais, formacado de jovens e adultos, curriculo escolar, avaliacao
da educacao, mudanca epistemoldgica e o pensamento complexo. Neste volume,
€ perceptivel o envolvimento dos pesquisadores em mostrar as diferencas de se
ensinar por meio da tecnologia, e, também, com visdo ndo reducionista, ou seja,
o ensinar recorrendo a uma rede de acoes, interagdes e incertezas enfrentando a
diversidade humana e cultural.

No quarto volume, encontra-se diferentes perspectivas e problematizacédo
em relacédo as politicas publicas, projetos educativos, projetos de investigacao, o
repensar da pratica docente e o processo de ensino aprendizagem. Os artigos aqui
reunidos exploram questdes sobre a educacdo basica abordando elementos da
formagao na contemporaneidade.

No quinto volume, apresenta-se pesquisas baseadas em reflexdes, métodos
especificos, conceitos e novas técnicas educacionais visando demonstrar aos
leitores contribuicdes para a formacao dos professores e as rupturas paradigmaticas
resultante das experiéncias dos autores.

Para finalizar, o sexto volume, traz relatos de experiéncias e analises de grupos
especificos visando demonstrar aos leitores varios estudos realizados em diversas
areas do conhecimento, sendo que cada um representa as experiéncias dos autores
diante de contextos cotidianos das praticas educacionais sob diferentes prospecc¢oes.

A todos os pesquisadores participantes, fica nossos agradecimentos pela



contribuicdo dos novos conhecimentos. E esperamos que estes e-books sirvam de
leitura para promover novos questionamentos no nucleo central das organizagdes
educacionais em prol de uma educacéao de qualidade.

Keyla Christina Almeida Portela
Alexandre José Schumacher
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SINTESE E BIOENSAIO IN VITRO DE UM CANDIDATO

Herbert Igor Rodrigues de Medeiros
Universidade Federal de Campina Grande, Cuité-
PB

Bruna Barbosa Maia da Silva
Universidade Federal de Campina Grande, Cuité-
PB

Cosme Silva Santos
Universidade Federal Rural de Pernambuco,
Recife-PE

Romario Jonas de Oliveira
Universidade Federal Rural de Pernambuco,
Recife-PE

Juliano Carlo Rufino de Freitas
Universidade Federal de Campina Grande, Cuité-
PB

RESUMO: Os carboidratos sao compostos que
sdo abundantemente encontrados em fontes
naturais. Essas macromoléculas se destacam
por suas distintas caracteristicas. Varias sao
as funcionalidades dessas substancias, a
citar: fazem parte da integridade de inumeras
estruturas, participam de diversos mecanismos
relacionados ao surgimento de patologias,
regulam diversos processos bioquimicos,
dentre outras. Devido a uma crescente
valorizacdo dos importantes papéis bioldgicos
e do potencial terapéutico dos carboidratos,
€ justificavel que despertem interesse em
diversos campos cientificos, como na area da
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quimica sintética. Diante do exposto, o trabalho
visa 0 desenvolvimento do glicosideo npropil
4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo e avaliar seu perfil toxicologico
através do bioensaio com a Artemia salina
Leach. Assim, a partir do 3,4,6-tri-O-acetil-D-
glucal, fez-se uma reacédo de glicosidacéo,
obtendo-se o glicosideo planejado. A reacéo
desenvolvida apresentou 6timo rendimento e ao
fim da reacéo, a estrutura do composto formado
foi confirmada por técnicas espectroscopicas
de IV e RMN 1H e 13C e a molécula glicosidica
foi obtida com 6timo rendimento, 89%. Apos
a sintese e caracterizagéo, o trabalho visou
avaliar a toxicidade do glicosideo utilizando
Artemia salina, que apés o bioensaio in vitro, foi
classificado com n&o tdéxico. Frente ao exposto,
a molécula formada demonstra ser bastante
promissora, necessitando do desenvolvimento
de outros estudos que objetivem evidenciar
e potencializar as possiveis atividades
farmacologicas da molécula sintetizada, uma
vez que os carboidratos bem como seus
derivados, desempenham papéis primordiais
na luta contra diversas patologias.

ABSTRACT: Carbohydrates are compounds
that are abundantly found in natural sources.
These macromolecules stand out because
of their different characteristics. There are
several functionalities of these substances, to
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mention: they are part of the integrity of numerous structures, participate in several
mechanisms related to the appearance of pathologies, regulate several biochemical
processes, among others. Due to a growing appreciation of the important biological
roles and therapeutic potential of carbohydrates, it is justifiable to arouse interest in
various scientific fields, such as in the field of synthetic chemistry. In view of the above,
the work aims at the development of the npropyl 4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-
erythro-hex-2-enopyranoside glycoside and to evaluate its toxicological profile through
the bioassay with Artemia saline Leach. Thus, from the 3,4,6-tri-O-acetyl-D-glucal, a
glycosidation reaction was performed, obtaining the planned glycoside. The reaction
yielded excellent yield and at the end of the reaction, the structure of the formed
compound was confirmed by IR and 1 H and 13 C NMR spectroscopic techniques and
the glycosidic molecule was obtained with an excellent yield of 89%. After the synthesis
and characterization, the work aimed to evaluate the toxicity of the glycoside using
Artemia salina, which after in vitro bioassay, was classified as non-toxic. Thus, the
molecule formed proves to be very promising, necessitating the development of other
studies that aim to highlight and potentiate the possible pharmacological activities of
the synthesized molecule, since carbohydrates as well as their derivatives play primary
roles in the fight against various pathologies.

KEYWORDS: Carbohydrate, Synthetic chemistry, Toxicity.

11 INTRODUCAO

Uma das macromoléculas de valor inestimavel para a homeostase dos ciclos
biolbgicos sé&o os carboidratos. Os carboidratos estdo presentes em inumeros
organismos vivos, que vao desde os mais simples, como as bactérias, até os mais
complexos, como 0s animais, representando assim, o grupo de compostos mais
abundante, encontrados a partir de fontes naturais (FERREIRA; ROCHA; SILVA,
2009; BANDERA et al., 2014).

Apresentam-se como uma classe de compostos imprescindivel para a
manutencéo da vida, uma vez que estéo inseridos em uma imensa variedade de
componentes celulares, denotando nestes componentes, especificas e importantes
acbdes, as quais juntamente com os &cidos nucleicos, proteinas e lipideos,
proporcionam a integridade de todos os processos metabdlicos, fisioldgicos e
genéticos dos organismos vivos (DELBIANCO et al., 2016).

Para exemplificar sua importéncia fisioldgica, pode-se citar acées que sao
de extrema importancia para os organismos vivos, como € o caso do transporte e
armazenamento de energia através da Adenosina Trifosfato (WU et al., 2015). Além
disto, os glicoconjugados (moléculas de agucares unidas por ligagcdes covalentes a
proteinas ou lipidios) presentes na superficie celular, estdo envolvidos em inUmeros
processos fisioldgicos e patolégicos de reconhecimento e comunicagcdo celular
(DOORES et al; 2006; BERA et al., 2015).
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Adicionalmente, estes compostos podem realizar ligagdes quimicas distintas,
denominadas ligacbes glicosidicas, e assim conjugar-se com outras moléculas
formando os glicosideos. A literatura relata um grande numero de glicosideos com
importantes atividades farmacolégicas, a citar: acdo antiprotozoéria, imunoldgica,
antiinflamatoria, antibiética, antiviral, antitumoral e até mesmo, anticoagulante
(ALMEIDA, 2015).

Neste contexto, é justificavel que tal diversidade de funcdes tenha levado
ao emprego de estruturas sacaridicas no desenvolvimento de novos compostos
terapéuticos. Com isso, diversos farmacos com derivacédo dos carboidratos ja foram
introduzidos e consagrados nas industrias farmacéuticas, tais como: o topiramato
(anticonvulsivante), fosfato de oseltamivir (antiviral), miglitol (antidiabético) e a
heparina (antitrombético) (SEEBERGER, WERZ, 2007).

No entanto, para que seja sustentada a utilizagcao destes compostos para os
mais diversos fins, & de suma importancia que os mesmos esbocem suas acgdes
desencadeando o minimo de toxicidade possivel, sendo preferivel a auséncia de
efeitos toxicos. Partindo desta premissa, surge a necessidade de conhecer as
condicdes de uso seguro destes compostos para a saude humana e ambiental,
assegurando principalmente, a seguranca de seu uso (BARROS; DAVINO, 2008).

Para um farmaco ser liberado para a populacéo alvo, ele € antes submetido a
diversos testes, principalmente para analisar aspectos de seguranca e eficacia. Um
dos testes essenciais para analisar a seguranca de um novo composto terapéutico
€ a realizacdo de estudos toxicoldgicos, que possibilita a identificacdo dos riscos
associados a aquele composto e determina em quais condi¢cdes de exposicao esses
riscos sao induzidos (JAMES; ROBERTS; WILLIAMS, 2000).

Estes estudos viabilizam a elaboracdo de medidas que protejam os seres
vivos € 0o ambiente dos efeitos deletérios causados por esses compostos, bem
como facilitam o desenvolvimento de agentes quimicos nocivos mais seletivos, tais
como drogas clinicas e pesticidas (HODGSON, 2004). Com isso, um dos testes
toxicolbgicos utilizados pela comunidade cientifica € o bioensaio com Artemia salina,
introduzido por Meyer e colaboradores (1982).

A Artemia salina Leach € um microcrustdceo encontrado nos ambientes
marinhos, comumente utilizado na alimentacédo de peixes artesanais, uma vez que
possui uma grande distribuicdo geogréafica (ATES et al., 2016). Os cistos (forma de
resisténcia) da Artemia salina podem ser facilmente comprados no comércio e estes,
se mantém viaveis por anos quando armazenados em boas condi¢ées (POMPILHO,
MARCONDES & OLIVEIRA, 2014).

O bioensaio com Artemia salina Leach destaca-se na comunidade cientifica por
ser eficiente na avaliacdo da toxicidade geral, possuindo a vantagem de ser pratico
e reprodutivel, apresentando facilidade e rapidez de execucédo associado ao baixo
custo (MEYER et al., 1982), sendo por estas razdes uma excelente ferramenta para
a andlise preliminar da toxicidade geral de novos candidatos a farmacos (LUNA et
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al., 2005; RAJABI et al., 2015).

Tendo conhecimento das caracteristicas quimicas e biolégicas dos glicosideos,
bem como a necessidade de estudos que avaliem a toxicidade destes compostos,
o presente trabalho objetivou sintetizar o npropil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-
eritro-hex-2-enopiranosideo, bem como avaliar a toxicidade deste composto através
do bioensaio com Artemia salina Leach.

2 | MATERIAIS E METODOS

2.1 Material e instrumentacao

Em geral utilizou-se reagentes e solventes na sua forma comercial P.A. O
acompanhamento das reacdes foi realizado através de cromatografia em camada
delgada (CCD), utilizando placas prontas de silica-gel contendo indicador fluorescente
F254. Para revelacado da CCD foi utilizado solugcao etandlica acida [(EtOH/H2SO04)
(9,5:0,5)] sob vapor aquecido. Para cromatografia em coluna foi utilizado silica-gel
60 (Merck, 70-230 mesh) como fase estacionaria e sistemas hexano/acetato de etila
como fase mével.

Os espectros de ressonéancia magnética nuclear (RMN) foram registrados
em um espectrémetro Varian Unity Plus de 300 MHz, enquanto que o espectro no
infravermelho foi registrado em um em espectrofotdmetro de IV com transformada
de Fourier no instrumento Bruker Modelo IFS66.

2.2 Procedimento geral para a sintese do npropil 4,6-di-o-acetil-2,3-didesoxi-a-d-

eritro-hex-2-enopiranosideo

A  sintese do npropil 4,6-di- O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo, foi realizada através do protocolo de Toshima et al. (1995), com
algumas modificagdes. Deste modo, em um baldo de fundo redondo de 100 mL, o
tri-O-acetil-D-glucal (0,272 g; 1 mmol) foi dissolvido em diclorometano seco (20 mL),
posteriormente foi adicionado o alcool n propilico (89,701 uL, 1,2 mmol) e a K10
(0,1632 g; 60% m/m).

Depois o0 baldo foi acoplado a um sistema de refluxo e foi deixado sob
aquecimento (50 + 5°C) e agitacdo. Apos o término da reacao, verificado por CCD,
a mistura reacional foi filtrada. O solvente foi removido sob pressao reduzida e o
residuo purificado em coluna cromatografica de silica-gel, utilizando um sistema de
solvente hexano/acetato de etila (9:1).

2.3 Bioensaio toxicologico frente a larvas de artemia salina LEACH.

O perfil de toxicidade do npropil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-
2-enopiranosideo foi avaliado utilizando a Artemia salina Leach, através do método
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proposto por Meyer e colaboradores (1982). Em tubos de ensaio foram adicionados
as larvas da artémias em um padrdao de 10 larvas por tubo. As artémias foram
expostos a um controle negativo e as concentracdes de 10, 100, 500 e 1000 g/
mL durante um periodo de 24 horas. Ap6s este periodo, foi feita a leitura de larvas
sobreviventes. As analises foram feitas em ftriplicatas.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O trabalho foi iniciado com a sintese do npropil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-
a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (Esquema 1) utilizando o método proposto por
Toshima e colaboradores (1995) com algumas adapta¢ées. O Esquema (1) retrata
a reacao de glicosidacao proposto, uma vez que o glicosideo foi sintetizado a partir
da reacdo entre o 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal e o alcool propilico, empregando a
montmorillonita K-10 (MMT k-10) como acido de Lewis. Este composto foi obtido em
6timo rendimento (89%), ap6s 30 minutos de reacao.

OAc
MMT K-10
+ ~_OH 00~
AcO" F
. ~-acetil- .
Tri-0 Alcool Glicosideo
D-glucal  Propilico

Esquema 1. Sintese do npropil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo.

Fonte: Préprio autor.

Apoés sua sintese, fez-se entdo o processo de purificacdo, através de um
método utilizando a cromatografia em coluna, utilizando silica em gel. O glicosideo
obtido e purificado apresentou uma aparéncia oleosa e translucida e foi caracterizado
pelas técnicas espectroscopicas de Infravermelho (IV) e Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) de 1H e 13C. Os dados obtidos foram: no infravermelho (Pastilha
de KBr), principais bandas de vibracao, 2964, 2881, 1747, 1450, 1371, 1234, 1182,
1105 cm™.

No espectro de RMN 1H (CDCI3, 300 MHz), sinais em ppm, 5,92-5,78 (m, 2H,
H-2, H-3), 5,29-5,25 (m, 1H, H-4), 4,99 (s/, 1H, H-1), 4,21 (dd, 1H, H-6, J6,6’= 12,0
Hz e J6,5=5,4 Hz), 4,14 (dd, 1H, H-6’, J6’,6 = 12,0 Hz e J6',5 = 2,1 Hz), 4,08 (ddd,
1H, H-5, J5,4=9,6 Hz, J5,6 =5,1 Hz e J5,6’= 2,1 Hz), 3,68 (dt, 1H, -CH2CH2CHS, J
=9,6 Hze J=7,5 Hz), 3,45 (dt, 1H, -CH2CH2CH3, J=9,6 Hz e J= 7,5 Hz), 2,07 (s,
3H, -OAc), 2,05 (s, 3H, -OAc), 1,61 (qui, 2H, -CH2CH2CHS3, J = 7,5 Hz), 0,91 (¢, 3H,
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-CH2CH2CHS3, J = 7,5 Hz). E por fim, no espectro de RMN 13C (CDCI3, 75 MHz),
sinais em ppm, 170,7; 170,2; 128,9; 127,8; 94,2; 70,5; 66,7; 65,2; 62,9; 22,9; 20,9;
20,7;10,6.

Uma vez sintetizado e caracterizado o npropil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-
D-eritro-hex-2-enopiranosideo, a proxima etapa do trabalho foi realizar o bioensaio
toxicologico. Analisando o padrdo de letalidade frente as larvas de Artemia salina
Leach do composto, foi observado que no controle negativo ndo houve a morte de
nenhum individuo, assegurando assim a viabilidade do teste.

Feito isto, a préxima etapa foi analisar os testes nas concentragdes de 10, 100,
500 e 1000 pyg/mL. Observou-se que nenhuma das concentragcdes desencadeou a
morte de mais de 50% das larvas, ja que estas permaneceram com a mobilidade
semelhante a do padrao negativo. Tal fato leva a conclusao de que a concentracao
capaz de matar 50% dos individuos testados (CL,,) encontra-se em um valor acima
de 1000 pg/mL.

PadrGes de valores para a CL_ encontrada, sdo descritos na literatura. Frente a
isto, amostras com valores de CL, inferiores a 100 yg/mL s&o consideradas altamente
toxicas, entre 100 e 500 pyg/mL sdo moderadamente toxicas, entre 500 e 1000 pyg/mL
sao levemente tdxicas e acima de 1000 pyg/mL possuem baixa toxicidade ou nao a
possuem (MERINO et al., 2015).

A partir de tal dado é possivel classificar o glicosideo de acordo com os
parametros propostos por Meyer e colaboradores (1982) e Merino e colaboradores
(2015) como substancia de baixa toxicidade. Em consonancia, o resultado encontrado
para o glicosideo, servird como motivacao para futuros estudos farmacologicos, bem
como em modificagdes na sua estrutura, afim de otimizar sua estrutura, de forma a
aperfeicoar seu potencial terapéutico e entédo contribuir no arduo processo da busca
de um novo agente terapéutico.

41 CONCLUSAO

A reacao de glicosidac&o se mostrou simples, rapida e eficiente, levando ao
composto desejado com rendimento semelhante aos descritos por Oliveira (2002) e
Melo (2007). As analises espectroscdpicas corroboram com a estrutura objetivada,
evidenciando sucesso na obtencdo do composto. Quanto ao perfil de toxicidade,
Meyer et al. (1982) e Merino et al. (2015), estabeleceram uma correlagdo entre o
grau de toxicidade e a CL,  do agente testado.

Partindo disto, o npropil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo sintetizado e submetido ao bioensaio toxicolégico, demonstrou ser
n&o toxico, uma vez que a sua CL, apresenta um valor acima de 1000 yg/mL, o que
possibilita 0 seu emprego seguro nas mais diversas areas da saude e tecnologia.
Assim, o presente trabalho servira de motivagao para que as demais areas cientificas
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explorem esse composto tdo promissor, objetivando encontrar um novo agente
terapéutico.
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