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APRESENTACAO

O e-book: “O papel fundamental da quimica entre as ciéncias naturais” apresenta
vinte e sete capitulos de livros que foram organizados em quatro teméaticas: /) quimica
e sociedade: em busca da ressignificacdo e contextualizacdo do processo de ensino-
aprendizagem; ii) quimica orgénica e de produtos naturais; iii) sintese, caracterizagcéo e
avaliacdo de materiais nanoestruturados e iv) quimica e remediacdo ambiental.

O primeiro tema é constituido por doze capitulos que procuraram avaliar o processo
de ressignificacdo e contextualizagdo do ensino de quimica a partir: /) da percepcéo dos
estudantes em relagéo ao consumo de agua; i) o ensino de quimica por meio de projetos;
iii) a visdo do aluno em relagdo ao processo de aprendizagem; iv) utilizacao de recursos
tecnologicos e midiaticos como ferramentas facilitadoras no processo de aprendizagem; e
v) utilizacao de materiais alternativos para a experimentagdo no ensino de quimica.

O segundo tema possui seis capitulos que procuraram avaliar o desempenho de novas
substancias quimicas com inimeras propriedades biolégicas, entre as quais: a redugéo do
namero de larvas do mosquito Aedes Aegypti, bem como propriedades anti-inflamatéria,
antimicrobiana entre outras de interesse biologica. O terceiro tema é constituido por trés
capitulos que investigaram a sintese de nanoparticulas de polianilina para composi¢ao de
tintas utilizadas na impresséo e do mineral hidroxiapatita. Por fim, o Gltimo tema é composto
por seis capitulos que investigaram a remedia¢do ambiental que se utilizou de residuos de
biomassa para remogédo de metais pesados, a sintese de nanoparticulas de silica para a
remocado de Ba?*em matrizes aquosas, remediacdo de efluente contaminado com cadmio
e chumbo e a aplicagdo de diferentes Processos Oxidativos Avangados para remogéo de
contaminantes.

Nesta perspectiva, a Atena Editora vem trabalhando com o intuito de estimular e
incentivar os pesquisadores brasileiros e de outros paises a publicarem seus trabalhos com
garantia de qualidade e exceléncia em forma de livros, capitulos de livros e artigos que sé@o
disponibilizados de forma gratuita no site da Editora e em outras plataformas digitais.

Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua
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RESUMO: Os  carboidratos  despertam

O papel fundamental da quimica entre as ciéncias naturais

interesse em diversos segmentos cientificos,
principalmente na area da quimica sintética, que
objetivam, através de modificagcdes estruturais,
potencializar uma atividade biolégica ou
descobrir um novo composto. Neste sentido, uma
modificagdo que merece destaque é a introdugéo
do grupo aceptor de Michael no combate as
larvas do mosquito Aedes aegypti, vetor das
principais arboviroses que vem mobilizando os
orgdos publicos de saude. Diante do exposto,
a presente pesquisa visou a sintese do cicloexil
2,3-didesoxi-2-enopiranosid-4-ulose, composto
5, bem como avaliar suas propriedades larvicidas
frente o Aedes aegypti Assim, realizou-se
diversas modifica¢des na estrutura do 3,4,6-tri-O-
acetil-D-glucal, a fim de obter o0 composto 5 com
rendimento global apos 73%, apés trés etapas
de reacdo. As estruturas de todos os compostos
foram confirmadas por técnicas espectroscopicas,
comprovando o0 sucesso das metodologias
empregadas, e posteriormente foram realizados
os testes larvicidas frente as larvas no estagio
L-4 do Aedes aegypti. O composto 5 mostrou-se
inativo contra as larvas do Aedes aegypti, uma
vez que sua CL, foi maior que 100 ppm, néo
apresentando toxicidade frente as mesmas. Com
isso, & necessario o desenvolvimento de outros
estudos que objetivem evidenciar e potencializar
as possiveis atividades farmacologicas desta
molécula e seus derivados, uma vez que 0s
carboidratos desempenham papéis primordiais
na luta contra diversas patologias.
PALAVRAS-CHAVE: Carboidratos, Aceptor de
Michael, Aedes aegypti.
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DEVELOPMENT OF CARBOHYDRATES CONTAINING A MICHAEL ACCEPTING
UNIT APPLIED IN THE FIGHT AGAINST MOSQUITO AEDES AEGYPTI LARVES

ABSTRACT: Carbohydrates arouse interest in several scientific segments, especially in
the area of synthetic chemistry, which aim, through structural modifications, to enhance a
biological activity or discover a new compound. Thus, a modification that deserves to be
highlighted is the introduction of Michael’s acceptor group in the fight against Aedes aegypti
mosquito larvae, vector of the main arboviruses that have been mobilizing public health
agencies. Given the above, this research aimed at the synthesis of cyclohexyl 2,3-dideoxy-
2-enepyranosid-4-ulose, compound 5, as well as evaluating its larvicidal properties against
Aedes aegypti. Thus, several modifications were carried out in the structure of 3,4,6-tri-O-
acetyl-D-glucal, in order to obtain compound 5 with an overall yield after 73%, after three
reaction steps. The structures of all compounds were confirmed by spectroscopic techniques,
proving the success of the methodologies employed, and later larvicidal tests were carried
out against the L-4 stage larvae of the Aedes aegypti. Compound 5 was shown to be inactive
against Aedes aegypti larvae, as its LC,, was greater than 100 ppm, with no toxicity against
them. Thus, it is necessary to develop other studies that aim to highlight and enhance the
possible pharmacological activities of this molecule and its derivatives, since carbohydrates
play key roles in the fight against various pathologies.

KEYWORDS: Carbohydrates, Michael’s Acceptor, Aedes aegypti.

11 INTRODUGAO

Os carboidratos sao biomoléculas polifuncionais e pertencem ao grupo de compostos
mais abundante encontrados na natureza (BANDERA, et al., 2014). Além de seu papel
bem conhecido no metabolismo energético, participam de uma diversidade de eventos
fisiolbgicos e biolégicos, que vao desde o transporte e armazenamento de energia através
da Adenosina Trisfosfato (WU, et al., 2015;), até fungcdes complexas de reconhecimento
molecular realizada por glicoconjugados presentes na superficie celular (BONDUELLE;
LECOMMANDOUX, 2013).

Estas biomoléculas estabelecem ligagcbes de hidrogénio, caracteristica que as
tornam componentes cruciais para os sistemas biolégicos, uma vez que regulam diversos
processos bioquimicos, como a proliferagéo celular, diferenciacdo e resposta imunologica
(DELBIANCO et al., 2016). Adicionalmente, elas desempenham importantes acbes que,
juntamente com as proteinas, lipideos e acidos nucleicos, proporcionam a integridade
celular e uma homeostasia nos processos fisioldgicos e genéticos dos organismos vivos
(AGIRRE, et al., 2017; DELBIANCO et al., 2016). A literatura relata diversas atividades
farmacolbgicas dos carboidratos, como: acédo inseticida, antiprotozoaria, anti-inflamatéria,
antineoplésica, antibiotica, antiviral, antitrombotica, dentre outras (NOGUEIRA, et al., 2009;
ALMEIDA, 2015).

Devido a uma crescente valorizagdo dos importantes papéis biologicos e do potencial
terapéutico dos carboidratos, é justificavel o amplo interesse da comunidade cientifica por
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essas biomoléculas. Especificamente, o interesse dos quimicos sintéticos pela quimica dos
carboidratos esta focado nas modificagcdes estruturais destes compostos, visando simular
as atividades biologicas previamente descritas, como consequéncia, os carboidratos tém
sido submetidos a diferentes tipos de transformagdes (NIGUDKAR, DEEMCHENKO, 2015).

Visando contornar problemas de citoxicidade, a introducdo de grupamentos
farmacoféricos para alcangar uma determinada ag¢do farmacoldgica consiste numa
importante estratégia de modificacdo estrutural, pois assim pode proporcionar uma
diminui¢do da agressdo a homeostasia. Diante disto, o essencial seria a realiza¢do de
modificagdes em substancias biocompativeis nos sistemas biol6gicos (DELBIANCO et al.,
2016).

Uma modificagcdo que merece destaque € a incorporagéo de um fragmento molecular
denominado de aceptor de Michael, ou seja, um grupo farmacoférico que apresenta a
conjugacéo -(C=C) -R, onde R pode ser um carbonil, ciano, imina, iminio, sulfonila ou nitro
(AHN; SOK, 1996; MATTOS; MARZORATI, 1999). Os aceptores de Michel mais conhecidos
e importantes sdo as cetonas a,B-insaturadas, pois s&o uma das unidades farmacoforicas
mais ativas contra diversas linhagens de células tumorais (KARPAVICIENE; CIKOTIENE,
PADRON, 2013)-

Menezes e colaboradores (2015) descreveram a sintese de diferentes compostos
contendo um grupo aceptor de Michael aplicados no combate as larvas do Aedes aegypti.
O Aedes aegypti é originario da Africa, sendo um mosquito de habitos diurnos, agindo
ao amanhecer e no fim da tarde (MINISTERIO DA SAUDE, 2018). Este é o vetor das
quatro principais arboviroses (dengue, febre amarela, Zika Virus e Chikungunya) que
vem mobilizando os principais 6rgdos publicos de saude no combate a sua reproducgéo e
disseminacéo.

Devido a isso, torna-se necessario promover a erradicacao do vetor através de
campanhas de conscientiza¢do publica e do desenvolvimento de compostos que atuem
como larvicidas e que néo interfiram no meio ambiente (MENEZES et al, 2015).

Diante do exposto e levando em consideracéo todos esses argumentos, o trabalho
visou o desenvolvimento do cicloexil 2,3-didesoxi-2-enopiranosid-4-ulose, denominando de
composto 6, um derivado sintético da D-glicose contendo em sua arquitetura molecular um
grupo aceptor de Michael, bem como avaliar sua atividade frente as larvas do mosquito
Aedes aegypti.

21 MATERIAIS E METODOS

2.1 Locais da pesquisa

Os processos de sintese e purificacdo de todos os compostos foram realizados
no Laboratorio de Sintese Organica (LASO), localizado no Centro de Educagéao e Saude
(CES) da Universidade Federal de Campina Grande — Campus Cuité. Contudo, o bioensaio
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larvicida, bem como os espectros de infravermelho (IV) e ressonancia magnética nuclear
(RMN) de hidrogénio ('H) e carbono ('*C) dos compostos sintetizados foram realizados na

Central Analitica da Universidade Federal de Pernambuco — Campus Recife.

2.2 Equipamentos, materiais, solventes e reagentes

As analises de ressonéncia magnética nuclear (RMN) foram realizadas em um
espectrometro VARIAN® modelo Unity Plus-300 utilizando como solvente o cloroférmio
deuterado (CDCL,). A calibragdo deste equipamento utilizou o tetrametilsilano (0,00 ppm)
como referéncia interna para os nucleos de 'H e °C, e todas as constantes de acoplamento
(J) foram descritas em hertz (Hz). O espectro de infravermelho (1V) foi registrado em um
espectrofotdmetro de infravermelho com transformada de Fourier no Spectrum 400 FT-IR/
FT-NIR Spectrometer modelo PerkinElmer, sendo as amostras preparada em pastilhas de
KBr. A rotagdo especifica foi determinada em um polarimetro digital da marca JASCO®
P-2000 equipado com a luz de s6dio em comprimento de onda 589 nm. A amostra foi
preparada em concentracéo de 1 m/v % (em MeOH) em uma cubeta de 1 mL. A chapa de
agitacdo com aquecimento e a manta aquecedora foram da marca Visaton modelo 754A
e 102E, respectivamente. O solvente foi removido utilizando um evaporador rotativo da
Bichi Rotavapor modelo R-114 conectado a uma bomba de vacuo modelo KNF Neuberger,
e o solvente remanescente foi removido utilizando uma bomba de alto vacuo da Edwards
modelo RV3.

O acompanhamento das reacges foi realizado através da cromatografia em camada
delgada (CCD) utilizando placas de silica-gel, contendo indicador fluorescente F,,, da
empresa Merck e para a visualizagéo, as placas foram colocadas em solugéo acida (EtOH/
H,SO,, 95:5). A purificagéo foi através da cromatografia em coluna de vidro, utilizando a
silica-gel 60 (Merck, 70-230 mesh) como fase estacionaria, e diferentes proporgdes de
sistemas eluentes de Hexano:Acetato de etila como fase mével. Os solventes comerciais
foram purificados de acordo com os protocolos descritos na literatura (PERRIN; AMAREGO,
1996). O alcool ciclohexilico foi adquirido da empresa Sigma Aldrich.

2.3 Sintese dp cicloexil 4,6-DI-O-ACETIL-2,3-DIDESOXI-A-D-ERITRO-HEX-2-
ENOPIRANOSIDEO (3)

O cicloexil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (3) foi
obtido através do protocolo de Toshima e colaboradores (1995), com algumas modificagdes.
Deste modo, em um baldo de fundo redondo com capacidade de 50 mL foram adicionados
o 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal (1; 0,27 g; 1 mmol), o alcool ciclohexilico (2) e diclorometano
seco (20 mL). Em seguida, o baldo foi resfriado a 0°C e mantido sob agitacdo por 5
minutos. Apds este intervalo de tempo foi adicionado montmorillonita K-10 (0,27 g; 100%
M/M) e um sistema de refluxo foi acoplado ao baldo. A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo e aquecimento (50+5°C) por cerca de 30 minutos. ApoOs este intervalo de tempo
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0 aquecimento foi interrompido e o término da reacéo foi verificado por cromatografia de
camada delgada (CCD). Em seguida, a solugéo contida no bal&o foi filtrada e o solvente foi
removido sob presséo reduzida utilizando evaporador rotativo. O produto bruto foi purificado
em coluna cromatogréfica utilizando inicialmente hexano e terminando com um sistema de
hexano:acetato de etila na propor¢céo de 9:1.

O composto foi entdo caracterizado, apresentando os seguintes dados espectrais:
Cicloexil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (3): (0,265 g, 85%);
6leo incolor; [a]3’ +103,8 (c 1,00; MeOH); ); IV (filme) n__ 2933, 2858, 2659, 2134, 1747,
1450, 1370, 1233, 1187, 1036 cm™"; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) d 5,86 (d/, 1H, J = 10,5 Hz,
H-3), 5,77 (dt, 1H, J,,= 10,5 Hz, J, = J, = 1,5 Hz, H-2), 5,13 (d/, 1H, H-1), 4,23-4,09 (m,
3H, H-5, H-6, H-6’), 3,65-3,56 (m, 1H, OCH(CH,),), 2,05 (s, 3H, OAc), 2,04 (s, 3H, H-5,
OAc), 1,93-1,83 (m, 2H, OCH(CH,),), 1,71-1,69 (m, 2H, OCH(CH,),), 1,52-1,49 (m, 1H,
OCH(CH,),), 1,38-1,16 (m, 5H, -OCH(CH,),); RMN "*C (75 MHz, CDCl,) d 170,6; 170,2;
128,6; 128,4; 92,6; 76,6; 66,6; 65,2; 63,0; 33,6; 32,0; 25,4; 24,3; 20,9; 20,6.

2.4 Sintese do cicloexil 2,3-DIDESOXI-A-D-ERITRO-HEX-2-ENOPIRANOSiDEO
(4)

O cicloexil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (4) foi sintetizado a partir
da hidrdlise em meio basico dos grupos acetila presentes no composto 3, através do
protocolo de Santos e colaboradores (2017), com algumas modificagdes. Desta forma, em
um tubo de ensaio, o composto 3 (0,25 mmol) foi dissolvido em metanol (1,0 mL). A esta
solugéo foi adicionado o sal basico K,CO, (0,5 mmol) e entdo, a agua (0,3 mL). O sistema
reacional foi mantido sob agitagdo durante 5 minutos sob temperatura ambiente (28+2°).
Apods o término da reagdo, a mistura reacional foi transferida para um baldo e evaporado
sob pressao reduzida. Na sequéncia, a mistura reacional foi seca com sulfato de sédio
anidro e extraida com acetato de etila. Em seguida foi realizada uma filtragdo simples e
o filtrado foi coletado em um segundo baldo, o qual foi evaporado sob presséo reduzida
para retirada do solvente. O cicloexil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (4) foi
purificado em coluna cromatografica utilizando inicialmente hexano e terminando com um
sistema de hexano:acetato de etila na proporgéo de 6:4.

O composto foi entdo caracterizado, apresentando os seguintes dados espectrais:
cicloexil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (4): (50,2 mg, 88%); [a],* + 57,6 (c
1.0, MeOH); RMN "H (300 Hz, CDCl,); 6 5,93 (dI, 1H, J,, = 9,9 Hz, H-3), 5,71 (dt, 1H, J =
10,5 Hz, J=2,4 Hz, H-2), 5,11 (s, 1H, H-1), 4,19 (dI, 1H, H-4), 3,84 (d, 2H, J = 4,2 Hz, H-6),
3,72 (dd, 1H, J = 4,8, J = 4,2 Hz, H-5), 3,61 (s, 1H, J= 5,1 Hz, OCH(CH,),), 2,22 (sl, 2H,
OH), 1,93-1,14 (m, 10H, 4CH,); RMN "C (75 MHz, CDCl,)  133,2; 126,9; 92,5; 71,3; 64,2,
62,7; 33,9; 32,1; 25,5; 24,4; 24,2.
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2.5 Sintese do CICLOEXIL 2,3-DIDESOXI-2-ENOPIRANOSID-4-ULOSE (5)

O cicloexil 2,3-didesoxi-2-enopiranosid-4-ulose (5), foi sintetizado a partir da oxidagao
do glicosideo hidrolisado (composto 4) através do protocolo de Fraser-Reid e colaboradores
(1970), com algumas modificagdes. Em um balédo de fundo redondo foi adicionado 1,0 mmol
do composto 4, 10 mL de diclorometano e 25 mmol equivalentes do 6xido de manganés.
A reacéo foi realizada em temperatura ambiente e sob agitagdo continua. O término da
reacao foi verificado por CCD. Uma vez comprovada a total conversdo do reagente, a
mistura reacional foi filirada em silica para retirada do 6xido de manganés e o produto foi
concentrado sob pressao reduzida. O cicloexil 2,3-didesoxi-2-enopiranosid-4-ulose (5) foi
purificado em coluna cromatografica utilizando inicialmente hexano e terminando com um
sistema de hexano:acetato de etila na proporgao de 7:3.

O composto foi entdo caracterizado, apresentando os seguintes dados espectrais:
cicloexil 2,3-didesoxi-2-enopiranosid-4-ulose (5): (0,199 g, 88%); solido amorfo; [a] * —
3,08° (¢ 1,00, CHCI,); RMN "H (300 Hz, CDCl,); 6 6,87 (dd, 1H, J,, = 10.5 Hz, J,, = 3,6 Hz,
H-2), 6,10 (d, 1H, J,, = 10,5, H-3), 5,41 (d, 1H, J, , = 3,6 Hz, H-1), 4,52 (t, 1H, J,, = 4,5 Hz,
H-5), 4,05-3,88 (m, 2H, H-6 e H-6"), 3,74-3,68 (m, 1H, OCH), 2,26 (¢, 1H, J = 6,0 Hz, OH),
1,95-1,21 (m, 10H, 5CH,); RMN "C (75 MHz, CDCl,): 6 196,2; 144,9; 127,5; 91,4; 76,6;
74,0; 61,7; 33,4; 31,9; 25,4; 24,2; 24,0.

2.6 Procedimento geral para os bioensaios larvicidas

As larvas utilizadas foram da colonia do A. aegypti Linneaus (cepa Rockfeller)
do insetario do Laboratério de Ecologia Quimica da UFPE. O insetario foi mantido a
temperatura constante de 28°C, umidade relativa de 58% e fotoperiodo de 14D:10N. A
principio, realizou-se um teste de solubilidade, afim de selecionar o co-solvente mais
apropriado. Os co-solventes mais utilizados sao: tween 80, etanol, DMSO, cetona, para
cada substancia-teste para melhor solubiliza-las em agua. Posteriormente, preparou-se
em um béquer, uma solugéo estoque do cicloexil 2,3-didesoxi-2-enopiranosid-4-ulose (5)
na concentragdo igual a 100 ppm (partes por milh&o), dissolvendo 5,0 mg do composto a
ser testado em um volume adequado em um co-solvente. A solucado foi entéo transferida
do béquer para um baldo volumétrico de 50 mL, completando-se o volume com agua
destilada. Os testes larvicidas preliminares foram realizados em concentracées de 10, 50
e 100 ppm, objetivando-se conhecer a faixa de concentragdo onde o composto & mais
ativo, ja que sua toxicidade frente ao Aedes aegypti é desconhecida. Os experimentos
foram realizados em ftriplicatas e, em cada réplica, foram utilizadas 20 larvas de A. aegypti
e a atividade larvicida foi observada apds 24 e 48 horas. Os controles negativos (solucéo
contendo apenas o co-solvente e agua destilada) foram realizados simultaneamente aos
testes. As larvas eram consideradas mortas quando néo respondessem ao estimulo ou nao

emergissem a superficie da solucdo. Para a determinacao da concentracgéo letal para matar
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50% das larvas (CL,,), trataram-se os dados obtidos usando-se o software Probit com o

programa estatistico StatPlus Pro 6.2.5.0 a um nivel de confianca de 95%.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

Inicialmente, foi realizada a sintese do intermediario acetilado, o cicloexil 4,6-di-O-
acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (3), utilizando o protocolo de Toshima
e colaboradores (1995) modificado. O composto 3 foi obtido em bom rendimento e com

bom excesso enantiomérico (Esquema 1).

OH (10:’/11(\)/I/M & v
+ O/ o MIM) 0_.0 k(ojo
CH +
0, 359% AcO™ NF \O AcO™ NF \O
1 2 3 3
anémero U andémero []
93%
0:0 = 89:11

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

Fonte: Préprio autor.

De acordo com esquema 1, constatou-se que o anémero alfa (3) foi obtido como
produto majoritario da reacéo, demonstrando que a reagéo foi estereosseletiva. Além disso,
as modificagbes na metodologia de Toshima e colaboradores (1995) implicaram na redugéo
do tempo reacional de 60 para 30 minutos. Cabe ressaltar que os resultados obtidos estédo
semelhantes aos descritos nos trabalhos de Oliveira (2002) e Melo (2007). A caracterizagéo
dos glicosideos 3 estd sumarizada na se¢édo experimental.

Analisando os valores das bandas de vibragéo e deslocamento quimicos do glicosideo
3 (seccéo experimental), constatou-se que o composto de interesse foi sintetizado com
sucesso. No mais, os valores obtidos estdo semelhantes aos descritos por Regueira e
colaboradores (2016).

Os glicosideos acetilados (3) foram entdo submetidos a reagéo de hidrélise a fim de
levar ao glicosideo hidrolisado cicloexil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (4). O
tempo reacional da hidrélise foi de apenas 5 minutos (Esquema 2).
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Esquema 2: Sintese do cicloexil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (4).

Fonte: Préprio autor.

O glicosideo hidrolisado (4), apés purificagdo em coluna, foi obtido em excelente
rendimento, demonstrando um valor de 88%. A caracterizagéo do glicosideo hidrolisado (4)
encontra-se sumarizada no procedimento experimental.

Uma vez sintetizado o glicosideo hidrolisado (4), partiu-se para o estudo da reacao
de oxidagdo para a obtengdo do composto almejado no presente estudo, o Cicloexil
2,3-didesoxi-2-enopiranosid-4-ulose (5), o qual contém em sua estrutura uma unidade
aceptora de Michael (Esquema 3).

Unidade Aceptora
de Michael
Esquema 3: Reacgéo de oxidacéo para obtengéo do cicloexil 2,3-didesoxi-2-enopiranosid-4-ulose (5).

Fonte: Proprio autor.

Embora a literatura descreva o uso de outros agentes oxidantes na oxidacao de
alcoois, tais como: CrO,, K,CrO,, clorocromato de piridinio (PCC), dicromato de piridinio
(PDC), iodo hipervalente, KMnO,, AgCO, e oxidante de Swern (SOUZA, 2010), aescolha pelo
dioxido de manganés levou em consideragéo algumas caracteristicas, como seletividade,
facil manuseio, estabilidade, eficiéncia e principalmente a utilizacdo de condi¢cdes suaves.
Diante desses pressupostos, a oxida¢ao do composto 5 foi realizada com MnO, em CH_CI,,
de acordo com protocolo de Fraser-Reid e colaboradores (1970) modificado.

De acordo com o esquema 3, o composto 5 foi obtido em 3,0 h e com bom rendimento
(89%). Essa oxidagdo é conhecida como oxidagéo alilica e s6 acontece quando o grupo
hidroxila esta no carbono f§ da dupla ligagdo. Uma proposta mecanistica segue no esquema
5.
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Esquema 5. Proposta mecanistica da reacao de oxidagao.

Fonte: Préprio autor.

E importante um cuidado especial com o MnO,, uma vez que esse composto pode ter
sua atividade alterada por diversos eventos, consequentemente diminuindo sua atividade
frente a reacdo de oxidagdo. Uma vez que o Oxido disponivel estava com a atividade
comprometida, a qual nao foi restaurada ap0s diversos tratamentos, tivemos que realizar a
sintese do MnO, empregado na oxidag&o.

O composto 5 foi submetido as ultimas analises espectroscopicas para ser
avaliado contra as larvas do Aedes aegypti. Menezes e colaborados (2015) descreveram
a atividade larvicida de algumas d-lactona a,b-insaturada, essas apresentando em sua
estrutura molecular uma unidade aceptora de Michael, onde postularam que a hipbtese
dessa atividade esta associada aos grupos farmacoféricos presentes nas suas estruturas.
Assim, aumentou a expectativa da realizacdo dos testes de atividade larvicida frente as
larvas do mosquito Aedes aegypti com o composto 5, devido a associacao da estrutura
das a-lactonas com compostos sintetizados, pois ambos apresentam em sua estrutura
molecular uma unidade aceptora de Michael.

Os testes foram realizados com as larvas no estagio L-4, pois neste estagio elas se
alimentam principalmente de matéria organica. As larvas no estégio L-4 ficaram por 24 e 48
horas em temperatura constante de 28°C, nas solu¢des do composto 5 com concentragdes
de 10, 50 e 100ppm e na solugéo controle. Os resultados estéo postos na Tabela 2.

Concentragoes Preliminares
10 ppm 50 ppm 100 ppm
Composto
24h | 48h | 24h | 48h | 24h | 48h
OH
o_.0
\O 5% | 5% | 10% | 10% | 10% | 10%
o =
5

Tabela 2. Resultados dos testes larvicidas frente as larvas do mosquito Aedes aegypti no estagio L-4.

Fonte: Proprio autor.
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De acordo com a Tabela 2, o composto 5 ndo apresentou toxicidade significativa.
Segundo Menezes e colaborados (2015), os compostos com atividade larvicida
interromperam a atividade de enzimas digestivas das larvas do mosquito Aedes aegypti
no estagio L-4. As larvas nesse estagio, produzem enzimas semelhantes a tripsina, que
sd80 essenciais para o processo digestivo, nutricional e do desenvolvimento. Com isso, o
composto 5 ndo inibiu a atividade da tripsina de todas as larvas. A literatura cita que os
Oleos essenciais ou extratos de plantas s6 séo considerados como agentes larvicidas ativos
quando apresentarem valores de CL,, inferiores a 100 ppm e altamente ativos quando as
CL,, forem inferiores a 50 ppm (Cheng, et al., 2003).

Neste sentido, o composto 5 foi classificado como inativo frente a atividade
larvicida, uma vez que sua CL, foi maior que 100 ppm. Adicionalmente, no teste controle
nao foi observado a mortalidade, o que demostra que o solvente usado néo interferiu nos

resultados, assim a atividade corresponde apenas aos compostos testes.

41 CONCLUSAO

As reagdes empregadas para a obtencdo do composto contendo o grupo aceptor
de Michael mostraram-se simples, com rendimentos bastante satisfatorios a cada etapa,
sendo as estruturas moleculares confirmadas por técnicas espectroscopicas, evidenciando
0 sucesso de cada metodologia empregada.

Esse grupo de moléculas mostra-se bastante promissor, uma vez que combina a
capacidade do grupo aceptor de Michael agir como grupo farmacoférico, e conferir atividade
a diversas outras moléculas, com a expectativa de apresentar compatibilidade bioldgica,
ja que uma forma de se reduzir a citotoxicidade consiste na utilizagcdo de substratos que
apresentam compatibilidade com os sistemas biolégicos.

Os carboidratos possuem pouca toxicidade aos humanos, o que os tornam ideais
para serem ativos contra as larvas. No entanto, o composto 5 testado contra as larvas do
mosquito Aedes aegypti no estagio L-4, ndo apresentou atividade larvicida, demonstrando
uma CL,, superior a 100 ppm, néo inibindo a atividade da tripsina de todas as larvas.
A atividade larvicida esta associada as caracteristicas de determinados grupamentos
quimicos estruturais desses compostos ou a combinagcdo entre eles podem conferir
aumento ou reducéo da atividade larvicida.

Diante disso, fomenta-se o desenvolvimento de outros estudos que visem evidenciar
as possiveis caracteristicas farmacologicas desta molécula e seus possives derivados,
bem como entender suas condi¢des de uso seguro, possibilitando assim sua utilizagdo nas

mais diversas areas da saude e tecnologia.
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