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Introducéo

Os carboidratos, também chamados de acucares, representam o grupo mais abundante de
compostos encontrados em fontes naturais, estando presentes desde organismos mais
complexos, como plantas e animais (FERREIRA; ROCHA; SILVA, 2009), até organismos
mais simples, como animais marinos e bactérias (BANDERA et al., 2014). Estes compostos
podem realizar ligagcdes especiais, denominadas ligacbes glicosidicas, e assim conjugar-se
com outras moléculas formando os glicosideos. A literatura relata um grande nimero de
glicosideos com importantes atividades farmacol6gicas, a saber: acdo antiinflamatoria,
antibidtica, antiviral, antitumoral, imunoldgica, anticoagulante e antiprotozoaria, (ALMEIDA,
2015). No entanto, para que seja sustentada a utilizacdo destes compostos para 0s mais
diversos fins, é necessario que 0s mesmos esbocem suas agcdes desencadeando o minimo de
toxicidade possivel, sendo preferivel a auséncia de efeitos tdxicos. Partindo desta premissa,
surge a necessidade de conhecer as condi¢des de uso seguro destes compostos para a saude
humana e ambiental, assegurando a segurancga de seu uso (BARROS; DAVINO, 2008). A
realizacdo de estudos toxicoldgicos possibilita a identificacdo dos riscos associados de um
determinado composto e determina em quais condi¢fes de exposicdo esses riscos sdo
induzidos (JAMES; ROBERTS; WILLIAMS, 2000). Estes estudos viabilizam a elaboracédo
de medidas que protejam o0s seres vivos e 0 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). Neste contexto, 0
bioensaio com Artemia salina Leach destaca-se no meio cientifico por se mostrar eficiente na
avaliacdo da toxicidade geral, trazendo a vantagem de ser pratico, apresentando facilidade e
rapidez de execuc¢do associado ao baixo custo (MEYER et al., 1982), sendo por estas razdes
uma excelente ferramenta para a analise preliminar da toxicidade geral (LUNA et al., 2005).
Tendo conhecimento das caracteristicas quimicas e bioldgicas 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.

Metodologia

Material e instrumentacéo

Em geral utilizou-se reagentes e solventes na sua forma comercial P.A. O acompanhamento
da reacgdo foi realizada atraves de cromatografia em camada delgada (CCD) utilizado placas
prontas de silica-gel contendo indicador fluorescente Fjs4. Para revelacdo da CCD foi
utilizado solucdo etanolica &cida [(EtOH/H,SO,) (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 movel. Os espectros de ressonancia
magnética nuclear (RMN) foram registrados em um

espectrometro Varian Unity Plus de 300 MHz, enquanto que
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0 espectro no infravermelho foi registrado em um em espectrofotometro de IV com
transformada de Fourier no instrumento Bruker Modelo IFS66.

Procedimento para 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 modificacdes. 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 élcool
npropilico (89,701 uL, 1,2 mmol) e a K10 (0,1632 g; 60% m/m). Depois o baldo foi acoplado
a um sistema de refluxo e foi deixado sob aquecimento (50+5°C) e agitacdo. Apds o término
da reagéo, verificado por CCD, a mistura reacional foi filtrada. O solvente foi removido sob
pressdo reduzida e o residuo purificado em coluna cromatogréafica de silica-gel, utilizando um
sistema de solvente hexano/acetato de etila (9:1).

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 proposto
por Meyer et al. (1982). Em tubos de ensaio foram adicionados as larvas da artémias em um
padrdo de 10 larvas por tubo. As artémias foram expostos a um controle negativo e as
concentragdes de 10, 100, 500 ¢ 1000 pg.ml™ durante um perfodo de 24 horas. Ap6s este
periodo, foi feita a leitura de larvas sobreviventes. As analises foram feitas em triplicatas.

Resultados e discusséo

O trabalho foi iniciado com a sintese do npropil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-
2-enopiranosideo a partir da reacdo entre o 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal e o alcool propilico
empregando a montmorillonita K-10 como &cido de Lewis. Este composto foi obtido com
89% de rendimento apds 30 minutos de reacdo. O composto obtido apresentou aparéncia
oleosa e translicida e foi caracterizado pelas técnicas espectroscépicas de IV e RMN 'H e
3¢, cujos os dados obtidos foram: no infravermelho (Pastilha de KBr), principais bandas de
vibracdo, 2964, 2881, 1747, 1450, 1371, 1234, 1182, 1105 cm™; no espectro de RMN 'H
(CDCls, 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
(sl, 1H, H-1), 4,21 (dd, 1H, H-6, Jss = 12,0 Hz e Js5 = 5,4 Hz), 4,14 (dd, 1H, H-6, J5.s =
12,0 Hz e J5.5 = 2,1 Hz), 4,08 (ddd, 1H, H-5, J5 4 = 9,6 Hz, Js6 = 5,1 Hz e J5 45 = 2,1 Hz), 3,68
(dt, 1H, -CH,CH,CH3, J =9,6 Hz e J = 7,5 Hz), 3,45 (dt, 1H, -CH,CH,CH3, J =9,6 Hze J =
7,5 Hz), 2,07 (s, 3H, -OAc), 2,05 (s, 3H, -OAc), 1,61 (qui, 2H, -CH,CH,CH3, J = 7,5 Hz),
0,91 (t, 3H, -CH,CH,CHs, J = 7,5 Hz); no espectro de RMN **C (CDCls, 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 préxima etapa do trabalho foi realizar o bioensaio toxicolégico. Analisando
0 padrdo de letalidade frente as larvas de Artemia salina Leach do composto, foi observado
que no padrdo negativo ndo houve a morte de nenhum individuo, assegurando assim a
viabilidade do teste. Ao analisar os testes nas concentracdes de 10, 100, 500 e 1000 pg.ml™,
foi observado que nenhuma das concentragdes desencadeou a morte de mais de 50% das
larvas, ja que estas permaneceram com a mobilidade semelhante a do padrdo negativo. Tal
fato leva a concluséo de que a concentracdo capaz de matar 50% dos individuos testados
(CLso) encontra-se em um valor acima de 1000 pug.ml™. A partir de tal dado é possivel
classificar o glicosideo de acordo com o0s parametros propostos por Meyer et al. (1982) e
Nguta et al. (2011) como substancia ndo toxica.

Conclusoes
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A reacdo de glicosidacdao se mostrou simples, rapida e eficiente, levando ao composto
desejado com rendimento semelhante aos descritos por de Oliveira (2002) e Melo (2007). As
analises espectroscopicas corroboram com a estrutura objetivada, evidenciando sucesso na
obtengdo do composto.

Quanto ao perfil de toxicidade, Meyer et al. (1982) e Nguta et al. (2011), estabeleceram uma
correlagdo entre o grau de toxicidade e a CLsp do agente testado, onde sé&o considerados
toxicos, ou ativos, apenas valores de CLs; menores que 1000 pg.ml? (sendo estes
classificados como altamente toxicos, moderadamente toxicos e suavemente toxicos de
acordo com o intervalo que se enquadram) e ndo téxicos valores acima de 1000 pg.ml™.
Partindo disto, o npropil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo
testado demonstrou ser ndo toxico, uma vez que a sua CLso apresenta um valor acima de 1000
ug.ml™, o que possibilita o seu emprego seguro nas mais diversas areas da satde e tecnologia.
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