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RESUMO 

 

Os medicamentos e as tecnologias farmacêuticas desempenham um papel essencial na 

saúde mundial, por isso, seu processo de desenvolvimento e descoberta é amplamente 

necessário. Neste âmbito, uma classe de moléculas que vem atraindo a comunidade 

científica são os O-glicosídeos 2,3-insaturados, moléculas simples, derivadas de fontes 

naturais com interessantes atividades biológicas. Deste modo, o objetivo deste trabalho 

consistiu na síntese do iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-

enopiranosídeo, avaliação sua toxicidade frente a Artemia salina Leach e o estudo teórico 

de suas propriedades farmacodinâmicas, farmacocinéticas e toxicológicas a partir de 

diferentes métodos in silico. Este O-glicosídeo 2,3-insaturado foi obtido com 91% de 

rendimento após 30 minutos de reação, sendo posteriormente caracterizado. A avaliação 

da toxicidade frente a Artemia salina resultou em uma CL50 de 779,503 µg/mL nos limites 

de 683,246 a 883,730 μg/mL, classificada como levemente tóxica, resultado bastante 

promissor. Os métodos in silico apontaram que a molécula apresenta uma baixa 

probabilidade de apresentar efeitos tóxicos, boas características para se tornar um bom 

fármaco, um ótimo potencial de biodisponibilidade oral, e a probabilidade de 

desempenhar diferentes funções por diferentes mecanismos farmacológicos, destacando-

se as ações antineoplásica, antibiótica, antialérgica, de inibição enzimática, entre outras. 

Em suma, o iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo 

apresenta uma probabilidade comprovada de desencadear diferentes efeitos fisiológicos, 

podendo agir por diferentes vias com baixo risco de apresentar efeitos tóxicos e ainda 

com a possibilidade de administração oral. Além disso, esta molécula pode ser facilmente 

preparada e apresentou baixa toxicidade frente a Artemia salina, o que motiva os estudos 

experimentais das atividades da mesma bem como de seus derivados. 

 

Palavras-chave: Química Medicinal, Carboidratos, Rearranjo de Ferrier, Artemia salina 

Leach, Métodos in silico. 

  



 
 

ABSTRACT 

 

Medicines and pharmaceutical technologies play a key role in global health, so its 

development and discovery process is widely needed. In this context, a class of molecules 

that has been attracting the scientific community are the 2,3-unsaturated O-glycosides, 

simple molecules, derived from natural sources with interesting biological activities. 

Thus, the objective of this work was to synthesis of iso-propyl 4,6-di-O-acetyl-2,3-

dideoxy-α-D-erythro-hex-2-enopyranoside, evaluation of its toxicity to Artemia salina 

Leach and the theoretical study of their pharmacodynamic, pharmacokinetic and 

toxicological properties from different in silico methods. This 2,3-unsaturated O-

glycoside was obtained in 91% yield after 30 minutes of reaction and was further 

characterized. The evaluation of the toxicity to Artemia salina resulted in a LC50 of 

779,503 μg/mL in the range of 683,246 to 883,730 μg / mL, classified as slightly toxic, a 

very promising result. The in silico methods indicated that the molecule has a low 

probability of presenting toxic effects, good characteristics to become a good drug, an 

excellent oral bioavailability potential, and the probability of performing different 

functions by different pharmacological mechanisms, highlighting the actions 

antineoplastic, antibiotic, antiallergic, enzymatic inhibition, among others. In summary, 

iso-propyl 4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-α-D-erythro-hex-2-enopyranoside has a proven 

probability of triggering different physiological effects, being able to act by different 

routes with low risk of toxic effects and the possibility of oral administration. In addition, 

this molecule can be easily prepared and presented low toxicity to Artemia salina, which 

motivates the experimental studies of the activities of the same as its derivatives. 

 

Key words: Medicinal Chemistry, Carbohydrates, Ferrier Rearrangement, Artemia 

salina Leach, Methods in silico. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

Os medicamentos e as tecnologias farmacêuticas têm um papel essencial na saúde 

mundial, se mostrando como aspectos decisivos para o bom funcionamento das políticas 

de saúde pública (CORRÊA; RODRIGUES; CAETANO, 2018). Entretanto, 

cotidianamente surgem novos desafios, a citar, o aparecimento de agentes patogênicos 

resistentes aos fármacos comerciais, a necessidade de aperfeiçoamento dos tratamentos 

já existentes, o desenvolvimento de agentes que atuem no tratamento de doenças recém-

identificadas e a produção de moléculas mais seguras pela redução ou remoção de seus 

efeitos adversos. Tais situações apontam, de maneira indubitável para a necessidade do 

desenvolvimento de novos fármacos (THOMAS, 2012). 

A necessidade de novos agentes terapêuticos, bem como o desenvolvimento de 

seu processo de descoberta faz com que se voltem às atenções para moléculas promissoras 

que possam vir a suprir os problemas relatados. Neste âmbito, uma classe de moléculas 

que vem atraindo a comunidade científica são os O-glicosídeos, moléculas simples, 

derivadas de fontes naturais com interessantes atividades já relatadas, e que compõem 

diversos produtos naturais (FREITAS et al., 2012; ALMEIDA, 2015). 

O interesse por estes O-glicosídeos é intensificado pelo fato deles serem obtidos 

a partir de carboidratos simples e comuns presentes nos organismos vivos, como, por 

exemplo, a D-glicose e a D-galactose, o que pode implicar em uma maior 

biocompatibilidade e baixa toxicidade (DELBIANCO et al., 2016).  

No entanto, para que estas moléculas se tornem fármacos e desempenhem seu 

papel na melhoria da saúde devem primeiramente passar por inúmeros testes clínicos, um 

processo que leva um longo tempo, apresenta um custo elevado, além da considerável 

utilização de animais, o que desperta uma busca por métodos alternativos que venham 

solucionar estes problemas (SANTOS, 2011).   

Neste horizonte, o bioensaio com Artemia salina vem se destacando devido ser 

um teste simples, rápido, sensível e de baixo custo (RAJABI et al., 2015), consolidando-

se cada vez mais como uma excelente ferramenta para a análise preliminar da toxicidade 

geral (ROCHA-FILHO et al., 2015). 

Ao mesmo tempo, a química medicinal se empenha para oferecer ferramentas que 

possam facilitar o processo de descoberta de novos fármacos, merecendo destaque para 

as análises in silico, ferramentas que utilizam métodos computacionais e matemáticos 
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com comprovada efetividade para prever uma grande diversidade de características 

biológicas de uma molécula em um menor tempo e com custo reduzido (PAPA, 2017). 

 Estas metodologias inovadoras vêm se unindo a diferentes estratégias para a 

obtenção de novas moléculas, onde se destacam as modificações moleculares, uma vez 

que objetivam o desenvolvimento de agentes com características agradáveis de eficácia e 

segurança (LUCIO NETO, 2011).  

 Diante da crescente necessidade de novos fármacos, dos entraves notados no 

processo de pesquisa e desenvolvimento dos mesmos e das favoráveis características 

químicas, biológicas, toxicológicas e de biocompatibilidade dos carboidratos, o presente 

trabalho buscou a obtenção de moléculas que possam vir a suprir estas importantes 

necessidades, utilizando métodos simples e eficazes para colaborar com a descoberta de 

novos agentes com boas características farmacológicas e que sejam seguras para o homem 

e meio ambiente. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral 

O objetivo principal deste trabalho consiste em sintetizar o iso-propil 4,6-di-O-

acetil-2,3-didesoxi--D-eritro-hex-2-eno-piranosídeo, e avaliar sua toxicidade frente a 

Artemia salina Leach, bem como realizar o levantamento teórico de suas propriedades 

farmacodinâmicas, farmacocinéticas e toxicológicas a partir de diferentes ferramentas de 

estudos in silico. 

 

2.2 Objetivos específicos 

o Promover a reação de glicosilação para a obtenção do iso-propil 4,6-di-O-acetil-

2,3-didesoxi--D-eritro-hex-2-enopiranosídeo; 

o Caracterizar o iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi--D-eritro-hex-2-

enopiranosídeo através da espectroscopia de infravermelho e ressonância 

magnética nuclear de hidrogênio e carbono-13 e rotação ótica; 

o Determinar a toxicidade do iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi--D-eritro-

hex-2-enopiranosídeo frente a Artemia salina Leach; 

o Realizar o levantamento teórico das características farmacodinâmicas, 

farmacocinéticas e toxicológicas do iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi--D-

eritro-hex-2-enopiranosídeo. 
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

3.1 Carboidratos 

 O termo carboidrato foi primeiramente aplicado para classificar às moléculas que 

apresentavam fórmula geral Cn(H2O)n. No entanto, com o passar dos anos foram 

descobertas moléculas que pertencem a esta classe, mas que apresentam outros átomos 

diferentes de C, H e O, o que levou à ampliação desse conceito. Atualmente, os 

carboidratos podem ser definidos como poli-hidroxialdeídos e poli-hidroxicetonas ou 

substância que liberam estes compostos por hidrólise (NOGUEIRA et al., 2009; 

NELSON; COX, 2014). 

 De acordo com o número de unidades sacarídicas, os carboidratos são divididos 

em três principais grupos: os monossacarídeos (açúcares simples), os oligossacarídeos 

(cadeias curtas de unidades monossacarídicas, sendo os mais importantes os 

dissacarídeos) e os polissacarídeos (polímeros com mais de 20 unidades 

monossacarídicas, podendo conter até centenas ou milhares destas unidades). Estes 

componentes podem estar unidos a moléculas de não-açúcares formando os 

glicoconjugados (NELSON; COX, 2014). 

Este importante grupo de macromoléculas se apresenta como a maior classe de 

compostos de ocorrência natural, estando presente nos mais diversos organismos, desde 

aqueles mais simples até os mais complexos. Estima-se que a maior parte de toda a 

biomassa produzida no planeta é representada por estas moléculas (BANDERA et al., 

2014; HAO et al., 2016). 

 Boa parte da nossa dieta é composta por integrantes desta classe, os quais auxiliam 

na manutenção da homeostasia por diferentes formas. Sua presença é imprescindível, uma 

vez que é a partir de sua ação e interação com outras biomoléculas que o corpo mantém 

a integridade celular, bem como o perfeito funcionamento e de todos os processos 

metabólicos, fisiológicos e genéticos (POMIN; MOURÃO, 2006; DELBIANCO et al., 

2016).  

 Como exemplo de sua importância fisiológica pode-se citar desde ações já 

consagradas para esta classe de compostos, como é o caso do transporte e armazenamento 

de energia através da adenosina trifosfato (WU et al., 2015) e a função estrutural através 

da celulose (Figura 1) (RÖMLING; GALPERIN, 2015), até funções complexas de 

reconhecimento molecular desempenhadas por glicoconjugados presentes na superfície 

celular (BERA et al., 2015). 
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 Além destas ações, a D‐glicose é reconhecida há muito tempo como a principal 

fonte de energia da maioria dos organismos vivos, auxiliando na nutrição dos mesmos. É 

notado que, com exceção das vitaminas, aminoácidos e ácidos graxos, todos os 

metabólitos vitais podem ser obtidos a partir da glicose (GREENWAY, 2005). 

 

Figura 1 - Estrutura da Adenosina trifosfato e da Celulose. 

 

Fonte: Próprio autor. 

 

Polímeros de carboidratos têm ação essencial tanto como elementos estruturais 

quanto de proteção nas paredes celulares bacterianas, paredes vegetais e nos tecidos 

conjuntivos de animais. Além destes, outros polímeros desempenham seus papéis como 

participantes do processo de sinalização intracelular, como lubrificantes das articulações 

esqueléticas e como integrantes do processo de reconhecimento e coesão celular 

(NELSON; COX, 2014). 

Além da sua intensa utilização fisiológica pelos mais diversos organismos, 

também são notadas diferentes moléculas pertencentes a esta classe que apresentam 

diferentes atividades biológicas, estando algumas já integradas ao atual arsenal 

farmacêutico, como é o caso da vancomicina e da teicoplanina (Figura 2), moléculas 

utilizadas como antibióticos extraídas das bactérias Amycolatopsis orientalis e 

Actinoplanes teichomyceticus, respectivamente (XAVIER; RAUTER, 2012; SILVA, 

2015). 

A sacarose e a D‐glicose também apresentam importantes aplicações, sendo 

carboidratos de baixa massa molecular e economicamente atrativos justificando sua 

produção em larga escala. Estas duas moléculas são facilmente submetidas a 

modificações estruturais facilitando a produção de novos compostos importantes do ponto 

de vista industrial (FERREIRA; SILVA; FERREIRA, 2013).  
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Dentre os componentes desta classe, a D‐glicose é o de maior destaque. Devido à 

sua abundância e propriedades únicas tanto do ponto de vista biológico quanto químico, 

esta molécula é constantemente utilizada nos mais variados setores industriais, como o 

farmacêutico, alimentício, cosmético, químico, dentre outros (SILVA; FREITAS FILHO; 

FREITAS, 2018). 

 

Figura 2 - Estrutura molecular da vancomicina e teicoplanina. 

Fonte: próprio autor. 

 

3.2 Glicosídeos 

 Os carboidratos apresentam características moleculares bem peculiares, como a 

capacidade que seus monômeros têm de se ligarem de diferentes maneiras, o que não é 

notado em outros grupos de biomoléculas (SACHETT; VERLI, 2011). Além disso, estas 

moléculas poderem reagir com outros carboidratos (gliconas), ou moléculas de outra 

natureza (agliconas), através do seu carbono anomérico, formando assim as ligações 

glicosídicas. A partir destas reações uma infinidade de derivados pode ser sintetizada, 

dando origem a novas moléculas que podem apresentar ações amplificadas ou 

diversificadas (MATA, 2017).  

A literatura relata um grande número de glicosídeos com importantes atividades 

farmacológicas, a saber: ação anti-inflamatória, antibiótica, antiviral, antitumoral, 

imunológica, anticoagulante e antiprotozoária (ALMEIDA, 2015). Estas estruturas 

também compõem diversos produtos naturais com atividades variadas, como o catalpol, 

a salicilina e a marolactina O (Figura 3) (FREITAS et al., 2012). 
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Figura 3 - Exemplos de O-glicosídeos naturais com ação farmacológica. 

Fonte: Próprio autor. 

 

Os glicosídeos podem ser classificados a partir do átomo responsável pela ligação 

ao carbono anomérico do carboidrato, podendo-se ser O-, C-, N- e S- glicosídeos (Figura 

4), o que depende do agente nucleofílico empregado na sua obtenção (MATA, 2017).  

 

Figura 4 - Diferentes tipos de glicosídeos. 

Fonte: próprio autor. 

 

Estudos apontam diversos O-glicosídeos sintéticos com atividades promissoras, 

como é o caso do trabalho de Cordeiro e colaboradores (2014), em que a porção aglicona 

da molécula é um produto natural isolado de plantas do gênero Piper spp., e os trabalhos 

de Goyard e colaboradores (2015) e Polakova e colaboradores (2015), nos quais os 

glicosídeos apresentam-se conjugados a fragmentos contendo anéis triazólicos. 

O trabalho de Kimura e colaboradores (2015) relata a ação inibitória de O-

glicosídeos de flavonol com diferentes tipos de agliconas isoladas das folhas de Índigo 

sobre a atividade de HMG-CoA redutase, a principal enzima da biossíntese de colesterol. 
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Compostos promissores também são apontados no estudo de Chung e 

colaboradores (2014), em que três O-glicosídeos triterpênicos foram isolados da erva 

Ginseng vermelho (Panax ginseng) demonstrando atividade anti-inflamatória contra 

células da linhagem RAW 264,7 de macrófagos murínicos. 

O trabalho de Xue e colaboradores (2015) chamou bastante atenção ao relatar por 

testes in vitro e in vivo a atividade antitumoral frente a células neoplásicas de pulmão de 

um O-glicosídeo cardíaco isolado das raízes de Streptocaulon juventus, o TXA9, o qual 

demostrou efeito inibitório semelhante ao do taxol sem apresentar efeitos adversos, 

sugerindo que o mesmo é bem tolerado pelo organismo. 

Junto a isso, ao longo do tempo pode-se notar um intenso crescimento de estudos 

que envolvem esta classe de compostos, fato notado pela análise dos gráficos mostrados 

na Figura 5 formados por dados estatísticos de publicações indexadas na base de dados 

da Web of Science no período de 2000 a 2018, utilizando como palavra-chave O-

glicosídeos, mostrando que 895 artigos foram publicados neste período e que o número 

de citações sobre o assunto cresceu consideravelmente (Web of Science, 2018).  

 

Figura 5. Número de publicações (A) e citações (B) envolvendo sobre O-glicosídeos entre 2000-2018. 

Fonte: Web of Science, 2018 

 

Os O-glicosídeos podem ser obtidos sinteticamente a partir da reação de 

glicosilação, processo descrito pela primeira vez por Emil Fischer em 1893, obtendo-se 

moléculas que desde então vêm chamando atenção de diferentes segmentos científicos, 

uma vez que podem ser empregados como intermediários sintéticos, agir como protótipos 

para o desenvolvimento de novas moléculas e atuar como componentes estruturais de 

fármacos (FISCHER, 1893; FERRIER, 2001; NIGUDKAR; DEMCHENKO, 2015).  
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Desde os estudos de Fischer, muitos métodos foram desenvolvidos com o objetivo 

de melhorar as reações de glicosilação, como é o caso da metodologia proposta por 

Toshima e colaboradores (1995) (Figura 6) na qual a Montmorillonita K-10 foi utilizada 

como catalisador, trazendo como benefícios a promoção da reação na presença de vários 

álcoois, o desenvolvimento reacional em condições brandas e uma alta 

estereoseletividade.  

 

Figura 6 - Exemplo de síntese do O-Glicosídeos 2,3-insaturados. 

Fonte: Próprio autor. 

 

A estrutura dos O-glicosídeos permite que estas moléculas sejam facilmente 

submetidas a diferentes modificações estruturais como hidrólise, dihidroxilação, 

epoxidação assimétrica, hidrogenação catalítica e adições do tipo 1,2 ou 1,4 Michael, o 

que as tornam importantes ferramentas na síntese de novas moléculas biologicamente 

ativas (DANTAS, 2017). 

Por serem derivados de moléculas naturais e comuns aos seres vivos, muitos 

destes glicosídeos 2,3-insaturados apresentam a expectativa de baixa toxicidade já que 

uma forma de se resolver os problemas de citotoxicidade consiste na utilização de 

substratos que apresentem compatibilidade com os sistemas biológicos (DELBIANCO et 

al., 2016). 

 

3.3 Artemia salina Leach 

 A Artemia salina (Figura 7) é um microcrustáceo da ordem Anostraca encontrado 

em águas salgadas e muito utilizado na alimentação de peixes, sendo facilmente obtido, 

armazenado e cultivado. Este microscrustáceo tem sido amplamente utilizado em ensaios 

biológicos por apresentar características que favorecem seu emprego (POMPILHO, 

MARCONDES; OLIVEIRA, 2014; ATES et al., 2016).  

A literatura apresenta inúmeros trabalhos que usam esta metodologia frente a 

produtos e toxinas naturais, extratos de plantas e produtos sintéticos para a avaliação de 
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diferentes parâmetros biológicos, dentre eles: atividade antimicrobiana, 

tripanossomicida, parasiticida, larvicida, fototóxica, antioxidante, anticonvulsivante e 

antitumoral (BEDNARCZUK, 2010; CHOHAN et al., 2010; BAGHERI et al., 2010; 

SARAIVA et al., 2011).  

 

Figura 7 - Imagem do microcustáceo Artemia salina Leach. 

  
Fonte: Kribensis (2010) apud Pizzolotto (2010). 

 

Entretanto, o emprego mais relevante deste ensaio é o seu uso em estudos 

toxicológicos, apresentando-se eficiente e com uma boa correlação de seus resultados. 

Ensaios de letalidade, como os desenvolvidos com a Artemia salina, proporcionam a 

avaliação da toxicidade geral de compostos com potencial atividade biológica, sendo 

considerados de grande importância na avaliação preliminar dos mesmos 

(BEDNARCZUK et al., 2010). 

Seu uso já é bem disseminado, podendo-se notar uma diversidade de laboratórios 

de pesquisa que aplicam esta metodologia de forma bastante ampla para determinação da 

toxicidade de extratos vegetais e compostos promissores (PIMENTEL et al., 2011). 

Desde o primeiro relato da aplicação deste bioensaio, no qual Michael, Thompson 

e Abramovitz (1956) avaliaram moléculas com ação pesticida, inúmeros artigos têm sido 

publicados até recentemente sobre estudos de diversos cunhos, avaliando produtos e 

toxinas naturais, além de extratos de plantas e produtos de síntese, validando, assim, este 

bioensaio como “screening” inicial para avaliação da toxidade (FERRAZ-FILHA et al., 

2012; ASAKAWA; LUDWICZUK; NAGASHIMA, 2013; ROCHA-FILHO et al., 

2015).  
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No processo de pesquisa e desenvolvimento de novos fármacos, o primeiro tipo 

de teste toxicológico que os protótipos são submetidos são os ensaios de toxicidade 

agudo-letal, os quais buscam avaliar os efeitos oriundos de uma exposição curta (de 24 a 

48 horas) do produto testado com o organismo bioindicador, geralmente ratos ou coelhos. 

Entretanto, estes testes apresentam algumas desvantagens, como a utilização preocupante 

de animais, necessidade de grande quantidade de amostras e custos elevados (BAROSA, 

2003; SANTOS, 2011). 

 Frente a estes problemas, o estudo de toxicidade aguda pelo bioensaio com 

Artemia salina se destaca, uma vez que apresenta como vantagem a rapidez e 

sensibilidade, além de um baixo custo. Além disso, não utiliza análises de tecidos animais 

maiores, como soro por exemplo, dispensando o uso destes durante o teste (RAJABI et 

al., 2015). 

 Esta técnica apresenta um modo de execução simplificado, uma vez que não 

requer métodos assépticos e nem de equipamentos especiais, favorecendo sua utilização 

rotineira no próprio laboratório (ANDRIOLLI et al., 2007). 

Junto a isso, outro benefício notado é a simplicidade no monitoramento da 

resposta biológica, uma vez que os resultados são avaliados levando em conta apenas o 

parâmetro mortalidade ou perda de mobilidade dos indivíduos envolvidos no teste 

(MEYER et al., 1982; CASTELLO-BRANCO, 2009). 

 

3.4 Análises in silico 

 A trajetória desde a descoberta de uma molécula promissora até a sua aplicação 

como produto farmacêutico é bastante longa e formada por diversas etapas. Durante a 

pesquisa e desenvolvimento de um novo fármaco, a molécula é submetida a inúmeros 

estudos in vitro e in vivo a fim de garantir sua efetividade e segurança (KNOP; MARIA, 

2017).  

 Para alcançar este objetivo, o modelo animal vem sendo utilizado há bastante 

tempo por diversas áreas de desenvolvimento técnico-científico. Entretanto, esta prática 

vem sendo criticada por diversos segmentos da sociedade devido o sofrimento dos 

animais envolvidos, sendo exigido da comunidade científica e das autoridades testes 

alternativos à experimentação animal (VICTAL te al., 2014).  

 Adicionalmente, outros entraves são notados no processo de pesquisa e 

desenvolvimento de novos fármacos, a citar: a grande demanda de tempo e um custo 
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bastante elevado. Por esse motivo, nota-se uma intensa busca por métodos alternativos 

que contornem estas dificuldades, destacando-se os modelos in silico (SANTOS, 2011). 

Os modelos in silico são métodos executados em computador, ou através de 

simulação computacional, que surgiram como uma alternativa para os estudos já 

existentes, apresentando como vantagens um menor tempo de análise, a não utilização de 

animais, rapidez, reprodutibilidade, exatidão e custos infinitamente menores. Estes 

métodos baseiam-se em modelos biorreguladores humanos para gerar informações 

quanto às características farmacodinâmicas, farmacocinéticas e toxicológicas das 

moléculas testadas, além de outros possíveis usos (SANTOS, 2011; SRINIVAS et al., 

2014). 

Sabendo-se que a descoberta de um novo agente terapêutico depende da 

cooperação da ciência e de um pouco de “sorte”, estas ferramentas implementam 

conhecimento e racionalidade a cada etapa da pesquisa, aumentando assim a participação 

da ciência no processo e diminuindo a necessidade da “sorte” na descoberta de um novo 

agente terapêutico (THOMAS, 2012; BARREIRO; FRAGA, 2014). 

Outro empasse notado nos métodos atuais é o fato de que boa parte destes são 

agressivos ao meio ambiente, sendo notado bastante esforços no desenvolvimento de 

métodos que possam contornar esta dificuldade. As metodologias in silico seguem este 

novo pensamento indo de encontro aos princípios da Química Verde (SANGI, 2016). 

Os métodos in silico utilizam de diferentes princípios metodológicos, ou da 

combinação destes princípios, para gerar seus resultados, princípios como: (Q)SAR ̶ 

(Quantitative) Structure-Activity Relationships, formação de categoria, análise de 

tendência e métodos de extrapolação. Estes métodos já são aplicados em softwares de 

agências como a USEPA, OECD (Organisation for Economic Co-operation and 

Development) e Comissão Europeia (SANTOS; RODRIGUES, 2011). 

Estes estudos têm sido empregados em pesquisas de diferentes cunhos que buscam 

avaliar diferentes propriedades de moléculas existentes ou hipotéticas, a fim de identificar 

características promissoras que fomentem o desenvolvimento de estudos mais avançados 

envolvendo as mesmas (SRINIVAS et al., 2014). 

Um exemplo de sua aplicação é o seu uso em estudos farmacológicos das 

moléculas promissoras. A farmacologia tem como princípio básico explicar como os 

fármacos funcionam, buscando entender principalmente como as moléculas dos fármacos 

interagem com os compartimentos biológicos para desencadear sua ação 
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(farmacodinâmica) e como transitam por estes compartimentos antes e após sua interação 

com seus alvos (farmacocinética) (RANG et al., 2016).  

A partir destes métodos computacionais é possível obter informações quanto às 

características farmacodinâmicas das moléculas. Estes resultados ajudam a entender 

como elas atuam, podendo-se assim modelar sua ação a fim potencializá-la e deixá-la 

mais segura ou mais específica (GUIDO; ANDRICOPULO; OLIVA, 2010). 

Para que possa ser desenvolvida sua ação farmacodinâmica, a molécula do 

fármaco deve ser capaz de permear pelos compartimentos biológicos até exercer alguma 

influência química sobre um ou mais constituintes celulares, sendo esta capacidade de 

permeação regida por suas características farmacocinéticas (RANG et al., 2016). Os 

métodos in silico auxiliam no delineamento desta propriedade, permitindo entender como 

estes fatores influenciam na ação farmacológica e como podem ser modulados para evitar 

a eliminação de bons protótipos devido a características farmacocinéticas desfavoráveis 

(FOWLER et al., 2017). 

Além da farmacologia, os estudos toxicológicos in silico também vêm 

demonstrando seu impacto, utilizando métodos computacionais e matemáticos com 

comprovada efetividade para prever possíveis efeitos tóxicos bem como entender como 

se desenvolvem, apresentando características que se encaixam perfeitamente nas 

necessidades industriais (TOROPOVA, 2017). 

De acordo com Moda (2011), cerca de 80% das moléculas que iniciam as 

pesquisas para se tornarem novos fármacos não alcançam os estudos clínicos, das quais 

50% têm insucesso devido suas propriedades farmacocinéticas e toxicológicas. Isso nos 

mostra que, além de boa ação farmacodinâmica, deve existir um equilíbrio satisfatório 

entre as características farmacocinéticas e toxicológicas para que se sustente a utilização 

de uma molécula (SILVA, 2016).  

Além disso, segundo Barreiro e Pinto (2010), as empresas farmacêuticas divulgam 

que de 10.000 moléculas pesquisadas, apenas uma transforma-se em medicamento, sendo 

necessário um investimento no processo que corresponde a cerca de 10% de seus 

faturamentos, demandando um tempo médio de 10 anos.  

Nesse âmbito, os métodos in silico ajudam na identificação de candidatos não 

promissores, bem como na melhoria dos mesmos a partir de modificações estruturais, 

facilitando e otimizando o processo de descoberta de novos fármacos (RAYBURN et al., 

2018). 
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Estes métodos também se mostram eficazes no manejo de dados e mapeamento 

das estruturas 3D de alvos moleculares e ligantes, auxiliando na identificação e 

modelagem de novos candidatos a fármacos de forma mais direcionada (RODRIGUES 

et al., 2012). 

Desta forma, o emprego destas ferramentas permite um planeamento racional de 

novos fármacos, bem como a avaliação e síntese dos mesmos, proporcionando ainda a 

interpretação de seu modo de ação em nível molecular e a comparação do seu efeito 

biológico a partir do estudo de sua estrutura química (MAFUD et al., 2016)   

Seu uso encontra-se em um patamar cada vez mais avançado, sendo uma ajuda de 

grande valia para pesquisadores de diferentes áreas, trazendo resultados importantes, 

exatos, reprodutíveis e concordantes com os estudos in vitro e in vivo (MARCHANT, 

2012; SRINIVAS et al., 2014; AMPARO, 2016). 

Sua aplicação tem sido estimulada pela legislação, uma vez que possibilita a 

obtenção de importantes resultados apresentando benefícios singulares, como a não 

utilização de animais (OLIVEIRA FILHO et al., 2015). 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Materiais, solventes e reagentes  

O monitoramento das reações foi realizado através da cromatografia em camada 

delgada (CCD) utilizando placas de sílica-gel contendo indicador fluorescente F254. Para 

visualização, as placas foram colocadas em solução ácida (EtOH/H2SO4, 95:5) ou solução 

de vanilina. A purificação foi realizada através da cromatografia líquida em coluna de 

vidro utilizando sílica-gel 60 (70-230 mesh) como fase estacionária e sistemas 

hexano:acetato de etila como fase móvel em diferentes proporções.  

Os solventes comerciais foram purificados de acordo com os protocolos descritos 

na literatura (PERRIN; AMAREGO, 1996). O hexano e o acetato de etila foram 

destilados individualmente, com coluna de vigreaux e o diclorometano foi destilado sob 

hidreto de cálcio. Os reagentes tri-O-acetil-D-glucal e o álcool iso-propílico foram 

adquiridos da empresa Sigma Aldrich.  

 

4.2 Síntese do iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-

enopiranosídeo  

A síntese do glicosídeo 2,3-insaturado foi realizada através do protocolo de 

Toshima e colaborados (1995), com algumas modificações. Deste modo, em um balão de 

fundo redondo com capacidade de 50 mL foram adicionados o 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal 

(0,27 g; 1 mmol), o álcool iso-propílico (0,70 g; 1,2 mmol) e diclorometano seco (20 mL). 

Em seguida, o balão foi resfriado a 0ºC e mantido sob agitação por 5 minutos. Após este 

intervalo de tempo foi adicionado montmorillonita K-10 (0,27 g; 100% m/m) e um 

sistema de refluxo acoplado ao balão. A mistura reacional foi mantida sob agitação e 

aquecimento (50 ± 5ºC) por cerca de 30 minutos. Após este intervalo de tempo o 

aquecimento foi interrompido e o término da reação verificado por cromatografia de 

camada delgada (CCD).  

Em seguida, a solução contida no balão foi filtrada e o solvente removido sob 

pressão reduzida utilizando evaporador rotativo. O produto bruto foi purificado em coluna 

cromatográfica utilizando inicialmente hexano e terminando com um sistema de 

hexano:acetato de etila na proporção de 90:10.  
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4.3 Caracterização  

As análises de ressonância magnética nuclear (RMN) foram realizadas em um 

espectrômetro VARIAN® modelo Unity Plus-300 utilizando como solvente o 

clorofórmio deuterado (CDCl3). Este espectrômetro foi calibrado usando tetrametilsilano 

(0,00 ppm) como referência interna para os núcleos de 1H e 13C, e todas as constantes de 

acoplamento (J) foram descritas em hertz (Hz). O espectro de infravermelho (IV) foi 

registrado em um espectrofotômetro de infravermelho com transformada de Fourier no 

Spectrum 400 FT-IR/FT-NIR Spectrometer modelo PerkinElmer, sendo a amostra 

preparada como pastilhas de KBr, com número de scans de 16, resolução 4 e número de 

onda de 4000 a 400 cm-1.  A rotação específica foi determinada em um polarímetro digital 

da marca JASCO® P-2000 equipado com a luz de sódio em comprimento de onda 589 

nm. A amostra foi preparada em concentração de 1 m/v % (em MeOH) em uma cubeta 

de 1 mL. O ponto de fusão foi realizado no Electro-thermal série IA 9100 Digital Melting 

Point. A chapa de agitação com aquecimento e a manta aquecedora são da marca Fisaton 

modelo 754A e 102E, respectivamente. O solvente foi removido utilizando um 

evaporador rotativo da Büchi Rotavapor modelo R-114 conectado a uma bomba de vácuo 

modelo KNF Neuberger, e o solvente remanescente foi removido utilizando uma bomba 

de alto vácuo da Edwards modelo RV3. As estruturas dos compostos foram geradas 

através do software ChemBioUltra® versão 12.0.  

 

4.4 Toxicidade frente a larvas de Artemia salina Leach  

 O teste de toxicidade frente as larvas de Artemia salina Leach foi realizado 

seguindo-se o protocolo descrito por Meyer e colaboradores (1982). Após sintetizado e 

caracterizado, o iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo 

foi utilizado para a obtenção de uma solução estoque utilizando como solvente água salina 

artificial preparada a partir de 38 g de sal marinho Marinex® em 1 L de água destilada 

em pH entre 8 e 9. 

 Desta solução foram retiradas alíquotas para a realização de diluições obtendo-se 

inicialmente as concentrações de 125, 250, 500, 750 e 1000 µg/mL. Após este teste 

preliminar as concentrações foram ajustadas para novos testes envolvendo concentrações 

menores que 125 µg/mL e maiores que 1000 µg/mL. 

 O dicromato de potássio foi utilizado como controle positivo ao passo que o 

solvente da solução estoque foi utilizado como controle negativo a fim de atestar a 

viabilidade do teste.  
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 Os cistos do microcrustáceo foram incubados em água salina artificial sob 

iluminação também artificial por um período de 24 horas visando a eclosão dos 

metanáupilos (larvas). Este processo aconteceu em uma incubadora, que consiste em um 

recipiente retangular de vidro com uma divisória contendo furos de aproximadamente 

0,02 cm de espessura e distribuídos uniformemente, formando-se assim dois lados 

distintos.  

 Os cistos foram depositados em um dos lados do recipiente, o qual foi recoberto 

com papel alumínio, para que as larvas, após a eclosão dos cistos, fossem atraídas pela 

luz do outro lado do sistema, forçando-as a atravessar a divisória, facilitando sua coleta e 

transferência para os tubos de ensaio. As larvas foram coletadas com auxílio de uma 

pipeta de Pasteur. 

As larvas foram divididas em diferentes tubos de ensaio em grupos de 10 para 

cada tubo, sendo estas expostas aos controles positivo, negativo e às soluções de 

concentração crescente do iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-

enopiranosídeo, sendo realizados inicialmente um total de cinco testes, todos em 

triplicata. 

 Os testes foram submetidos a iluminação artificial por um período de 24 horas, 

sendo posteriormente contabilizada a quantidade de indivíduos vivos e mortos para cada 

teste. 

 

4.5 Análise estatística 

 Os valores da concentração capaz de matar 50% dos indivíduos testados (CL50) 

foram obtidos através do software POLO-PC (Copyright LeOra Software 1987). 

 

4.6 Análises in silico 

 Diferentes análises foram realizadas para o glicosídeo 2,3-insaturado obtendo-se 

resultados quanto a suas características farmacocinéticas, farmacodinâmicas, a 

semelhança com outros fármacos e a probabilidade de atividade. Para isso, foram 

utilizadas três plataformas: os programas Osiris Property Explorer, Molinspiration 

Online Property Calculation Tollkit e Previsão do espectro de atividade para substâncias 

(PASS) online. 
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4.6.1 Osiris Property Explorer 

A ferramenta Osiris é um software online capaz de gerar algoritmos preditivos de 

potencial risco toxicológico a partir da estrutura molecular estudada. Tal predição é 

baseada na comparação entre os fragmentos estruturais da molécula analisada com um 

conjunto de fragmentos do “Registro de Efetios Tóxicos de Substâncias Químicas” 

(RTECS), do “Centro de controle e prevenção de doenças” (CDC), um órgão norte-

americano, e com mais de três mil fármacos comerciais (BRITO, 2010). 

 Após a análise, o programa expressa probabilidade da molécula demonstrar 

mutagenicidade, tumorogenicidade, irritabilidade e interferência na reprodução humana 

através de cores, em que a cor vermelha indica alto risco, a cor amarela risco moderado e 

a cor verde sem risco.  

 

4.6.2 Molinspiration Online Property Calculation Tollkit 

 A ferramenta Molinspiration possibilita o cálculo de importantes propriedades 

físico-químicas da molécula. Estes parâmetros foram utilizados para avaliar o padrão de 

biodisponibilidade teórica do glicosídeo 2,3-insaturado baseando-se na “Regra dos 

Cinco” desenvolvida por Lipinski e colaboradores (1997). 

 Este software também foi utilizado para avaliar a probabilidade deste composto 

atuar em diferentes alvos farmacológicos gerando uma noção de suas características 

farmacodinâmicas. Foi avaliada a probabilidade da molécula agir como: ligante de 

receptores acoplados à proteína G (GPCR), modulador de canal iônico, inibidor de 

quinase, ligante de receptor nuclear, inibidor de protease e inibidor enzimático (ERTL; 

ROHDE; SELZER, 2000). 

 

4.6.3 PASS online 

 A ferramenta PASS online foi projetada com o objetivo de avaliar o potencial 

biológico geral de uma molécula orgânica sobre o organismo humano. Esta ferramenta 

faz uso de uma abordagem de Relação Estrutura Atividade Quantitativa (Quantitative 

structure-activity relationships - QSAR) que se baseia na decomposição da molécula em 

descritores 2D e/ou 3D, seguida da geração de modelos obtidos de ligantes bioativos 

(MALGORZATA; GRIFFITH, 2013). 

 Mais de 3500 atividades biológicas potenciais são analisadas, incluindo os efeitos 

farmacológicos, mecanismos de ação, efeitos tóxicos e adversos, interação com enzimas 

metabólicas e transportadores, ação toxicológica para alguns organismos, tais como 
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protozoários, micro-organismos e organismos terrestres e aquáticos relacionados a 

impacto ambiental, entre outras informações (OLIVEIRA, 2014). 

 O programa consulta um banco de dados e realiza a comparação entre a molécula 

estudada e outras moléculas com atividade biológica definida, fornecendo uma previsão 

das possíveis atividades que a molécula teste possa expressar. Os resultados são expressos 

em probabilidade da molécula ser ativa para determinada atividade biológica (Pa – 

probabilidade “de ser ativo”) e probabilidade da molécula ser inativa para determinada 

atividade biológica (Pi – probabilidade “de ser inativo”) (CHAND, 2011; KHURANA et 

al., 2011). 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 O trabalho foi iniciado com a síntese do iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-

D-eritro-hex-2-enopiranosídeo (3) a partir da reação entre o 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal 

(1) e o álcool iso-propílico (2) empregando a montmorillonita K-10 como ácido de Lewis 

(Figura 8). 

 

Figura 8 – Esquema para a síntese do iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-

enopiranosídeo (3). 

 

Fonte: Próprio autor. 

 

Nesta reação de glicosilação, também denominada de Rearranjo de Ferrier 

(FERRIER, 2001), o álcool iso-propílico (2) atua como agente nucleofílico e, dependendo 

da quantidade de montmorillonita K-10, o tempo pode variar significativamente. A fim 

de comprovar a influência da quantidade de K-10 no tempo de reação, optou-se por 

realizar a reação empregando 100% (m/m) de K-10 em relação ao reagente limitante 

3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal (1), uma quantidade 3 vezes superior a empregada por 

Toshima e colaboradores (1995). Como resultado, o tempo reacional diminuiu de 60 

minutos para 30 minutos sem variação significativa da proporção dos compostos 3 e 3’. 

Esta redução drástica do tempo reacional pode ser atribuída ao aumento dos sítios ácidos 

na solução orgânica oriundos do aumento da quantidade de K-10. 

O iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo foi 

obtido na forma líquida com 91% de rendimento, sendo este valor superior ao obtido por 

Regueira e colaboradores (2016), que descreveram um novo método para síntese destes 

compostos empregando a irradiação ultrassom. Vale ressaltar que Santos e colaboradores 

(2017) utiliazando outro método para a obtenção de diferentes glicosídeos 2,3-

insaturados, entre eles o iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-

enopiranosídeo, conseguiram reduzir o tempo reacional, porém, o rendimento foi de 83%. 
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 Este glicosídeo 2,3-insaturado (3) foi caracterizado por diferentes técnicas 

espectroscópicas, conforme detalhado na Tabela 1, e os dados obtidos estão de acordo 

com os descritos na literatura (REGUEIRA et al., 2016).  

De acordo com o espectro de RMN 1H, contata-se que o somatório das áreas das 

integrais sob cada sinal foi igual a 20, valor igual ao número de átomos de hidrogênio que 

a substância apresenta. Com relação ao espectro de RMN 13C, constata-se a presença de 

14 sinais de carbonos quimicamente diferentes, mesmo número de carbonos que a 

substância apresenta. 

 

Tabela 1 - Dados espectrais do glicosídeo 2,3-insaturado. 

Estrutura [�]��� 
RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) 

RMN 13C 

(75 MHz, 

CDCl3) 

IV (filme) 

   

 

+104,7 (c 

1,00 

g/mL; 

MeOH) 

 5,76 (dl, 1H, H-3, J = 11,7 

Hz), 5,69 (dt, 1H, H-2, J2,3 = 

11,7 Hz e J2,1 = J2,4 = 1,8 

Hz), 5,19-5,15 (m, 1H, H-4), 

5,02 (sl, 1H, H-1), 4,17-4,01 

(m, 3H, H-5, H-6 e H-6’), 

3,98-3,84 (m, 1H, -

CH(CH3)CH3), 1,98 (s, 3H, -

OAc), 1,97 (s, 3H, -OAc), 

1,14 (d, 3H, -CH(CH3)CH3, J 

= 6,3 Hz), 1,07 (d, 3H, -

CH(CH3)CH3, J = 6,0 Hz) 

 170,4; 

169,9; 

128,5; 

128,2; 92,5; 

70,4; 66,5; 

65,1; 62,8; 

23,2; 21,7; 

20,7; 20,5. 

max 2971; 

2902; 

1745; 

1450; 

1372; 1234 

cm-1 

Legenda: [α]: rotação específica; RMN 1H: ressonância magnética nuclear de hidrogênio; RMN 13C: 

ressonância magnética nuclear de carbono 13; IV: infravermelho; c: concentração comum; : deslocamento 

químico; dl: dupleto largo; J: constante de acoplamento; dt: dupleto largo; m: miltipleto; sl: singleto largo; 

-OAc: grupo acetoxi; s: singleto; d: dupleto; max: número de ondas. 

Fonte: Próprio autor. 

 

Pela análise da Tabela 1, constata-se que o ângulo de desvio óptico da solução 

metabólica do composto 3 foi positivo, corroborando a estereoquímica dos centros quirais 

do composto. Além disso, as bandas de vibração obtidas através do espectro de 

infravermelho, expressas em números de ondas foram de 2971; 2902; 1745; 1450; 1372; 

1234 cm-1 sendo referentes às ligações Csp3-H (deformação axial assimétrica, forte), Csp3-
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H (deformação axial simétrica, forte), C=O (deformação axial, forte), C-H (deformação 

angular, fraca), C-O (deformação axial, forte) e C-O (deformação axial, forte) 

corroborando a estrutura proposta para o glicosídeo 2,3-insaturado sintetizado. 

 Adicionalmente, as imagens dos espectros de RMN 1H e 13C (Figura 9 e 10) 

indicam os deslocamentos químicos dos átomos de hidrogênio e carbono presentes na 

estrutura da molécula sintetizada. 

Após sintetizado e caracterizado, o iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-

eritro-hex-2-enopiranosídeo (3) foi submetido ao bioensaio com Artemia salina Leach a 

fim de avaliar sua toxicidade. 

Foram realizados testes com concentrações que variaram de 500 μg/mL a 1250 

μg/mL a fim de obter concentrações capazes de matar 5% e 95% dos indivíduos testados 

além de concentrações situadas entre estes dois pontos. 

Através do software POLO-PC foi identificado com um intervalo de 95% de 

confiança que a concentração capaz de matar 50% dos indivíduos testados (CL50) para a 

molécula estudada foi de 779,503 μg/mL com intervalo de confiança nos limites de 

683,246 a 883,730 μg/mL. 

Nguta e colaboradores (2011), bem como Merino e colaboradores (2015), 

determinaram que amostras com valores de CL50 inferiores a 100 μg/mL são considerados 

altamente tóxicas, valores entre 100 e 500 μg/mL são moderadamente tóxicas, entre 500 

e 1000 μg/mL são levemente tóxicas e acima de 1000 μg/mL possuem baixa toxicidade.  

Partindo desta premissa, o iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-

2-enopiranosídeo (3) se apresenta como levemente tóxico frente ao bioensaio com 

Artemia salina Leach, concordando com a expectativa de baixa toxicidade por ser 

derivado de moléculas compatíveis e presentes numa grande diversidade de organismos. 

Este valor de CL50 se mostra bem melhor do que o encontrado para outras 

moléculas, inclusive fármacos amplamente comercializados como a dipirona e o 

paracetamol, por exemplo. Utilizando o mesmo método, Garcez e colaboradores (2018) 

identificaram uma CL50 de 654,1 μg/mL para a dipirona de referência, ao passo que Rego 

e colaboradores (2015) encontrou uma CL50 ainda mais baixa para o paracetamol, um 

valor de 298, 34 µg/mL. 

Diante deste resultado promissor de toxicidade, o notou-se a necessidade de ir 

além nos estudos a fim de explorar como essa molécula pode se comportar no meio 

biológico e quais ações são esperadas para a mesma, o que foi possível com o advento 

dos métodos in silico. 
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Figura 9 - Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) do iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-

hex-2-enopiranosídeo (3). 
M1103_6
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Fonte: Próprio autor. 

 

Figura 10 - Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-

hex-2-enopiranosídeo (3). 
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Fonte: Próprio autor. 
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 O programa Osiris Property Explorer, foi utilizado para a realização das análises 

de toxicidade do glicosídeo. A análise foi realizada pela busca de fragmentos na estrutura 

da molécula testada que indiquem risco de toxicidade. 

Conforme descrito pelo programa, uma análise realizada com 3.343 fármacos 

evidenciou que: 88% deles não apresentava risco de mutagenicidade; 92% não 

apresentava risco de causar efeitos irritantes; 94% não apresentava risco de 

tumorogenicidade; e 90% não apresentava risco de interferir na reprodução. Isso nos leva 

a concluir que o ideal é a ausência da possibilidade de risco na molécula analisada. Os 

resultados obtidos para o composto sintetizado encontram-se listados na Tabela 2.  

A análise apontou a ausência de fragmentos estruturais indicadores de risco na 

molécula do iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo, 

resultando um uma baixa probabilidade desta molécula vir a apresentar efeitos tóxicos 

para os parâmetros avaliados. 

 

Tabela 2 - Predição de toxicidade do iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-

enopiranosídeo a partir do software Osiris. 

Glicosídeo 2,3-

insaturado 

Toxicidade 

Mutagênico Tumorigênico Irritante Reprodução 

 

Sem risco Sem risco Sem risco Sem risco 

Fonte: Próprio autor. 

. 

 Estes resultados concordam com o bioensaio da Artemia salina Leach, indicando 

que este glicosídeo como uma molécula com baixa ação tóxica demonstrada a partir de 

estudos in vitro e in silico. Juntos estes achados corroboram com o que é descrito por 

Delbianco e colaboradores (2016), os quais defendem que a utilização de moléculas 

biocompatíveis para o desenvolvimento de novos fármacos é uma forma de resolver os 

problemas de citotoxicidade que muitas vezem inviabilizam a utilização de uma molécula 

como agente terapêutico.  

 A partir do software Osiris foi possível obter os valores de drug-likeness e drug 

score, os quais avaliam a probabilidade de uma molécula tornar-se um novo fármaco 
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baseado em suas características físico-químicas e biológicas, bem como na sua 

semelhança com outras moléculas já em comercialização. 

 O valor de drug-likeness avalia a semelhança da molécula testada com uma lista 

criada a partir da fragmentação de 3.300 fármacos comerciais e 15.000 substâncias 

químicas não medicamentosas presentes no catálogo Fluka® resultando em uma lista 

completa com todos os fragmentos disponíveis (URSO et al., 2011).  

Uma pontuação é gerada exprimindo a semelhança da molécula teste com o banco 

de dados indicando a probabilidade desta vir a se tornar um fármaco futuramente. Como 

mostrado na Figura 11, 80% dos fármacos apresenta um valor positivo de drug-likeness, 

ao passo que a grande maioria das substâncias não medicamentosas apresenta valores 

negativos, por isso, o ideal é que o candidato a novo fármaco apresente um valor de drug-

likeness positivo. 

O iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo 

apresentou um valor de drug-likeness positivo (0,45) de forma semelhante a 80% dos 

fármacos analisados pelo programa, indicando a semelhança entre eles e fomentando a 

possibilidade deste composto vir a apresentar as mesmas características estruturais que 

levaram os demais fármacos à comercialização. 

 

Figura 11 - Distribuição dos valores de drug-likeness dos fármacos comerciais e das substâncias 

pertencentes ao catálogo Fluka®. 

 
Fonte: http:// www.organic-chemistry.org/prog/peo/druglikeness.html 
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 O drug score é calculado combinando-se os resultados de drug-likeness, da 

lipofilicidade (cLogP), da solubilidade (LogS) e do risco de toxicidade, gerando um valor 

útil que pode ser usado para avaliar o potencial geral do composto para se tornar um 

medicamento. 

 Segundo os critérios estabelecidos, quanto mais próximo de 1 (um) for o resultado 

de drug score, maior é a probabilidade teórica dessa molécula vir a se tornar um bom 

fármaco. O iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo 

obteve uma pontuação de 0,76 indicando uma harmonia entre suas características 

moleculares e apontando uma elevada probabilidade de se tornar um bom fármaco. 

 O próximo passo foi realizar um levantamento dos parâmetros físico-químicos do 

iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo (3) utilizando o 

programa Molinspiration Online Property Calculation Tollkit, onde os resultados obtidos 

encontram-se listados na Tabela 3. 

 

Tabela 3 - Predição do perfil farmacocinético baseado na “Regra dos cinco”.  

Glicosídeo 2,3-insaturado cLogP MM nDLH nALH N° de Violações 

 

1,49 272,30 0 6 0 

Legendas: cLogP: coeficiente de partição; MM: peso molecular; nDLH: doadores de ligação hidrogênio; 

nALH: aceptores de ligação hidrogênio. 

Fonte: próprio autor. 

 

Lipinski (2004) desenvolveu uma regra conhecida como a “Regra dos 5”, a qual 

determina que um fármaco apresentará uma boa biodisponibilidade oral quando satisfizer 

um conjunto de pré-requisitos, a saber: 

✓ Apresentar massa molecular (MM) menor do que 500 Daltons;  

✓ Coeficiente de partição (cLogP) menor que 5;  

✓ Máximo de cinco grupos doadores de ligação hidrogênio (nDLH);  

✓ Máximo de dez grupos aceptores de ligação hidrogênio (nALH). 

De acordo com a Tabela 3, os pré-requisitos de Lipinski (2004) para o iso-propil 

4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo foram todos satisfeitos, 

indicando que a molécula apresenta um ótimo potencial de biodisponibilidade oral. Tal 
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dado é extremamente relevante, pois apesar de existir outras vias de administração, a via 

oral continua sendo preferencial devido aos benefícios como: conveniência, baixo custo, 

possibilidade de autoadministração, maior adesão ao tratamento e menores risco de 

desencadear infecções sistêmicas no usuário (GOLAN et al., 2014). 

Ainda utilizando o Molinspiration foi avaliado o possível comportamento 

farmacodinâmico da molécula aqui estudada, sendo os resultados mostrados na Tabela 4. 

Segundo Singh, Gupta e Verma (2013) existe uma probabilidade da molécula 

apresentar uma boa bioatividade quando sua pontuação for maior que 0,0 (valores 

positivos). Uma pontuação entre -5,00 e 0,0 demonstra a possibilidade de moderada 

bioatividade e uma pontuação menor que -5,00 é indicativo de inatividade. 

 

Tabela 4 - Predição de alvos farmacodinâmicos a partir do software Molinspiration. 

Glicosídeo 2,3-

insaturado 

Ligante 

GPCR 

Modulador 

Canal Iônico 

Inibidor 

Quinase 

Ligante 

Receptor 

Nuclear 

Inibidor 

Protease 

Inibidor de 

Enzima 

 

0,05 0,03 -0,38 0,04 -0,24 0,25 

Fonte: Próprio autor. 

 

 Sendo assim, o iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-

enopiranosídeo apresentou um bom potencial e pode se comportar como ligante de 

GPCR, modulador de canal iônico, ligante de receptor nuclear e inibidor enzimático, o 

que nos leva a observar o quão promissora se mostra a molécula testada. Sua atividade 

como inibidor de quinase e inibidor de protease se mostraram moderadas, porém muito 

próximas de um valor positivo. 

 A plataforma ainda ressalta, após a análise, as atividades que mais se destacam 

para a molécula teste. No estudo em questão a de inibidor enzimático se destacou, o que 

aumenta ainda mais o interesse pela molécula, uma vez que inúmeros processos 

bioquímicos importantes para o controle da homeostasia, bem como o tratamento de 

doenças envolvem a participação de enzimas no processo.  

 Utilizando-se a plataforma PASS online realizou-se um levantamento dos 

potenciais efeitos e alvos biológicos do iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-
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eritro-hex-2-enopiranosídeo, resultando em valores percentuais que apontam a 

probabilidade da molécula ser ativa para determinada atividade biológica (Pa) e 

probabilidade da molécula ser inativa para determinada atividade biológica (Pi).  

Este estudo apontou que o iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-

2-enopiranosídeo apresenta 19 possíveis atividades em que os valores de Pa são maiores 

que 70%, as quais encontram-se sumarizadas na Tabela 5. Estes resultados apontam 

atividades de extrema relevância, como a ação antineoplásica, antiprotozoária e 

antifúngica.  

A análise da Tabela 5 também nos mostra que das 19 atividades citadas para o 

glicosídeo 2,3-insaturado 12 delas compreendem processos de inibição enzimática, o que 

corrobora o resultado anteriormente apontado pelo programa Molinspiration quando este 

ressalta a ação de inibidor enzimático como a mais pronunciável para esta molécula.  

 

Tabela 5 - Atividades previstas para o iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-

enopiranosídeo com uma probabilidade de atividade maior que 70%. 

Pa Pi Atividade 

0,888 0,014 Agonista da integridade da membrana 

0,861 0,002 Inibidor da Micotiol-S-conjugada amidase 

0,841 0,010 Inibidor da Açúcar-fosfatase 

0,831 0,009 Antineoplásico 

0,826 0,007 Inibidor da permeabilidade de membrana 

0,820 0,005 Inibidor da Ribulose-fosfate 3-epimerase 

0,829 0,024 Inibidor da CDP-glicerol glicerofosfotransferase 

0,804 0,005 Inibidor da UDP-N-acetilglicosamina 4-epimerase 

0,808 0,016 Inibidor da Benzoato-CoA ligase 

0,795 0,007 Antagonista da integridade da membrana 

0,790 0,019 Inibidor da Alcenilglicerofosfocolina hidrolase 

0,768 0,005 Inibidor da Metaloendopeptidase IgA-especifica 

0,760 0,006 Antiprotozoário (Leishmania) 

0,742 0,009 Inibidor da Manganês peroxidase 

0,745 0,027 Substrato da CYP2H 

0,726 0,008 Antifúngico 

0,722 0,015 Inibidor da Exoribonuclease II 

0,711 0,014 Inibidor da Fucosterol-epóxido ligase 

0,702 0,017 Imunossupressor 

Legenda: Pa: Probabilidade “de ser ativo”; Pi: Probabilidade “de ser inativo”.  
Fonte: Próprio autor. 
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O programa ainda aponta outras atividades bastante interessantes para o glicosídeo 

aqui estudado quando os valores de Pa são menores que 70%, as quais encontram-se 

listadas na Tabela 6. 

 

 

 Tabela 6 - Outras atividades previstas para o iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-

enopiranosídeo. 

Pa Pi Atividade 

0,656 0,009 Antiviral (Influenza) 

0,634 0,004 Antiviral (Rhinovirus) 

0,598 0,009 Antibacteriano 

0,573 0,007 Antiprotozoário 

0,562 0,009 Anti-helmíntico (Nematoides) 

0,495 0,021 Antimetastático 

0,499 0,041 Antialérgico 

0,421 0,005 Inseticida 

0,441 0,025 Anticarcinogênico 

0,425 0,044 Antitrombótico 

0,421 0,093 Antinociceptivo 

Legenda: Pa: Probabilidade “de ser ativo”; Pi: Probabilidade “de ser inativo”. 

Fonte: Próprio autor. 

 

 Estes resultados apontam as principais atividades esperadas para o iso-propil 4,6-

di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo, ajudando no direcionamento 

dos testes a serem desenvolvidos para o descobrimento e entendimento de suas possíveis 

ações farmacológicas.  
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6 CONCLUSÃO 

 

 O iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo foi 

obtido em excelente rendimento (91%), baixo tempo reacional (um total de 30 minutos) 

e as adaptações realizadas na metodologia proporcionaram um aumento do rendimento 

quando comparados a outras metodologias descritas na literatura. 

 O composto sintetizado foi caracterizado por diferentes técnicas espectroscópicas, 

tais como, infravermelho, ressonância magnética nuclear de hidrogênio e carbono e 

rotação específica, em que os dados encontrados confirmam sua estrutura e estão de 

acordo com os descritos na literatura. 

 O ensaio de toxicidade in vitro pelo bioensaio com Artemia salina Leach apontou 

que o iso-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo apresenta-

se como levemente tóxico, com uma CL50 de 779,503 µg/mL nos limites de 683,246 a 

883,730 μg/mL. 

 Os resultados obtidos com o advento das ferramentas in silico enalteceram o 

potencial deste glicosídeo 2,3-insaturado, apresentando uma probabilidade comprovada 

de desencadear diferentes efeitos farmacológicos, podendo agir por diferentes vias sem 

apresentar efeitos tóxicos se tendo ainda a probabilidade de administração oral.  

 Estas ferramentas ainda apontam uma elevada probabilidade deste glicosídeo 2,3-

insaturado desempenhar atividades farmacológicas de extrema relevância, podendo atuar 

principalmente como antineoplásico, antibiótico contra diversos organismos, 

antialérgico, inseticida, antitrombótico, antinociceptivo e inibidor enzimático. 

 Pode-se concluir que tais resultados são suficientes para que se fomente o 

desenvolvimento de mais estudos que visem explorar as atividades que esta molécula e 

seus derivados possam expressar, buscando identificá-las, entende-las e molda-las, 

cooperando para o processo de desenvolvimento de novos fármacos. 
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