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Os O-glicosideos sao carboidratos de ocorréncia natural e que apresentam atividades biolégicas promissoras.
No entanto, o caminho convencional para comercializagdo de um medicamento envolve um processo
exaustivo e caro. Em contrapartida, pesquisas baseadas em uma abordagem in silico, tém se mostrado
eficientes na predicdo de propriedades farmacodindmicas, reduzindo tempo e custos. Nesse trabalho,
relatamos a sintese, assinalamento completo e avaliagdo do perfil farmacocinético e de toxicidade do 2-
propin-1-il 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glicopiranose. O composto foi obtido em bom rendimento e excelente
estereosseletividade. A partir do experimento de NOESY foi possivel determinar o produto majoritario da
reacdo de glicosilacdo. O estudo in silico, relatado pela primeira vez, indicou que este composto apresenta
boa biodisponibilidade oral, é ativo frente aos principais alvos moleculares e exibe baixa toxicidade.
Palavras-chave: In silico, O-glicosideos, Assinalamento completo.

O-glycosides are naturally occurring carbohydrates that have promising biological activities. However, the
conventional way to market a drug involves an exhaustive and expensive process. On the other hand, research
based on in silico approach has been shown to be efficient in predicting pharmacodynamic properties,
reducing time and costs. In this work, we report the synthesis, complete labeling and evaluation of the
pharmacokinetic and toxicity profile of 2-propyn-1-yl 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glycopyranose. The
compound was obtained in good yield and excellent stereoselectivity. From the NOESY experiment it was
possible to determine the major product of the glycosylation reaction. The in silico study, reported for the
first time, indicated that this compound has good oral bioavailability, is active against the main molecular
targets and exhibits low toxicity.

Keywords: In silico, O-glycosides, Completed assignment.

1. INTRODUCAO

O desenvolvimento de novos medicamentos € um processo muito complexo, que inclui a sele¢do
da doenca, identificacdo de alvos bioldgicos, descoberta e otimizacdo de “lead compound”
(molécula com atividade farmacoldgica promissora que necessita de melhoramento), além de
ensaios pré-clinicos e clinicos [1, 2, 3, 4]. Na tltima década, inimeros candidatos a farmacos foram
descartados em testes clinicos devido a duas principais causas, a citar, falta de eficicia e alta
toxicidade [5, 6, 7]. Nesse contexto, a abordagem tradicional é desafiadora, cara e envolve muitos
aspectos que tem impacto negativo na indistria farmacéutica [8, 9, 10]. Em contraponto, o uso de
métodos computacionais, denominado in silico, podem acelerar o design de medicamentos e vém
sendo amplamente empregado na quimica medicinal [11, 12, 13]. A abordagem in silico auxilia na
descoberta de novos agentes terapéuticos de forma eficiente, visto que, o alvo bioldgico, e, portanto,
a atividade bioldgica pode ser prevista no estagio inicial do processo [14, 15, 16].

O avanc¢o na quimica de carboidratos, nos Ultimos anos, possibilitou a descoberta, sintese e
modificagdes estruturais de glicosideos, fornecendo moléculas com diversas aplicagdes medicinais.
Dentre as inUmeras atividades biol6gicas dos glicosideos, destacam-se: antiprotozoario [17]
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antiglicémico [18], antibacteriano [19], anti-inflamatério [20], antiviral [21] e antitumoral [22],
entre outras [23, 24, 25, 26] (Figura 1).
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Figura 1: Exemplos de glicosideos naturais e sintéticos bioativos.

Adicionalmente, o conhecimento da estrutura versus atividade bioldgica é essencial no
desenvolvimento de novos medicamentos, uma vez que a interacdo do farmaco com o receptor
bioldgico envolve ligagBes seletivas que sdo intimamente dependentes as suas caracteristicas
estruturais [27, 28]. No entanto, o assinalamento inequivoco de compostos com elevada
complexidade estrutural, a citar os O-glicosideos, é um desafio.

Nesse sentido, a ressonancia magnética nuclear (RMN) destaca-se como a principal técnica
espectroscopica aplicada na elucidacdo estrutural de compostos organicos [29, 30]. Os aparelhos
de RMN mais modernos utilizam o método pulsado, no qual, os ndcleos sdo submetidos a um
campo magnético e por meio de pulsos de radiagdo de radiofrequéncia, sdo excitados. Quando estes
nucleos voltam ao estado fundamental irradiam energia. A soma da energia irradiada por todos 0s
nucleos é entdo somada, gerando o decaimento de indugdo livre (FID, do inglés Free Induction
Decay) [31].

Diante do exposto, 0 objetivo do trabalho foi realizar o assinalamento completo e a determinagao
da estereoquimica do carbono anomérico do 2-propin-1-il 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glicopiranose,
utilizado as técnicas unidimensionais (Infravermelho, RMN), bem como, as técnicas
bidimensionais COSY (Espectroscopia de Correlagdo Homonuclear), HSQC (Correlacdo
Heteronuclear de um Unico Quantum), HMBC (Correlacdo Heteronuclear de Mdltiplas Ligagdes)
e NOESY (Espectroscopia de Efeito Nuclear Overhauser). Adicionalmente, foi realizado uma
avaliacdo tedrica do perfil farmacocinético e de toxicidade do 2-propin-1-il 2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B-D-glicopiranose a partir do método in silico.
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2. MATERIAL E METODOS
2.1 Materiais

Os solventes foram adquiridos na sua forma comercial, P.A., dos fornecedores Merck, Aldrich,
Vetec e Cinética. O hexano e o acetato de etila foram purificados conforme protocolo descrito na
literatura [32], através da destilacdo empregando coluna de Vigreux. O diclorometano foi destilado
sob hidreto de célcio e mantido sob cloreto de célcio. Os reagentes 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-p-D-
glicopiranose e 2-propin-1-ol foram obtidos comercialmente da empresa Sigma Aldrich. O
acompanhamento da reagdo foi realizado através de cromatografia em camada delgada (CCD),
onde foi utilizado placas prontas de silica-gel contendo indicador fluorescente Fzs4 da Merck. Para
revelacdo dos compostos foi utilizado solucdo etandlica &cida [(EtOH/H.SO.) (9,5:0,5; v:v)] sob
aquecimento. Para cromatografia em coluna foi utilizado silica-gel 60 (Merck, 70-230 mesh) como
fase estacionaria e sistemas Hexano/Acetato de etila como fase fluida.

2.2 Equipamentos

A chapa de agitacdo com aquecimento e a manta aquecedora foram da marca Fisaton modelo
754A e 102E, respectivamente. O solvente foi removido utilizando um evaporador rotativo da
Biichi 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. A
rotacéo especifica foi determinada em um polarimetro digital da marca JASCO® P-2000 equipado
com a luz de sédio em comprimento de onda 589 nm. A amostra foi preparada em concentragéo de
1 g/mL (em MeOH) em uma cubeta de 1 mL.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram registrados em um espectrémetro Varian
URMNS de 400 MHz. Os deslocamentos quimicos estdo expressos em ppm (partes por milhdo) em
relacdo ao pico residual do cloroférmio (7,258 ppm) para os espectros de hidrogénio, em relacéo
ao pico central do CDCls (77,0 ppm) para os espectros de carbono. Todas as constantes de
acoplamento (J) foram descritas em hertz (Hz). Os espectros no infravermelho foram registrados
em um em espectrofotdmetro de infravermelho (1) com transformada de Fourier no instrumento
Bruker Modelo IFS66, sendo a amostra preparadas como pastilhas de KBr.

2.3 Medicbes de RMN

Para as medicdes, a concentragdo da amostra foi mantida em 20 mg/mL em CDCIl; com TMS a
0,03%. A temperatura da amostra foi de 300 K. O espectro RMN *H foi adquirido com largura
espectral igual a 5,48 kHz, 64 k pontos de dados e 16 varreduras - fornecendo resolucdo digital de
0,083 Hz (largura do pulso de H 30° = 8,5 ps). Para o espectro RMN C foi adquirido com largura
espectral igual a 23,98 kHz, 32 k pontos de dados e 1024 varreduras - fornecendo resolucéo digital
de 0,732 Hz (*3C largura de pulso de 30° = 14,25 ps). As correlacdes de deslocamento quimico 2D
foram realizadas usando sequéncias de pulsos padrao fornecidas pelo fabricante do espectrdmetro.

As correlagdes de desvio quimico de *C/*H de longo alcance foram obtidas em experimentos
com valores de atraso otimizados para 2J(C, H) = 8 Hz.

2.4 Sintese do 2-propin-1-il 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glicopiranose

O 2-propin-1-il 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-glicopiranose foi obtido de acordo com o
procedimento relatado por Mereyala e Gurrala (1998) [33]. Dessa forma, em um baldo foi
preparado uma solucdo de 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-p-D-glicopiranose (1, 1,17 g, 3,0 mmol) com o
2-propin-1-ol (2, 0,26 mL, 0,252 g, 4,5 mmol) em 15 mL de diclorometano. A mistura foi resfriada
a 0 °C e mantida sob atmosfera de argénio. Na sequéncia foi adicionado o BF3+(OCHs), (0,21 mL,
0,256 g, 2,25 mmol) e o banho de gelo foi removido. A formacéo do 2-propin-1-il 2,3,4,6-tetra-O-
acetil-pB-D-glicopiranose (3) foi acompanhada por cromatografia de camada delgada (CCD). Apds
o0 termino da rea¢do a mistura reacional foi lavada trés vezes com uma solugdo saturada de NaHCOs
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e uma vez com NaCl. A fase organica foi seca com NaSO, anidro e o produto foi purificado por
cromatografia em coluna empregando um sistema eluente de hexano/acetato de etila (70:30; v:v).

2.5 Analises in silico
2.5.1 Avaliacdo de perfil farmacocinético e de bioatividade

Para avaliar o perfil farmacocinético do 2-propin-1-il 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-glicopiranose
(3), foi utilizado o software Molinspiration Online Property Calculation. Este software possibilita
0 célculo de importantes propriedades fisico-quimicas da molécula. Estes parametros foram
utilizados para avaliar o padréo de biodisponibilidade tedrica do composto, baseando-se na “Regra
dos Cinco” desenvolvida por Lipinski et al. (1997) [34]. O software Molinspiration Online
Property Calculation também foi utilizado no célculo do escore de bioatividade do composto 3
frente aos alvos mais importantes das drogas (ligante GPCR, modulador de canal idnico, inibidor
de quinase, ligante de receptor nuclear, inibidor de protease e de enzima).

2.5.2 Avaliacgéo da toxicidade

Com o objetivo de identificar qualquer propriedade toxica do 2-propin-1-il 2,3,4,6-tetra-O-
acetil-B-D-glicopiranose (3), foi utilizado o software Osiris Property Explorer. A previsao foi
baseada na similaridade dos grupos funcionais do composto 3 com moléculas validadas in vitro e
in vivo presentes banco de dados do programa. Foram calculadas algumas propriedades tdxicas,
como efeitos mutagénicos, tumorogénicos, irritantes e reprodutivos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese visando o assinalamento completo do 2-propin-1-il 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-
glicopiranose (3) foi realizada de acordo com o protocolo de Mereyala e Gurrala (1998) [33].
Assim, a reacdo de glicosilacdo entre 0 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-B-D-glicopiranose (1) e o0 2-propin-
1-ol (2) catalisada por BF3+(OCHs). levou ao glicosideo 3 em 4,0 h e em um bom rendimento (87%)
(Figura 2). Dentre as metodologias descritas na literatura para reacdo de glicosilagao [35, 36, 37],
este método foi escolhido devido a sua eficiéncia e tolerancia a diferentes grupos funcionais.
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Figura 2. Sintese do composto 3 via a reacéo de glicosilagéo.

A partir da andlise da mistura reacional, através de cromatografia gasosa, foi observado uma
razdo diastereomérica (r.d.) de 94:6 que demonstra a excelente estereosseletividade da reacdo
(Figura 3). Ap6s purificagdo, o produto majoritario foi obtido na forma de um sélido branco amorfo
com ponto de fusdo de 109-110°C e rotagéo especifica [a]o®® -29,7 (c 2,07 mg/mL; CHCIs), os
quais corroboram com os dados da literatura [33, 38, 39].
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Levando em consideracdo os principais fatores que controlam a estereosseletividade da
glicosilacéo de Fischer [40], a citar, as interacdes 1,3-diaxiais e assisténcia anquimérica, o produto
majoritario dessa reacdo ¢ o anomero . Dessa forma, a confirmagdo do andmero majoritario e o
assinalamento completo dos nucleos de H e C foi realizado empregando diferentes técnicas

Figura 3. Determinacéo da razdo diastereomérica dos anémeros.

espectroscopicas, tais como, IV e RMN (1D e 2D).

No espectro de infravermelho foram identificadas as bandas caracteristica do composto 3 que
incluem as deformacdes em 3275, 2970, 2120, 1734, 1039 cm?, referentes aos estiramentos das
ligagcbes C=C, C-H, C=C—H, C=0 e C-O, respectivamente. As vibracdes em 3275 e 2120 cm™,
que indicam a presenca da ligagdo tripla, comprovam a conversdo do material de partida no

glicosideo acetilénico (Figura 4).
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Figura 4. Espectro de 1V (pastilha de KBr) do composto 3.
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Analisando o espectro de RMN H (Figura 5), verifica-se a presenca dos 22 hidrogénios da
molécula, dos quais, 12 sdo referentes aos hidrogénios das metilas dos grupos OAc. Esses sinais
podem ser encontrados na regido entre on 2,07-1,99 ppm como quatro simpletos. Com o auxilio da
técnica COSY foi realizada as atribuicdes dos demais sinais do espectro de RMN *H. Os detalhes
séo apresentados a seguir.

V1.

A aglicona (-CH2—C=C-H) origina um sinal em & 2,47 ppm (*Jus-+7 = 2,4 Hz), atribuido
ao hidrogénio acetilénico (H9), uma vez que o H9 sofre efeito anisotropico de blindagem
da ligacéo tripla [41] e apresenta multiplicidade do tipo tripleto devido ao acoplamento a
quatro ligacdes com os hidrogénios metileno (H7), o qual origina um dupleto em &y 4,36
ppm (*Ju7-He = 2,8 Hz). Acoplamentos de longo alcance que ocorrem normalmente em
sistemas aromaticos, alilicos e propargilicos, exibem baixos valores de constantes de
acoplamento. Nos acoplamentos propargilicos, os valores de J variam de 2 a 4 Hz [42].
Esses sinais reforcam a incorporagdo do grupamento 2-propin-1-il.

O sinal em o4 4,77 ppm foi atribuido ao hidrogénio anomérico (H1), uma vez que o H1
apresenta multiplicidade do tipo dupleto (3Jui-12 = 7,6 Hz) devido o acoplamento com H2.
O hidrogénio H2 acopla com H1 e H3 gerando um sinal com multiplicidade do tipo dupleto
de dupleto em &4 5,00 ppm ((duz-us = 10,0 Hz, 3Juoms = 7,6 Hz). A constante de
acoplamento de menor valor (3J = 7,6 Hz), igual a de H1, corrobora a atribuigéo

O hidrogénio H3, apresenta multiplicidade do tipo dupleto de dupleto, pode ser observado
em 64 5,23 ppm (CIuz-Hz = 9,6 Hz, *Juzna = 9,2 Hz).

O sinal em &4 5,09 ppm foi atribuido ao hidrogénio H4, o qual acopla com os hidrogénios
vizinhos, H3 e H5, gerando uma multiplicidade do tipo dupleto de dupleto com constantes
de acoplamento de *Jus.ns = 10,0 HZ € *Jnans = 9,2 Hz.

Em oy 3,72 ppm foi possivel verificar a presenca de um sinal com multiplicidade do tipo
dupleto de dupleto de dupleto atribuido ao hidrogénio H5 que acopla com os hidrogénios
H4 e os protons diastereotopicos H6 e H6, implicando em trés constantes de acoplamento
(SJHs.H4 =10 HZ; 3JH5.H6 = 4,8 HZ; SJHs.Hg’ = 2,4 HZ).

Os hidrogénios, H6 (3ns-us' = 12,4 Hz; *Jnens = 4,8 Hz) € H6” ((Jus-re = 12,4 HZ; *Jps-nis
= 2,4 Hz), geram dois sinais com multiplicidade dupleto de dupleto em &4 4,27 ppm e &4
4,14 ppm. Essa multiplicidade é observada uma vez que cada préton acopla com o vizinho
H5 e devido o acoplamento geminal entre eles. O acoplamento a duas ligacdes é
responsavel pela maior constante de acoplamento.
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Figura 5. Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 3.

No espectro de carbono foi possivel verificar a presenca de 17 sinais que correspondem
exatamente ao nimero de carbonos quimicamente diferente no composto 3. Esses sinais ocorrem
em trés regides no espectro: quatros picos em campo baixo na regido entre & 169,3 a 170,6 ppm
que sao referentes aos carbonos carbonilicos dos grupos OAc, quatros picos em campo alto que sao
originados pelas metilas dos grupos OAc e nove picos, que podem ser vistos na regido entre & 55,9

a 98,1 ppm, referentes aos demais 4&tomos de carbono do composto 3 (Figura 6).

A atribuicdo dos atomos de carbonos C1, C2, C3, C4, C5, C6 e C7 foi realizado utilizando um
experimento de correlacdo heteronuclear de um Unico quantum (HSQC) entre os nlcleos de 'H e

13C, no qual é possivel observar a correlagdo entre 4tomos de carbono e hidrogénio a uma ligacdo

de distancia (Figura 7).
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Figura 6: Espectro de RMN *3C (CDCls, 100 MHz) do composto 3.
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Figura 7: Espectro de HSQC 'H-*3C do composto 3.

Avaliando o espectro HSQC (Figura 7), nota-se que o sinal em & 72,7 ppm corresponde ao C3,
uma vez que exibe correlagcdo com o sinal em &4 5,23 ppm referente ao H3. O sinal em & 71,9 ppm
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correlaciona-se com H5 (&4 3,72 ppm), e dessa forma, foi atribuido ao C5, enquanto o sinal em &
70,9 ppm foi atribuido ao C2, pois correlaciona-se com o sinal de H2 (s4 5,00 ppm). Para o C4 foi
atribuido o sinal em & 68,3 ppm devido o cruzamento com H4 (84 5,09 ppm). Os hidrogénios
diastereotopicos H6 e H6” apresentam correlacdo com o pico em & 61,7 ppm, logo este sinal foi
atribuido ao C6. Adicionalmente, o carbono C7 corresponde ao sinal em & 55,9 ppm devido sua
correlacdo com os hidrogénios metileno H7 (84 4,36 ppm). O sinal de C7 em campo alto é causado
pela anisotropia diamagnética gerada pelos elétrons x do grupo acetileno [41].

Dentre os carbonos de hibridizacio sp?, o carbono anomérico C1 é o mais desblindado devido
sua proximidade aos dois 4&tomos de oxigénio que retiram densidade eletr6nica por inducéo.
Adicionalmente, isto é reforcado pela analise do espectro de HSQC dessa regido, o qual € possivel
observar a correlagdo entre o sinal em & 98,1 ppm com o sinal em & 4,77 ppm referente a H1
(Figura 8).
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Figura 8: Atribuicéo de C1 pelo espectro de HSQC ‘H-3C do composto 3.

Ndo foi possivel realizar a atribuicdo dos sinais em & 78,1 e 75,4 ppm, pois estes ndo
apresentaram qualquer correlacdo no espectro de HSQC. Dessa forma, foi realizado um
experimento de correlagdo heteronuclear de mdltiplas ligagdes (HMBC), onde é observado a
correlagdo entre atomos de carbono e hidrogénio a duas ou trés ligagdes de distancia.

Pelo espectro de HMBC, figura 9, é possivel verificar que os dois sinais (& 78,1 e 75,4 ppm) se
correlacionam com os hidrogénios metilenos H7, e sendo assim, estes sinais correspondem aos
carbonos acetilénicos C8 e C9. Além disso, a correlagdo do sinal & 78,1 ppm com 0 643,71 ppm
(H5) permite apontar que este sinal (&c 78,1 ppm) refere-se a C8 e o sinal em & 75,4 ppm
corresponde ao C9. Isso é corroborado pelas intensidades dos sinais. O C8 é um carbono
quaternério, e dessa forma, apresenta um maior tempo de relaxagdo e menor NOE (Efeito Nuclear
Overhauser), o que resulta na diminuicao da sua intensidade [42].
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Figura 9. Espectro de HMBC 'H-*3C do composto 3. Atribuicdo dos carbonos acetilénicos C8 e C9.

O proximo passo foi averiguar a configuracdo do hidrogénio ligado ao carbono anomérico afim
de determinar qual dos anémeros (B ou «) foi obtido majoritariamente. Para tanto foi realizado um
experimento de NOESY (Espectroscopia de Efeito Nuclear Overhauser). No anémero B, o
hidrogénio H1 esta na posicéo axial e deve apresentar efeito nuclear Overhauser positivo com H5
em funcéo da proximidade espacial, enquanto que no anémero o, 0 hidrogénio H1 est4 na posicao
equatorial e ndo apresentaria (Figura 10).

Anémero o Anémero f

OAc OAc

Figura 10. Estrutura dos anémeros a e p.

Dessa maneira, através do experimento NOESY, o sinal em &4 4,77 ppm, referente ao hidrogénio
anomérico H1, foi irradiado seletivamente e foi observado um efeito NOE positivo no sinal
centrado em &y 3,72 ppm gue corresponde ao hidrogénio H5 (Figura 11). A partir deste resultado,
conclui-se que o0 anémero B € o glicosideo majoritariamente obtido através da reacéo de glicosilagdo
tipo Fischer.



J.A.M. Santos et al., Scientia Plena 16, 077201 (2020) 11

H1
58
LA
J/ -
r
H5 Eea g
H3 ¢ H7 iS53caf=3
28 28 Rz G EPE:
:..«\ ,': :'. S /)
I \
."‘A_.¥ Y -~ H
'I|“rlllllllll'llﬁ'[I'Illllllllllll'- L B
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

Figura 11: Espectro de NOESY do composto 3 - irradiagdo do sinal em 4,77 ppm (H1).

Uma vez realizado a sintese e o assinalamento completo do 2-propin-1-il 2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B-D-glicopiranose (3), um estudo das propriedades farmacocinéticas, bioativas e toxicoldgicas
desse composto foi desenvolvido através de uma abordagem in silico. Parametros fisico-quimicos
como lipofilicidade, solubilidade e permeabilidade sdo algumas das caracteristicas que influenciam
a biodisponibilidade oral de candidatos a farmacos [43, 44, 45]. A biodisponibilidade oral, uma das
principais propriedades farmacocinéticas, expressa a fragdo do medicamento que é absorvido pela
circulagdo sistémica [46, 47]. Em muitos casos, 0s medicamentos administrados por via oral sdo
metabolizados e eliminados antes de atingir o local da ac&o terapéutica, diminuindo sua eficacia
[48]. Dessa forma, foi utilizado o programa Molinspiration Online Property Calculation para
calcular varias propriedades moleculares do composto 3 como area da Superficie polar topoldgica
(TPSA), coeficiente de particdo (cLogP), peso molecular (MM), doadores (nDLH) e aceitadores
(nALH) de ligacéo de hidrogénio. Os resultados estdo sumarizados na Tabela 1.

Tabela 1 - Predicdo do perfil farmacocinético e escore bioativo do composto 3.

Composto TPSA cLogP MM nDLH | nALH %ABS

QAc 5 12369 | 051 38635 | O 10 66.3 %

ACAOCMO/ GPCR | ICM | KI | NRL | PI El
OA

3 ¢ 0.16 0,03 | -020 | -013 | 006 032

Segundo Lipinski et al. (1997) [34], um candidato a farmaco ndo deve violar mais de um dos
seguintes critérios: a) nimero méaximo de cinco grupos doadores de ligagéo hidrogénio; b) nimero
maximo de dez grupos aceptores de ligagdo hidrogénio; c) apresentar massa molecular menor do
gue 500 Daltons; e d) coeficiente de particdo menor que 5. Essas regras auxiliam nas decisdes
relacionadas as modificacBes estruturais e, assim, 0 numero de compostos preparados com
propriedades fisico-quimicas indesejaveis sdo reduzidos [49].

Os dados apresentados na tabela 1 demonstram que o composto 3 possui boa absorcdo e
permeacdo, e dessa forma, boa biodisponibilidade oral, visto que todas as propriedades fisico-
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quimicas calculadas estédo de acordo com a Regra dos 5 de Lipinski. A absorcéo oral prevista para
0 composto 3 foi de 66,3%, calculada através da equacdo %ABS= 109 - (0.345 x TPSA).

O rastreamento do composto 3 frente aos mais importantes alvos moleculares, a saber, ligante
de receptores acoplados a proteina-G (GPCR), modulador de canal iénico (ICM), inibidor de
quinase (KI), ligante de receptor nuclear (NRL), inibidor de protease e inibidor de enzima (El),
também foram calculados pelo Molinspiration Online Property Calculation. Uma molécula com
escores de bioatividade maior que 0,0 provavelmente sdo ativas, enquanto que valores entre -0,5 a
0,0 devem apresentar atividade moderada e para valores menores que -0,50, considera-se inativo
[43]. Os resultados apresentados na tabela 1 revelam que o composto 3 exibiu atividade em relagéo
aos alvos moleculares GPCR, Pl e El, e moderada interacdo com os alvos ICM, Kl e NRL.

A toxicidade é uma medida do grau que uma substancia pode danificar um organismo ou
subestruturas do organismo. Uma das principais razes que causa falha no desenvolvimento de um
medicamento é a identificacdo, em estagio avancado do estudo, da toxicidade in vivo do candidato
a farmaco [50]. Nesse sentido, o programa Osiris Property Explorer foi utilizado com o intuido de
identificar qualquer caracteristica toxica indesejavel do composto 3 (Tabela2).

Tabela 2 - Predico da toxicidade do composto 3.

Ani A . Efeito
Composto Mutagénico | Tumorigénico | Irritante Reprodutivo
OAc
o 3 a 3 ~
Aco/m = N&o N&o N&o N&o
Aeo OAc oL” observado Observado observado | observado
3

De acordo com a tabela 2, os resultados da predigéo da toxicidade indicaram que o composto 3
é seguro em relagdo a mutagenicidade, tomorigenissidade, irritacéo e efeito ao sistema reprodutivo,
demonstrando, a principio, que o composto 3 apresenta baixa toxicidade. Cabe salientar que a
toxicidade prevista pela abordagem in silico ndo garante que o composto 3 esteja completamente
livre de qualquer efeito toxico ao organismo vivo. No entanto, reforga o perfil promissor desse
composto para investigacfes experimentais futuras.

4, CONCLUSAO

O 2-propin-1-il 2,3,4,6-tetra-O-acetil-pB-D-glicopiranose foi obtido em bom rendimento e
excelente estereosseletividade. A partir dos experimentos de RMN unidimensional (1D) e
bidimensional (2D) foi realizado o assinalamento completo e identificacdo do anémero 3 como
produto majoritario da reacdo de glicosilacdo. O estudo in silico do perfil farmacodinamico,
bioativo e de toxicidade demonstraram que o 2-propin-1-il 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glicopiranose
exibe boa biodisponibilidade oral, interage com os principais alvos biol6gicos e apresenta baixa
toxicidade, que fazem deste, um composto com propriedades biolégicas promissoras.
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