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Introdução  

Os glicosídeos são compostos orgânicos complexos formados pela união de um 

carboidrato (frequentemente uma molécula de glicose ou um de seus derivados) a uma aglicona 

(ou a uma outra unidade de carboidrato) através de uma ligação glicosídica. Este tipo de ligação 

é estabelecido entre o carbono anomérico do açúcar e um grupo funcional pertencente a outra 

molécula, que pode variar entre açúcares adicionais, álcoois, fenóis ou bases nitrogenadas, além 

de compostos com ligações π pertencentes ao carbono, dando origem aos O-; S-; N-; C-; P-; Se-

glicosídeos (Moura, 2018). Essa classe de compostos desempenha diversos papeis cruciais na 

natureza, pois estão envolvidos em múltiplas funções fisiológicas nas plantas, animais e 

microrganismos. Frequentemente, são encontrados naturalmente como metabolitos secundários 

de plantas atuando na defesa contra herbívoros e patógenos, além disso, podem ser utilizados 

na agroindústria devido às suas propriedades toxicológicas (Kytidou et al., 2020).  

Dentre os principais glicosídeos com atividades farmacológicas comprovadas, destaca-

se como por exemplo, a digoxina, que é um fármaco utilizado no tratamento de problemas 

cardíacos (Figueiredo; Machado, 2010; Mojarro, 2023). A digoxina é um glicosídeo 

cardiotônico isolado por Claude-Adolphe Nativelle da planta Digitalis lanata, também 

conhecida popularmente como Dedaleira lanata, ou simplesmente dedaleira. É uma planta 

usada principalmente no tratamento de insuficiência cardíaca, taquicardia, arritmias e fibrilação 

atrial (Calixto; Siqueira Junior, 2008; Moura et al., 2018). Ademais, outros exemplos de 

glicosídeos bioativos de origem natural que apresentam atividades farmacológicas e que são 

usados no tratamento de doenças, são a Salicina, que é um glicosídeo natural encontrado na 

casca do salgueiro branco e muito utilizado como anestésico, anti-inflamatório e antirreumático 

(Akao et al., 2002). O Catalpol, que é um glicosídeo iridóide que possui fortes propriedades 

inseticidas, além de apresentar potenciais terapêuticos contra doenças neurodegenerativas como 

o Alzheimer (Jiang et al., 2015; Zhang et al., 2023).  

Contudo, a síntese de novos compostos com potenciais farmacológicos é 

demasiadamente complexa e requer uma série de fatores que envolvem, majoritariamente, 

modificações moleculares planejadas que visam aumentar a potência, a seletividade, a 

adequação do perfil farmacocinético e, principalmente, diminuir efeitos colaterais. (Sangi, 

2016; Singh; Pathak; Rai, 2022). Assim como a obtenção de compostos como os O-glicosídeos 

2,3-insaturados contendo como aglicona uma unidade terpênica, como referenciado no 

parágrafo anterior. E ao ser usado para fins farmacoterapêuticos, é devidamente necessário a 

aplicação em testes citotóxicos para verificação de fatores toxicológicos, com a finalidade de 

um uso seguro em seres humanos ou no meio ambiente no âmbito da agricultura, 

proporcionando a segurança da sua utilidade (Da Silva et al., 2020). 
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Nesse sentido, o teste de toxicidade com Artemia salina é uma ferramenta eficiente e 

acessível para avaliar o potencial toxicológico de substâncias químicas e extratos naturais. Por 

ser um organismo sensível e de fácil cultivo, seus náuplios permitem uma triagem rápida e 

confiável, servindo como indicador preliminar de segurança biológica. Essa abordagem é 

amplamente utilizada em pesquisas farmacológicas, ambientais e agroquímicas, contribuindo 

para a seleção de compostos com atividade biológica promissora e baixo risco toxicológico 

(Santos et al., 2023). 

Além disso, um aspecto crucial no desenvolvimento de novos fármacos é o estudo de 

predição de ADMET (Absorção, Distribuição, Metabolismo, Excreção e Toxicidade). Neste 

estudo, pode-se prever como um novo medicamento irá se comportará no corpo humano antes 

de realizar os testes in vitro e in vivo, permitindo assim estabelecer uma maior faixa de 

segurança e eficácia dos novos medicamentos antes de serem testados clinicamente. Pela 

predição ADMET é possível identificar rapidamente quais compostos são promissores e, assim, 

eliminar aqueles com potenciais de apresentar efeitos colaterais ou baixa eficiência (Aver; 

Kreutz; Suyenag, 2015; Ancajas et al., 2024).  

Desta forma, compreende-se que é evidente a necessidade de sintetizar e avaliar a 

estabilidade de novos O-glicosídeos que apresentam grandes potenciais de compor o quadro de 

novos medicamentos. Logo, o presente trabalho teve como objetivo avaliar a propriedade 

toxicológica de um O-glicosídeo 2,3-insaturado acetilado contendo como aglicona o linalol 

(monoterpeno, líquido incolor obtido de forma comercial) frente a Artemia salina e por meio 

de parâmetros farmacocinéticos.  

Material e Métodos  

Síntese do O-glicosídeo 2,3-insaturado 

O composto O-glicosídeo 2,3-insaturado foi obtido por meio do Rearranjo de Ferrier 

com base na proposta de Toshima et al. (1995). De início, em um balão de 100 mL, adicionou-

se 0,0018 mol de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glical, 50 mL de diclorometano anidro (CH2Cl2) e 0,0027 

mol do linalol. Em seguida, adicionou-se Na2SO4 anidro para remoção das moléculas de água. 

Posteriormente, a mistura foi filtrada e colocada em banho de gelo a 0 ºC por 15 min, onde 

adicionou-se lentamente o catalisador montmorilonita K-10 (60%, m/m do D-glical) deixando 

sob agitação por 30 min. Depois, a mistura foi acoplada em um sistema de refluxo sob 

aquecimento a uma temperatura entre 45-55 ºC, deixando em agitação por aproximadamente 3 

h (Esquema 01). A reação foi acompanhada por meio de cromatográfica em camada delgada 

(CCD) usando como sistema de eluição diclorometano:acetato de etila (9:1). A purificação do 

produto ocorreu mediante cromatografia em coluna. 

Esquema 01: Síntese do O-glicosídeo 2,3-insaturado. 

 
Fonte: Os autores (2025). 
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Eclosão dos cistos de Artemia Salina e Teste de Toxicidade 

 Inicialmente, foram coletados cerca de 1,5 L de água do mar, que em seguida passou 

por um tratamento de esterilização, com as seguintes etapas: filtração em carvão ativado, 

aquecimento em 150 °C e irradiação em luz UV de 365 nm. Assim, o meio salino foi preparado 

dissolvendo 0,7 g de NaHCO3 em 250 ml da água salina tratada. Posteriormente, os cistos de 

Artemia salina foram colocados para eclodirem na solução preparada sob iluminação artificial 

durante 24 h. Além disso, preparou-se uma solução estoque de 100 mL contendo o composto 

glicosídico sintetizado, 2% de DMSO e solução salina tratada. Após a eclosão, foram 

adicionados 10 náuplios em tubos de ensaio, onde o teste foi conduzido em Delineamento 

Inteiramente Casualizado (DIC) com sete grupos de tratamento: seis grupos correspondentes a 

solução estoque com as seguintes concentrações: 25, 20, 15, 10, 5 e 2 µg/mL + solução salina 

até completar 8 mL em cada tubo, e o outro com o controle negativo: 2% de DMSO + 8 mL de 

solução salina. O teste foi realizado em triplicata, com duração de 24 h e os dados foram tratados 

usando o software Polo-Plus 2.0. 

Procedimento in silico 

 A estrutura do composto sintetizado foi desenhada no ChemDraw Ultra, e convertida 

para código SMILES (representação da estrutura molecular em uma forma de sequências de 

caracteres normais). Logo depois, o código gerado foi anexado nas seguintes plataformas: 

SwissADME, pkCSM e OSIRIS Property Explorer, por serem softwares livres comumente 

utilizados na literatura para esse tipo de análise. E assim, foram processados dados sobre a 

solubilidade, coeficiente de partição, área de superfície polar, massa molar, regra de Lipinski, 

biodisponibilidade, taxa de absorção no organismo, Permeabilidade da Barreira 

Hematoencefálica, e efeitos mutagênicos, tumorigênicos, de irritação no tecido celular e 

toxicidade no sistema reprodutivo. 

Resultados e Discussão 

A reação de glicosilação entre o 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal e o 2,6-dimetilocta-1,6-dien-

3-ol (linalol) na presença do catalisador montmorilonita K-10 gerou seu respectivo O-

glicosídeo 2,3-insaturado contendo uma unidade monoterpênica de linalol como aglicona em 

um tempo reacional de 3 horas e rendimento de 82%. O produto foi obtido como um óleo 

amarelo levemente esverdeado com forte aroma cítrico herbal. O Fator de Retenção (Rf) por 

meio da CCD, e o composto foi caracterizado em um espectrofotômetro de IV por ATR, e a 

Ressonância Magnética Nuclear (RMN) de 1H com frequência de 400 MHz foi obtida usando 

clorofórmio deuterado (CDCl3)
 como solvente e tetrametilsilano (TMS) ou o sinal residual do 

solvente como padrão interno de referência (Tabela 01).  

 

 

 

 

 

 



 

64º Congresso Brasileiro de Química 

04 a 07 de novembro de 2025  

Belo Horizonte - MG 

 
Tabela 01: Dados espectroscópicos do O-glicosídeo 2,3-insaturado. 

Composto Dados Espectroscópicos e Reacional 

5

4

3

2

1O
6, 6' O

13
16

15

11

12

17

14

14

7O O

8

9 O

O

10

 

Purificação [hexano:EtOAc (98:2); Rendimento 82%; Rf: 

0,92 [CH2Cl2: EtOAc (9:1)]; óleo amarelo-esverdeado à 

25°C.; IV: 2960; 1742; 1614; 1225; 1025 cm-1; RMN 1H 

(400 MHz, CDCl3): δ 5,91 (dd, 1H, H3), 5,88 (dd, 1H, 

H2), 5,78 (m, 1H, H15), 5,12-5,06 (m, 3H, H4, H6 e H6’), 

5,02 (s, 1H, H1), 2,06 (s, 3H, H10 (-OAc)), 1,66 (s, 3H, 

H8 (-OAc)), 1,56 (s, 6H, H14), 1,27 (s, 3H, H17) ppm. 

dd: duplo dupleto. m: multipleto. s: simpleto. EtOAc: acetato de etila. OAc: acetato. δ (delta): 

deslocamento químico. ppm: partes por milhão. 

Fonte: Os autores (2025) 

Os resultados do ensaio de toxicidade frente aos náuplios de Artemia salina foram 

expressos na Tabela 02, onde foram evidenciados os valores da Taxa de Mortalidades para as 

concentrações estudadas. Pode-se observar que, em 25 µg/mL da solução contendo o composto 

O-glicosídico, todos os náuplios morreram com taxa de 100% de mortalidade. E assim, à 

medida que as concentrações eram reduzidas, a Taxa de Mortalidade também reduzia. Além 

disso, após as 24 h foi possível observar que, as Artemias que permaneceram vivas nas 

concentrações de 20 a 5 µg/mL apresentavam uma menor atividade de mobilidade no meio, 

enquanto que na concentração de 2 µg/mL, os microcrustáceos demonstraram uma maior 

mobilidade em solução.  

Tabela 02: Taxa de Mortalidade obtida para as diferentes concentrações da solução do composto sintetizado. 

Concentração (µg/mL) Taxa de Mortalidade (%) 

25 100 

20 93,3 

15 50 

10 23,3 

5 10 

2 6,6 

0 0 
Fonte: Os autores (2025). 

Outrossim, os dados obtidos pelo Polo-Plus foram postos na Tabela 03. Sendo assim, 

pode-se observar que para o teste com o O-glicosídeo 2,3-insaturado acetilado, foram utilizados 

um total de 210 Artemias, um número estatisticamente adequado para testes toxicológicos. 

Quanto a inclinação da curva dose/resposta (Gráfico 01), obtêm-se um valor de inclinação de 

8,39 considerado relativamente alta. E quanto ao EP, que correspondente a incerteza associada 

à estimativa da inclinação, é posto que quanto menor o EP, há uma redução da margem de erro 

tornando o intervalo de confiança mais estreito, o que indica uma estimativa mais precisa e uma 

maior confiança de que o valor considerado representa a população (Mendonça et al., 2015). 

Logo, o valor de ± 1,62 é razoavelmente preciso, pois é moderadamente menor.  
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Tabela 03: Resultados do Bioensaio com Artemia salina expressos em DL50, além de dados como inclinação, 

EP, X2 e GL. 

Composto N Inclinação ± EP DL50 (µg/mL) 

(Intervalo de Confiança) 

X2 GL 

 

 

210 

 

8,39 ± 1,62 

 

14,06 

(12,08 – 15,55) 

 

5,24 

 

5 

N: Número de microcrustáceos utilizados. EP: Erro padrão. DL50: Dose letal para 50% da 

população. X2: Qui-quadrado. GL: Grau de Liberdade. 

Fonte: Os autores (2025). 

Gráfico 01: Curva da relação entre o percentual resposta e as concentrações utilizadas do composto. 

 
Fonte: Os autores (2025). 

Quanto ao Qui-quadrado e o Grau de Liberdade, os quais correspondem o quanto o 

modelo do Gráfico 01 se ajusta aos dados reais observados e a relação entre o número de doses 

es parâmetros estabelecidos, respectivamente. Pode-se verificar a relação entres esses números, 

através da tabela de teste de Qui-quadrado e seus valores críticos (X2
c) com uma probabilidade 

(P) de 0,05 (pré-selecionado) e GL = 5, X2
c = 11,070. Logo, se X2 = 5,24 nesse teste, consta-se 

que X2 < X2
c (5,24 < 11,070), assim, o modelo se ajusta bem aos dados estimados (Beiguelman, 

1996). Quanto ao DL50, os bioensaios com A. salina são agrupados em relação aos seguintes 

parâmetros: DL50 < 100 µg/mL são altamente tóxicos; DL50 entre 100 e 500 µg/mL são 

moderadamente tóxicos; DL50 na faixa de 500 a 1000 µg/mL são levemente tóxicos; DL50 acima 

de 1000 µg/mL são pouco tóxicos ou praticamente não tóxicos (Nguta et al., 2012). 

Nessa perspectiva, o composto O-glicosídeo 2,3-insaturado apresentou um DL50 

correspondente a 14,06 µg/mL (12,08 – 15,55 µg/mL), o que é bem inferior a 100 µg/mL, 

classificando-o como um composto altamente tóxico. Como o composto glicosídico é 



 

64º Congresso Brasileiro de Química 

04 a 07 de novembro de 2025  

Belo Horizonte - MG 

 

proveniente do linalol, é estimado que o composto possua propriedades bioisostéricas 

semelhantes ou mais aprimoradas ao do monoterpeno. No trabalho de Niculau et al. (2013), 

foram avaliados os efeitos inseticidas de óleos essenciais e seus compostos terpênicos 

majoritários por meios de ensaio toxicológicos, e os autores constataram que o linalol 

apresentou uma mortalidade larval significativa em comparação com o controle negativo 

Azamax utilizado. Dessa forma, o O-glicosídeo 2,3-insaturado também pode apresentar um 

potencial considerável como um inseticida no campo da agricultura no combate contra larvas, 

ácaros e o outras pragas. 

Em relação aos parâmetros farmacocinéticos estabelecidos, os resultados foram 

expostos na Tabela 04. De início, sabe-se que a solubilidade é um aspecto fundamental para os 

processos ADMET, e que os valores de LogS entre –4 e –3 são classificados como solúveis, 

sendo assim, observa-se que o composto apresentou uma solubilidade de –3,69, sendo 

significativamente solúvel (Daiana; Michielin; Zoete, 2017). Em seguida, pode-se notar que o 

composto atendeu as regras de Lipinski, sem violações dessas instruções para potenciais 

fármacos, demonstrando valores de LogP < 4,15, TPSA < 140 Å2, MM < 500 g/mol, além de 

não violarem as regras sobre as regiões aceptoras e doadoras de ligações de hidrogênio (Lipinski 

et al., 2012). Além disso, o composto expressou uma biodisponibilidade de 0,55, sugerindo 

uma biodisponibilidade parcialmente moderada, o que é consideravelmente aceitável, típico de 

um fármaco de administração oral (Duarte et al., 2024). 

Tabela 04: Estimativa in silico mensurados nas plataformas de predição utilizadas. 

Parâmetros Dados obtidos do composto sintetizado 

Solubilidade (LogS) –3,69 

Coeficiente de Partição (LogP) 3,47 

Área de Superfície Polar (TPSA, Å2) 71,06 

Massa Molar (MM, g/mol) 366,45 

Lipinski 0 

Biodisponibilidade 0,55 

Taxa de Absorção no Organismo (ABS, %) 84,4843 

Permeabilidade da Barreira Hematoencefálica 

(Log BB) 

Sim, –0,746 

Mutagênico Não 

Tumorigênico Alta 

Irritação no Tecido Celular Baixa 

Toxicidade no Sistema Reprodutivo Não 
Fonte: Os autores (2025). 

 Ademais, a biodisponibilidade é diretamente proporcional a taxa de absorção, a qual 

também se associa a TPSA. Assim, um composto farmacológico precisa possuir um valor de 

ABS acima ou igual a 75%, e conforme a Tabela 04, o composto estudado apresentou um 

resultado satisfatório, com cerca de 84,5% de absorção. Para mais, o composto demonstra uma 

permeabilidade da barreira hematoencefálica, com LogBB de –0,756, o que sugere uma 

capacidade moderada de penetrar o Sistema Nervoso Central (SNC) (Duarte et al., 2024). Por 

fim, observa-se que o composto se mostrou não ter efeitos mutagênicos e de toxicidade no 

sistema reprodutor, e uma baixa irritação no tecido celular, porém uma alta capacidade de ações 

tumorigênicas. No trabalho de Pinto et al. (2015), constata-se um estudo in silico de alguns 

terpenos como o linalol, e esse apresentou um grau severo de irritabilidade e um potencial 
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mutagênico. E nesse trabalho, com a obtenção do O-glicosídeo contendo como aglicona o 

linalol, esses parâmetros foram significativamente ajustados, reduzindo a capacidade desses 

efeitos prejudiciais ao organismo. 

Conclusões 

O composto O-glicosídeo 2,3-insaturado acetilado apresentou ser altamente tóxico 

frente ao bioensaio com Artemia salina, demonstrando um DL50 de 14,06 µg/mL e uma variação 

de 6,6-100% da Taxa de Mortalidade das concentrações usadas. Pode-se constatar que esse tipo 

de ensaio de letalidade é relevante para verificar a toxicidade de uma forma geral e prévia do 

composto com um potencial farmacológico e como uma substância tóxica. Portanto, ao 

considerar a capacidade do linalol (usado como composto de partida para obtenção do produto 

de interesse) de atuar como um inseticida, é esperado que o composto glicosídico também 

possua a potencialidade de operar como um agente inseticida no âmbito da agricultura 

combatendo determinadas pragas. 

 Além disso, os estudos in silico como nesse caso, a avaliação dos parâmetros 

farmacocinéticos de ADMET, são importantes para a descoberta de novas substâncias com 

atividade farmacológica promissoras. E a partir dessa análise, verificou-se que o produto 

estudado pode apresentar altos efeitos tumorigênicos ao organismo. Porém, existe a 

possibilidade de realizar modificações estruturais nesse composto com a finalidade de amenizar 

esses efeitos, assim como ocorreu entre a estrutura isolada do linalol em comparação com o 

linalol usado como aglicona em carboidratos, em que houve a redução dos efeitos mutagênicos 

e de irritação do tecido celular. Ademais, os outros parâmetros estipulados demonstraram estar 

dentro do esperado, o que deve ser notável ao desenvolver um composto específico para uso 

tanto medicinal quanto industrial. 
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