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Introducéo

O céncer ou neoplasma maligno € o nome dado a um conjunto de mais de 100 doencas
que tém em comum o crescimento desordenado de células malignas que invadem os tecidos e
orgaos, podendo espalhar-se (metéstase) para outras regides do corpo (National Cancer
Institute, 2021). Diariamente, mais de 52.900 individuos s&o diagnosticados com cancer, e
mais de 27.000 pessoas perdem suas vidas para esta doenca. Estima-se que ate 2040, havera
28 milhdes de novos casos e 16,2 milhdes de mortes em todo o mundo (Liu et al., 2024).
Apesar de todos os avancos cientificos e tecnoldgicos em diagndsticos, com determinagéo
precisa de localizacdo, tamanho, estagio e caracteristicas moleculares, o cancer ainda € uma
das doencas que mais causam temor na sociedade, por ter se tornado estigma de morbidade,
mortalidade e dor (Pulumati et al., 2023).

Nas ultimas décadas, esforcos extensivos foram direcionados e continuam a ser
despendidos na identificacdo de fatores de risco que causam o cancer. A neoplasia pode ser
causada por varios agentes, tais como, certas substancias quimicas, energia radiante, certos
virus, agentes poluidores, deficiéncias alimentares, fatores hereditarios e mutacéo celular de
origem desconhecida (Wu et al.,, 2018). Embora nenhum medicamento ou tratamento
definitivo contra o cancer tenha ainda sido encontrado, tem-se obtido grande progresso na
compreensdo das causas do cancer e no desenvolvimento de novos quimioterapicos. O
tratamento do cancer varia de acordo com o tipo e a gravidade da doenca, podendo ser usada
cirurgia, radioterapia, quimioterapia ou, ainda, a combinacdo dessas técnicas (Silva et al.,
2012). A quimioterapia antineoplasica € o método que utiliza compostos quimicos,
administrados geralmente por via oral ou intravenosa, que agem neutralizando as células
cancerigenas, evitando o seu crescimento e divisdo. Uso clinico desses farmacos exige que 0s
beneficios sejam confrontados com a sua toxicidade, na procura de um resultado terapéutico
favoravel (Anand et al., 2023).

Dessa maneira, um grande nimero de moléculas naturais, semissintéticas e sintéticas
tém sido avaliadas quanto a sua acdo frente a diferentes linhagens de células malignas, entre
as quais, os glicosideos poliacetilénicos tém mostrado resultados promissores (Wei et al.,
2016). Estes compostos constituem uma importante classe de produtos naturais que podem ser
encontrados em fungos, alga marinhas e plantas medicinais. Os glicosideos poliacetilénicos
sdo caracterizados pela presenca em sua estrutura de uma porgdo aclcar e um sistema de
ligagBes triplas conjugadas, que Ihes conferem propriedades moleculares e bioativas Unicas
(Santos et al., 2021). Como exemplo, He et al. (2020) relataram que a Lobetiolina, um
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glicosideo poliacetilénico isolado da Codonopsis pilosula, exibiu potente atividade
antitumoral ao induzir a apoptose in vitro de células cancerigenas do célon (Figura 1).

Figura 1. Estrutura da Lobetiolina, um glicosideo poliacetilénico com potente atividade
antitumoral.
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Nessa perspectiva, 0 objetivo desse trabalho foi sintetizar e avaliar a acdo antitumoral
do 6-fenil-1-metil-hexa-3,5-diin-2-il 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-glicopiranosideo, um novo
glicosideo poliacetilénico com potencial aplicagdo no tratamento do cancer.

Material e Métodos

Para a obtencdo do 6-fenil-1-metil-hexa-3,5-diin-2-il 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-
glicopiranosideo 5 foi adotada uma estratégia sintética baseada na desconexdo da ligacao
C(sp)-C(sp) da molécula alvo. Como mostrado na analise retrossintética (Esquema 1), o
acoplamento de Cadiot-Chodkiewicz entre os compostos 2 e 4 foi a etapa chave para a sintese
do 6-fenil-1-metil-hexa-3,5-diin-2-il 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glicopiranosideo 5.

Esquema 1. Andlise retrossintética do 6-fenil-1-metil-hexa-3,5-diin-2-il 2,3,4,6-tetra-O-
acetil-pB-D-glicopiranosideo 5.
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O composto 2 foi preparado em duas etapas reacionais através da rota sintética
relatada por Rasheed et al., (2015) pela qual, inicialmente a D-glicose é acetilada em meio
basico e na sequéncia, o produto é submetido a reacdo de glicosilacio com o élcool
apropriado. A reacdo de glicosilacdo foi catalisada pelo BFz*OMe,. Paralelamente, o
composto 4 foi obtido por meio da bromacéo do fenilacetileno empregando um protocolo ja
disponivel na literatura (Hofmeister et al., 1984).

Preparados os intermediarios 2 e 4, na sequéncia foi realizada a sintese do 6-fenil-1-
metil-hexa-3,5-diin-2-il 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glicopiranosideo 5. Em um baldo de fundo
redondo, o composto 2 (0,207 g, 0,5 mmol) foi dissolvido em diclorometano (4,0 mL) e em
seguida foi adicionado EtsN (1,0 mL) e o composto 4 (1,0 mmol). Na sequéncia foi
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adicionado o Pd(Phs3).Cl> (17,55 mg, 0,025 mmol) e Cul (9,25 mg, 0,05 mmol). A mistura
reacional foi mantida sob argdnio em agitacéo e temperatura ambiente durante 2,0 h, quando
foi observado a formagdo do produto por CCD. Apds esse tempo, a mistura reacional foi
lavada com uma solucdo saturada de NH4Cl e o produto foi extraido com acetato de etila. A
fase organica foi seca com Na>SO4 e 0 produto foi concentrado sob pressdo reduzida. Os
compostos foram purificados por cromatografia em coluna.

Resultados e Discussao

A obtencdo do novo glicosideo poliacetilénico (6-fenil-1-metil-hexa-3,5-diin-2-il
2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glicopiranosideo) se deu por meio de uma abordagem sintética
convergente em quatro etapas reacionais, conforme apresentado no esquema 2.

Na primeira etapa foi realizado a acetilacdo da D-glicose em meio basico levando a
formacdo do composto 1, o qual, foi obtido em 10 min e com 98% de rendimento. Na
sequéncia, o composto 1 foi submetido a uma reacdo de glicosilagdo de Ficher levando a
formagdo do B-glicosideo 2 com um rendimento de 65% em 24 h. O B-glicosideo foi obtido
com alta estereosseletividade (p/a = 86/14). Diversos fatores controlam a das reacdes de
glicosilacéo, todavia, dois efeitos sdo preponderantes para explicar a formacao preferencial do
andmero beta em detrimento do alfa: a interacdo 1,3-diaxiais e assisténcia anquimérica. Estes
resultados estdo de acordo com os dados da literatura (Nigudkar, Demchenko, 2015).

O 1-bromo-2-fenilacetileno 4 foi obtido em 2,0 h e em um rendimento de 84% por
meio da bromacao do fenilacetileno empregando o método de Hofmeister et al. (1984) com
modificacgdes.

Esquema 2. Sintese total do 6-fenil-1-metil-hexa-3,5-diin-2-il 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-
glicopiranosideo. Reagentes e Condigdes: (i) Ac2O, NaOAc, 140 °C, 10 min, 98%; (ii) 45c,
BF3*OMe;, CH2Cly, 25 °C, 24 h, 65%; (iii) NBS, AgNO3, CH2Cl,, 0 °C, 2 h, 84%; (iv) Cul,
PdCI>(PPhs)2, EtsN, CH2Cly, 25 °C, 2,0 h, 72%.
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Uma vez sintetizados os intermadiarios 2 e 4, a proxima etapa foi a obtencdo do
inédito glicosideo poliacetilénico 5 a partir da reacdo de acoplamento cruzado tipo Cadiot-
Chodkiewicz. Essa reacdo consiste no acoplamento C(sp)-C(sp) entre um alquino terminal e
um haloalquino na presenga de uma base, normalmente aminas, e catalisada por cobre. O
composto 5 foi obtido em 2,0 h e rendimento de 72%, ao utilizar 0,5 mmol do B-glicosideo 2,
1,0 mmol do 1-bromo-2-fenilacetileno 4, 10 mol % de Cul, 5 mol % Pd(Ph3).Cl>, 1,0 mL de
EtsN, 4 mL de CH.Cl, e em temperatura ambiente.
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Os compostos 2 e 4 foram caracterizados por diferentes técnicas espectroscopicas e 0s
dados estdo de acordo com a literatura (Rasheed et al., 2015). A estrutura do novo glicosideo
poliacetilénico 5 foi confirmada por RMN *H e 3C. Os dados estdo sumarizados na tabela 1.

Tabela 1. Dados espectroscopicos do 6-fenil-1-metil-hexa-3,5-diin-2-il 2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B-D-glicopiranosideo (5).

Glicosideo poliacetilénico Posicao i@ RMN (CDCl) 3Ch
la 1,56 (3H, s) 30,0
1b 1,52 (3H, s) 29,3
2 — 62,2
3 — 79,3
4 — 72,9
5 — 73,8
6 — 83,1
aromaticos 7,52-7,49 (2H, m) 132,6
1b 7,39-7,30 (3H, m) 129,5
3 128,5
N s 121,2
N6
\\ Glucosil

hidrogénios e carbonos 1’ 4,95 (1H, d, 7,8) 97,4
aromaticos 2’ 4,97 (1H, dd, 9,9; 7,8) 68,6
3 5,29 (1H, t, 9,4) 72,8
4 5,04 (1H, dd, 9,9; 9,3) 72,9
5 3,77 (1H, ddd, 10,0; 5,3; 2,3) 71,2
6’a 4,25 (1H, dd, 12,3; 5,9) 67,6

6’b 4,13 (1H, dd, 12,0; 2,4)

[a] 8 ppm (mult., J em Hz), 300 MHz. [b] & ppm, 75 MHz.

Conclusotes

A sintese convergente do 6-fenil-1-metil-hexa-3,5-diin-2-il 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-
glicopiranosideo, um novo glicosideo poliacetilénico, foi alcancada apds 4 etapas reacionais e
com rendimento global de 46%. Atualmente, estd sendo realizado no nosso laboratério a
avalicdo antineoplasico in vitro do 6-fenil-1-metil-hexa-3,5-diin-2-il 2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-
D-glicopiranosideo frente a diferentes linhagens de células cancerigenas.
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