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Introducéo

O cancer consiste em uma doenca decorrente do
crescimento desordenado de células anormais as quais, a
principio saudaveis, podem se dirigir a outro tecido
diferente do de origem, quadro esse que consiste 0
fendmeno de metéastase (WHO, 2022). O processo de
carcinogénese, em que células normais se tornam
cancerosas, € ocasionado por alteracfes genéticas
(INCA, 2022a) as quais podem ser decorrentes de um
pré-disposi¢do genética do individuo ou da exposic¢éo
desse a fatores externos, como, por exemplo, tabagismo
e radiacOes ionizantes (WHO, 2022).

O cancer apresenta-se ha muito tempo como um
dos principais problemas de saide em ambito mundial,
de modo a envolver milhdes de novos casos a cada ano
dos quais, entdo, decorrem inimeros 6bitos (SUNG et
al.,, 2021). Assim, ao longo do tempo, buscou-se
desenvolver préticas terapéuticas para o combate a
doenca, de modo que hoje essas abordam trés vertentes:
cirurgia, radioterapia e quimioterapia (INCA, 2011).
Todavia, apesar dessas terem apresentado resultados
positivos desde seu estabelecimento, tais tratamentos
ndo apresentam uma eficacia certeira. Esse quadro
decorre da complexidade do céncer, da progressdo da
doenca e de seus diferentes tipos e modos de acdo no
organismo. Além do que, a propensao de suscitar efeitos
colaterais mediante tais tratamentos é alta.

Nos ultimos anos a fitoterapia vem se
apresentando como uma &rea promissora, de modo a
ganhar o interesse do ramo farmacéutico. Tal area busca
estudar atividades terapéuticas exercidas por compostos
naturais oriundos de plantas (SA et al., 2021). Esses
compostos envolvem, na maioria das vezes, 0S
metabolitos secundarios de vegetais 0s quais comportam
trés classes: compostos fenolicos, alcaloides e terpenos
(MOREIRA, 2013).

Os terpenos consistem nos  principais
componentes de OGleos essenciais de plantas, sendo
responsaveis pelo aroma caracteristico desses. Mas,
além disso, ao longo dos anos demonstraram apresentar
um vasto leque de propriedades terapéuticas, como:

anti-inflamatdria, antiviral, antibacteriana,
anticancerigena, dentre outras (SA et al., 2021). Como
exemplo de tais compostos tem-se o geraniol, um alcool
monoterpénico aciclico cuja atividade anticancerigena
fora comprovada em diversas pesquisas realizadas ao
longo dos anos para varios tipos de tumores (CHO et al.,
2016). Ademais, o geraniol € classificado como um
composto seguro pela Food and Drug Administration
(FDA), agéncia norte-americana, contando, também
com outros atrativos, como a agao sinérgica com outros
compostos, inclusive com medicamentos
quimioterapicos, e aplicacGes terapéuticas variadas.
Assim, mediante a eficacia parcial e efeitos
colaterais oriundos dos tratamentos convencionais para
0 cancer e, por outro lado, mediante a abundancia de
recursos naturais, a atividade eficaz e especifica de seus
compostos e o amplo potencial terapéutico desses, 0
desenvolvimento de analogos a tais compostos, como o
geraniol,  como  possiveis  novos  farmacos
guimioterapicos apresenta-se como uma proposta
extremamente promissora. Desse modo, a presente
pesquisa visou a sintese de seis compostos analogos ao
geraniol, com potencial atividade antineoplésica.

Metodologia

De modo geral, o desenvolvimento da presente
pesquisa envolveu cinco etapas-padrdo: reacdo de
sintese,  extragdo,  evaporacao, purificacdo e
caracterizagdo. Em todos o0s casos, a primeira etapa
demandou uma primeira reacdo padrdo, da qual provém
0 composto intermedidrio, Brometo de Geranila,
utilizado nas reacOes seguintes, ou seja, tal composto é
ponto de partida comum para todas as sinteses. Essas
envolveram trés reagentes distintos, a dietanolamina, a
3-amino-1,2-propanodiol e a trietanolamina, sendo que
0 uso direto desses culminou na formacdo de trés
compostos: la, 1b e 1c, respectivamente. A partir do
composto 1a, foram realizadas outras duas reacbes para
a formacdo de seus derivados: 0 composto 2a, que
consiste em um intermediario, e 0 composto 3a. Por
outro lado, a partir do composto 1b, outra reagdo fora
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realizada de modo a se obter seu derivado, o composto
2b. Ademais, para realizar o acompanhamento das
reacOes e, assim, verificar a formacdo dos produtos
desejados, utilizou-se a técnica de cromatografia em
camada delgada (CCD).

A etapa de extracdo (liquido-liquido) consiste
na adicdo de solventes especificos no meio reacional, de
modo a viabilizar a separacdo das fases organica e
aquosa que ele abrange em conjunto. Além disso,
realizou-se a adicdo de agente secante na fase organica
ja isolada para a retirada de agua residual. A etapa de
evaporacdo, por sua vez, envolve o uso de um
rotaevaporador para a retirada do solvente utilizado,
pautando-se, entdo, nos diferentes pontos de ebulicdo
gue esse e o produto formado apresentam. Com isso, 0
produto, ainda impuro, é separado do solvente.

Para a purificacdo, utiliza-se as técnicas de
cromatografia em coluna flash e, novamente,
cromatografia em camada delgada (CCD), a qual
permitiu acompanhar a saida das impurezas e do
produto com o decorrer da presente etapa. A
cromatografia em coluna flash demanda, em um
primeiro momento, 0 empacotamento da coluna com a
fase estacionaria (no presente caso, silica-gel) para entdo
dispor o produto impuro em seu interior e, em seguida,
iniciar o processo de eluicéo, a partir do qual, solventes
com polaridade em conformidade a estrutura de
interesse viabilizam a separacdo dessa das impurezas
presentes.

Por fim, assim como a etapa de purificacdo, a
etapa de caracterizacdo foi realizada somente para 0s
produtos finais, ou seja, ndo fora realizada para
compostos intermediarios. A realizacdo dessa etapa final
ocorreu a partir de trés técnicas: espectrofotometria na
regido do Infravermelho (IV), espectrofotometria de
Ressonancia  Magnética  Nuclear (RMN) e
espectrofotometria de Massas de Alta Resolucdo
(HRMS). Com isso, entdo, tornou-se possivel averiguar
se 0s compostos desejados foram, de fato, formados.

Resultados e discussao
A partir da realizagdo de todas as etapas

descritas no tépico anterior, obteve-se:
Tabela 1: Rendimentos e propriedades fisicas

Composto Rendimento Pro]Br!edades
isicas

la 37% Oleo amarelo

3a 43% Oleo amarelo

1b 37% Oleo amarelo

2b 33% Oleo amarelo

1c 85% Soélido branco

Brometo de

- Oleo amarelo
Geranila

96%

Fonte: Autoria propria.

Em um primeiro momento €é importante
ressaltar que a auséncia do composto 2a na tabela
apresentada decorre do fato de esse ser um composto
intermediario ndo padrdo. Além disso, o rendimento
apresentado para o Brometo de Geranila corresponde ao
valor maximo obtido, uma vez que sua reacdo de sintese
fora realizada inUmeras vezes, mas ndo apresentou o
mesmo rendimento em todas, apesar de proximos.

Assim, mediante o exposto acima, percebe-se
que, no que tange aos compostos terpénicos, somente 0
composto 1c apresentou um rendimento alto. Os demais
sdo considerados moderados e sdo justificados pela
possivel retencdo de produto na fase estacionaria da
coluna, existéncia de fragBes pos-purificacdo em que
impurezas sairam junto do produto e adocdo de
metodologias, para reagdes de sintese, RReque devem
ser aprimoradas.

Ademais, todos os espectros oriundos da etapa
de caracterizagdo comprovaram a formagdo dos
produtos de interesse, de modo a indicar 0 sucesso da
sintese desses.

Conclusoes

Assim, mediante ao que fora aqui relatado, é
possivel concluir que as sinteses de todos 0s compostos
apresentaram sucesso em sua realizacdo, quadro que
fora comprovado a partir da caracterizacdo dos
compostos obtidos, por meio de espectrofotometrias na
regido do infravermelho, de ressonancia magnética
nuclear e de massas de alta resolucdo, de modo a se
confirmar a formagao dos produtos desejados.

Ademais, o fato de apenas um dos compostos
terpénicos ter apresentado uma sintese de rendimento
alto indica que as metodologias de reacdo dos demais
devem ser estudadas e, posteriormente, aprimoradas.
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