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Resumo

Diversos usos e aplicacdes farmacoldgicas
da propolis verde ja tiveram eficacia
comprovadas, incluindo suas atividades
antioxidante, antiinflamatéria e
antimicrobiana. Sob essa perspectiva, o
presente trabalho propds a semissintese de
derivados do acido cinamico e p-cumarico -
compostos isolados da prépolis verde -
visando sua posterior avaliacdo em
distarbios neurocomportamentais.

Introducao

O termo propolis é utilizado para
substancias resinosas oriundas da coleta
de fontes vegetais - como flores, brotos e
cascas de arvores - pelas abelhas,
seguidas do processamento desse material
no interior da colmeia, onde é acrescentado
cera, pllen e secre¢cbes salivares. Em
territério brasileiro, j& foram descritos 13
tipos de propolis, de acordo com o0s
diferentes perfis de composicdo quimica e
atividades biolégicas (CASTRO et al, 2007;
FERREIRA, 2014, p.4), sendo a propolis
verde classificada como grupo 12 (SP12).
A composi¢do quimica da prépolis € muito
complexa e varia de acordo com fatores de
localizacdo  geografica, clima e a
sazonalidade do local onde é produzido,
além do tipo de espécie vegetal que esta
sendo utilizada na sua producgdo. Assim, a
prépolis € uma fonte natural de substancias
bioativas e, por essa razdo, apresenta
diversas propriedades farmacoldgicas e
terapéuticas ja comprovadas, incluindo
suas atividades antioxidante, cicatrizante,
antiinflamatéria e antimicrobiana.

A propolis verde é oriunda da espécie
vegetal Baccharis dracunculifolia (alecrim

do campo) e é produzida no Sudeste brasileiro,
sendo o estado de Minas Gerais 0 seu maior
produtor. Os principais componentes quimicos
ndo volateis encontrados na prépolis verde
pertencem a classe dos polifen6is, como os
acidos fendlicos e os flavonoides. Os A&cidos
fendlicos - incluindo os derivados do &cido
cindmico e benzdico - sdo muito comuns na
espécie vegetal, assim como na prépolis verde.
Os &cidos cafeico, ferdlico e p-cumarico também
estdo presentes na propolis e na B.
dracunculifolia, assim como os derivados
prenilados, tais como o artepillin C, bacarina e
drupanina (PIRES, 2019). O Artepilin C é
considerado um marcador quimico da prépolis
verde e, portanto, somente pode ser encontrado
nessa variedade do produto natural e na sua
fonte botanica B. dracunculifolia (SALATINO et
al., 2005).

As desordens neurocomportamentais sao
classificadas como distarbios comportamentais,
cognitivos e emocionais associados a disfuncdes
no sistema nervoso central e a processos de
degeneracdo neural. Entre essas desordens, as
doencas afetivas, como a depressdo e a
ansiedade, tém um papel relevante na saulde
publica mundial, pois afetam, em ritmo crescente,
milhares de pessoas em todo o mundo, gerando
efeitos devastadores para a sociedade. Sabe-se
que tais transtornos tém acometido uma parcela
da populacdo cada vez maior, principalmente
ap6s a ocorréncia da pandemia da COVID-19,
com a inerente alteracio comportamental
associada ao medo e imprevisibilidade do futuro.
Com isso, as entidades psiquiatricas Vvém
alertando para uma “epidemia de transtornos
mentais”, caracterizadas por sofrimento, redugéo
da qualidade de vida, prejuizos econdmicos em
nivel global e aumento dos casos de suicidio
(MARTINHAGO, 2018).

Um agravante dessa situagcdo € que as praticas
médicas atuais tém se mostrado pouco
avancadas para o tratamento destas desordens
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neuroldgicas, e 0s tratamentos
farmacoldgicos  existentes estdo se
mostrando insuficientes e com elevado
grau de efeitos colaterais extremamente
prejudiciais aos pacientes (OLTHUIS,
2016).

Neste contexto, faz-se necessario a busca
e desenvolvimento de terapias alternativas
mais efetivas no tratamento das doencgas
de base neural para a consequente
redugdo do indice de ocorréncia das
mesmas. Sendo assim, €é crucial a
prospeccdo de produtos naturais com este
potencial terapéutico, assim como a
elucidacdo dos mecanismos de acédo
envolvidos na acdo dos mesmos. Por essa
razao, considerando as inUmeras
propriedades ja descritas para a propolis
verde e a necessidade crescente de novas
descobertas para o tratamento de
desordens neurocomportamentais, o}
presente estudo realizou a semissintese de
derivados de alguns componentes isolados
da prépolis verde para avaliacdo de tal
propriedade.

Objetivos

Esse projeto tem como objetivo a
semissintese de derivados do 4cido
cinamico 1 e p-cumarico 2 (Figura 1), os
quais sao compostos quimicos isolados da
prépolis verde. A seguir, os derivados
obtidos serdo submetidos a ensaios para
avaliacdo em modelos experimentais
quanto as suas atividades antidepressivas
e ansioliticas.

Figura 1. Estruturas quimicas dos
compostos &cido cindmico 1 e acido p-
cumarico 2

Fonte: os autores

Materiais e Métodos

Este projeto foi realizado em parceria com
a Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sao
Paulo (FCFRP-USP), com participacdo em
Projeto Temético FAPESP ligado a
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pesquisas com propolis (processo 2017/04138-8).

As reagdes quimicas para obtencdo dos
compostos semissintéticos do acido cinamico 1 e
p-cumarico 2 foram realizadas no laboratério de
sintese organica na FCFRP-USP. As andlises de
Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio
(RMN 'H) para comprovacdo das estruturas
obtidas foram realizadas no equipamento Bruker
Advance DPX 400 (400 MHz) da FFCLRP-USP.
Os ensaios em modelos neurocomportamentais
com os derivados triazélicos obtidos seréo
realizados no biotério do Centro Universitario
Bardo de Maua.

Semissintese de derivados do acido cinamico

Sintese de benzilamina- acido cinamico 3

Uma solucéo de é&cido cindmico 1 (90 mg, 0,61
mmol) e benzilamina (133 pl, 1,22 mmol) em DMF
foi tratada com os reagentes PyBOP (317 mg,
0,61 mmol), HOBt (82 mg, 0,61 mmol) e a base
DIPEA (213 pl, 1.22 mmol) in DMF. A mistura
reacional foi agitada por 16 horas, concentrada e
purificada por coluna cromatogréfica classica,
fase movel Hex/AcOEt (1:1 viv), fornecendo o
produto 3 como um sélido branco, com
rendimento de 55% (80 mg, 0,34 mmol).

Sintese de propargilamina-acido cinamico 4

Uma solucédo de é&cido cindmico 1 (90 mg, 0,61
mmol) e propargilamina (78 pl, 1,22 mmol) em
DMF foi tratada com os reagentes PyBOP (317
mg, 0,61 mmol), HOBt (82 mg, 0,61 mmol) e a
base DIPEA (213 ul, 1,22 mmol) in DMF. A
mistura reacional foi agitada por 16 horas,
concentrada e purificada por coluna
cromatogréafica classica, fase mével Hex/AcOEt
(1:1 v/v), fornecendo o produto 4 como um sdélido
branco, com rendimento de 65% (74 mg, 0,40
mmol).

Sintese de L-treonina-acido cinamico 5

Uma solucdo de acido cindmico 1 (23 mg, 0,156
mmol) e o aminoacido L-NH,ThrOBn (65 mg,
0,311 mmol) em DMF foi tratada com os
reagentes PyBOP (81 mg, 0,156 mmol), HOBt (21
mg, 0,156 mmol) e a base DIPEA (54 ul, 0,311
mmol). A mistura reacional foi agitada por 16
horas, concentrada e purificada por coluna
cromatogréafica classica, fase mével Hex/AcOEt
(2:1 v/v), fornecendo o produto 4 como um sélido
branco, com rendimento de 61% (32 mg, 0,094
mmol).

Semissintese de derivados do acido p-

cumarico

Sintese de acetil-Acido p-cumarico 6
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O composto acido p-cumarico (200 mg,
1,22 mmol) foi acetilado com piridina (5 ml)
e anidrido acético (5,5 ml), sendo a solucéo
agitada por aproximadamente 22 horas a
temperatura ambiente. Em seguida, a
mistura foi retroevaporada a pressao
reduzida para remocdo do solvente e
purificada por coluna cromatogréfica
classica utilizando o sistema de solventes
Acetato de etila (AcOEt)/ Hexano (Hex) 7:3.
Feito isso, o produto acetilado 6 foi obtido
com 93% de rendimento (233 mg, 1,13
mmol).

Sintese de benzilamina-acetil-p-cumarico 7

Uma solucéo de acetil-acido p-cumarico 6
(100 mg, 0,49 mmol) e benzilamina (107 pl,
0.98 mmol) em DMF Fo i tratada com os
reagentes PyBOP (255 mg, 0,49 mmol),
HOBt (66 mg, 0,49 mmol) e a base DIPEA
(171 pl, 0,98 mmol) in DMF. A mistura
reacional foi agitada por 16 horas,
concentrada e purificada por coluna
cromatografica classica, fase movel
Hex/AcOEt (1:1 v/v), fornecendo o produto
7 como um soélido branco, com rendimento
de 57% (83 mg, 0.28 mmol).

Sintese de propargilamina-acetil-p-

cumarico 8

Uma solucédo de acetil-acido p-cumarico 6
(200 mg, 0,49 mmol) e propargilamina (63
pl, 0.98mmol) em DMF foi tratada com os
reagentes PyBOP (255 mg, 0,49 mmol),
HOBt (66 mg, 0,49 mmol) e a base DIPEA
(171 pl, 0.98 mmol) in DMF. A mistura
reacional foi agitada por 16 horas,
concentrada e purificada por coluna
cromatografica classica, fase movel
Hex/AcOEt (1:1 v/v), fornecendo o produto
4 como um solido branco, com rendimento
de 49% (58 mg, 0.24 mmol).

Sintese de L-treonina-acetil-p-cumérico 9

Uma solucé@o de acetil-acido p-cumarico 6
(32 mg, 0,156 mmol) e o aminoé&cido L-
NH,ThrOBn (65 mg, 0,311 mmol) em DMF
foi tratada com os reagentes PyBOP (81
mg, 0,156 mmol), HOBt (21 mg, 0,156
mmol) e a base DIPEA (54 pl, 0,311 mmol).
A mistura reacional foi agitada por 16
horas, concentrada e purificada por coluna
cromatografica  classica, fase movel
Hex/AcOEt (1:1 v/v), fornecendo o produto
4 como um soélido branco, com rendimento
de 59% (37 mg, 0,093 mmol).

<5
g)%PIC

Resultados e Discussao

A semissintese dos derivados do acido cinamico
1 e &cido p-cumarico 2 foi realizada a partir de
reacbes de acoplamento com oS compostos
benzilamina, propargilamina e aminoacido L-
NH,ThrOBn, utilizando-se o0s reagentes de
acoplamento  PyBOP, HOBt e DIPEA
(RODRIGUES, 2021), conforme apresentado no
esquema 1. Em relacdo ao &cido p-cumarico,
inicialmente foi realizada a reacdo de acetilacao
deste composto, utilizando-se piridina e anidrido
acético, com o0 objetivo de aumentar a
estabilidade da molécula para as reacgles
subsequentes. De forma geral, as reacdes de
acoplamento foram realizadas a temperatura
ambiente durante 16 horas, com subsequente
purificagdo dos produtos obtidos por coluna
cromatografica classica.

Os derivados semissintéticos obtidos a partir de
reacBes de acoplamento com o &cido cindmico 1
foram os compostos benzilamina- acido cindmico
3, propargilamina-acido cindmico 4 e L-treonina-
acido cindmico 5, com rendimentos de 55%, 65%
e 61%, respectivamente.

Esquema 1. Sintese dos derivados de &cido
cin@mico 1 e acetil-4cido p-cumarico 2 por reagdes
de acoplamento. Condi¢8es reacionais: i. Piridina e

anidrido acético; ii. PyBOP, HOBt, DIPEA e DMF.

(A)
o (e}
WOH + 0 i WNH
—_—
. O " O
o 3R=H
benzilamina 7 R= OAc

1R=H
2R=0H ) .
6 R=0Ac/ !

(B) o

©) o Ol
o o -
WOH , HeNy“oen i N
—_— o
R OH R

1R=H treonina 5
2R=0H -, 9
6 R=0Ac/ !

Fonte: Os autores

As estruturas dos compostos obtidos, 3-4 e 7-9,
foram comprovadas pelos espectros de RMN *H,
conforme exemplificado para os compostos 3 e 9
na Figura 2. Nos espectros sdo observados sinais
caracteristicos referentes aos anéis aromaticos
dos &cido cinamico 1 e &cido p-cumarico 2, bem
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como dos compostos benzilamina e

aminoacido L-NH,ThrOBn.

Figura 2. Espectros de RMN 'H dos
compostos
benzilamina- acido cinamico 3 (A) e L-
treonina-acetil-p-cumarico 9 (B).
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Concluséo

As semissinteses dos derivados de acido
cindmico 1 e &cido p-cumarico 2, isolados
da prépolis verde, foram realizadas de
forma satisfatoria a partir dos métodos
sintéticos utilizados. Os compostos obtidos
(3-4 e 7-9) serdo, mais adiante, submetidos
a ensaios em modelos
neurocomportamentais para investigacao
de suas atividades antidepressivas e
ansioliticas. Isso se faz de suma
importancia devido a limitacédo existente de
tratamentos farmacoldgicos frente a tais
desordens neurolégicas.
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