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RESUMO

O acido cinamico (AC) € um fitoquimico, de ocorréncia natural em plantas, que
apresenta baixa toxicidade e é regido por um grande potencial terapéutico, podendo
atuar através de diferentes mecanismos dependendo do alvo. Entretanto, as
concentragdes encontradas nas fontes vegetais sdo escassas, por outro lado, através
da sintese organica, € possivel obter quantidades consideraveis dessa molécula. Os
derivados sintéticos do AC vém se destacando na literatura como compostos
importantes e promissores com um alto potencial no desenvolvimento de farmacos,
apresentando uma excelente alternativa na busca de compostos otimizados por meio
de modificagdes estruturais com a introdugédo de diferentes grupos farmacoforicos,
apresentando acgéo profilatica em um amplo espectro de atividades biolégicas no
combate a patdgenos. O presente trabalho de revisédo foi elaborado com o intuito de
investigar os avancos cientificos voltados para o desenvolvimento de novos
compostos derivados do AC, visto sua alta versatilidade estrutural, que esta
intrinsecamente associada a sua atividade e ao modo de interagdo. A metodologia
empregada consistiu no levantamento bibliografico na literatura, quantitativo e
qualitativo, consultando diferentes bases de dados e utilizando de palavras-chave
para selecionar os artigos mais relevantes da atualidade, nos anos entre 2019 e 2023,
a respeitos das atividades antibacteriana, antifungica, antioxidante, inseticida e
larvicida dos derivados do AC. Portanto, os derivados do AC, considerando sua
relagdo estrutura-atividade (REA), sdo matrizes importantes no desenvolvimento de
novos combatentes frente a agentes biolégicos patogénicos, visto que estes
organismos adquirem resisténcia ao longo dos anos, e os compostos ja desenvolvidos
perdem sua eficacia, todos os anos novos sao sintetizados, fazendo-se sempre
necessario a elaboragcédo de revisbes que possam englobar em um sé lugar essas

novas moléculas.

Palavras-chave: revisdo da atualidade; derivados do acido cindmico; atividade

bioldgica; sintese.



ABSTRACT

Cinnamic acid (CA) is a phytochemical, naturally occurring in plants, which has low
toxicity and is governed by a great therapeutic potential, being able to act through
different mechanisms depending on the target, however, the concentrations found in
plant sources are scarce, on the other hand, through organic synthesis, it is possible
to obtain considerable amounts of certain molecules. CA synthetic derivatives have
been highlighted in the literature as important and promising compounds with a high
potential in the development of drugs, presenting an excellent alternative in the search
for optimized compounds through structural modifications with the introduction of
different pharmacophoric groups, presenting prophylactic action in a broad spectrum
of biological activities against pathogens. This review work was carried out with the
aim of investigating scientific advances aimed at the development of new compounds
derived from CA, given its high structural versatility, which is intrinsically associated
with its activity and mode of interaction. The methodology used consisted of a
bibliographical survey in the literature, quantitative and qualitative, consulting different
databases and using keywords to select the most relevant articles of today, in the years
between 2019 and 2023, regarding antibacterial, antifungal, antioxidant, insecticide
and larvicidal activities of CA derivatives. Therefore, CA derivatives, considering their
structure-activity relationship (SAR), are important matrices in the development of new
fighters against pathogenic biological agents, since these organisms acquire
resistance over the years, and the compounds already developed lose their
effectiveness, every new year is synthesized, making it always necessary to prepare

revisions that can encompass these new molecules in one place.

Key-words: current review; cinnamic acid derivatives; biological activity; syntesis.
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1 INTRODUGAO

O acido cinamico (acido 3-fenilprop-2-endico ou acido 3-fenilacrilico) (AC) é um
acido carboxilico aromatico natural encontrado principalmente na Cinnamomum
cassia (canela chinesa) (RUWIZHI; ADERIBIGBE, 2020). Nas plantas, € produzido via
desaminacéo de fenilalanina (GUNIA-KRZYZAK et al., 2018). O AC é caracterizado
por seus cristais brancos, baixa solubilidade em agua e solubilidade em todos os
solventes organicos, existindo como dois isbmeros geométricos cis e trans, com o
isdmero trans mais comum na natureza (DENG et al., 2023).

O AC e seus analogos fendlicos mais comuns (Figura 1) sdo substancias
naturais que possuem estrutura composta por um anel de benzeno, uma ligagéo dupla
de alceno e um grupo funcional de acido acrilico, permitindo modificacbes nas
funcionalidades, resultando em agentes bioativos (RUWIZHI; ADERIBIGBE, 2020;
DENG et al., 2023).

Figura 1 - Acido cinamico e seus derivados naturais mais comuns.
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Fonte: Adaptado de SOVA, 2012.

Devido seus aspectos quimicos estruturais, os derivados do acido cinamico

(DAC) recebem muita atengdo na pesquisa medicinal apresentando uma variedade
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de atividades farmacolégicas (SHARMA, 2011). Como uma molécula versatil, o AC é
biologicamente importante e util, empregado no design de drogas (DE; BALTAS;
BEDOS-BELVAL, 2011).

A modificagcdo estrutural do AC € promissora para o desenvolvimento de
medicamentos e novas aplicagdes, pois exerce diversas atividades biolégicas e sua
estrutura simples permite a facil aplicagao de varios métodos (DENG et al., 2023). A
presenca de um anel benzénico e do grupo acido acrilico torna possivel modifica-lo,
resultando em derivados sintéticos (RUWIZHI; ADERIBIGBE, 2020).

Desta forma, a presente revisdo busca mostrar por meio da literatura cientifica
a aplicagao do AC e seus derivados como agentes terapéuticos, apresentando suas
mais variadas atividades biologicas relacionadas a sua estrutura simples e versatil,
corroborando com estudos de relagdo estrutura-atividade (REA) dessa classe de

compostos.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Investigar os mais recentes avangos cientificos voltados para o
desenvolvimento de novos compostos derivados do acido cinamico e suas atividades

bioldgicas.

2.2 Objetivos especificos

Realizar um levantamento bibliografico na literatura cientifica consultando

diferentes bases de dados.

e Destacar as diversas classes de compostos que apresentam o arcabougo

cinamico.

o Apresentar diferentes rotas sintéticas classicas para obtengdo do acido

cinamico.

e Analisar as diferentes atividades biologicas apresentadas pelos derivados

sintéticos do acido cinamico.

e Discutir a relagdo estrutura-atividade dos derivados sintéticos do acido

cinamico.
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3 METODOLOGIA

Este trabalho consistiu em uma revisdo bibliografica pertinente com
abordagens quantitativa e qualitativa, através de um levantamento de dados realizado
de forma criteriosa, selecionando os artigos mais relevantes entre (2019-2023),
relacionados aos DAC e sua aplicagdo, considerando suas atividades bioldgicas
relacionadas a estrutura-atividade.

Para a extracao dos dados foram utilizadas as plataformas: Periddicos Capes
e PubMed, das quais foram selecionados 26 artigos, aplicando os seguintes
descritores concomitantemente com o operador booleano “and” para pesquisa:
Synthesis and cinnamic acid derivatives and "biological activity". Onde consta
“pbiological” foram aplicadas as atividades bioldgicas “antibacterial”; “antifungal’;
“antioxidant”; “insecticide” e “larvicidal’. Desta forma, 29 moléculas que apresentaram
os melhores resultados para suas respectivas atividades, serviram de base para este
trabalho.

Os dados coletados foram discutidos criticamente a respeito do AC e seus
derivados, uma vez que s&o matrizes importantes no desenvolvimento de novos

combatentes frente a agentes biolégicos patogénicos.
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4 REVISAO DA LITERATURA
4.1 Levantamento estatistico

A importancia dos DAC que apresentam uma variedade de atividade biologicas
pode ser confirmada pelo numero de trabalhos encontrados na literatura envolvendo
o tema. A Figura 2 mostra o levantamento estatistico relacionado ao numero de
publicagdbes nos ultimos cinco anos (2019-2023), envolvendo as avaliagbes
antibacteriana, antifungica, antioxidante, inseticida e larvicida dos DAC consultado no
Portal de Peridédicos da CAPES e PubMed.

Figura 2 - Numero de publicagdes envolvendo os derivados do acido cinamico
e suas respectivas atividades a) extraidas do Periédico CAPES b) por ano de
publicagao e c) PubMed d) por ano de publicagao.
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Fonte: Periddicos CAPES; PubMed, 2024.
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Foram encontrados, utilizando as palavras-chave descritas na metodologia,
cento e onze trabalhos no Periédicos CAPES e cento e nove no PubMed para as cinco
atividades bioldgicas apresentadas, onde os mais relevantes e 0os que se encaixavam
na proposta desta revisdo foram selecionados para o levantamento das moléculas
sintéticas com atividades descritas a seguir.

Dentre as atividades bioldgicas averiguadas, observa-se que a antioxidante foi
a que apresentou maiores contribui¢des, em contrapartida, as atividades inseticidas e
larvicidas exibiram os menores numeros de publicacdes, fazendo-se necessarias
maiores investigagbes nessas areas de atuagdo. Destaca-se ainda que todas as
atividades apresentaram um aumento no numero de publica¢des, segundo o Periddico
CAPES, no ano de 2021 (Figura 2b)

Uma vez que os DAC tém se mostrado uma classe relevante de compostos
bioativos, esta revisdo tem como intuito de relatar os exemplos mais significativos
deste grupo de compostos obtidos de fontes naturais, posteriormente realizada a
anadlise da REA dos derivados sintéticos relevantes extraidos dos artigos
selecionados.

Vale ressaltar que devido ao caso da pandemia da COVID-19 ocorrida de
margo de 2020 a maio de 2023, dentro do periodo de busca utilizado nesta revisao,
as pesquisas cientificas foram bastante afetadas com relacdo a interrupcdo de
projetos e estudos, reduc¢ao de financiamentos, problemas de saude e bem-estar dos

pesquisadores, entre outros.

4.2 Biodisponibilidade do acido cinamico

O AC e seus derivados simples estdo amplamente presentes nas plantas. Os
compostos de ocorréncia natural deste grupo incluem, entre outros: cinamaldeido,
alcool cinamilico, acido 4-hidroxicinamico (acido p-cumarico), acido 3,4-
dihidroxicinamico (acido cafeico) e acido 4-hidroxi-3-metoxicindmico (acido ferulico).
As vias biossintéticas dos DAC (Figura 3) sdo compartilhadas com outros metabdlitos
secundarios como cumarinas, flavonoides, estilbenos, antocianinas, taninos, entre
outros e esses compostos desempenham um papel fundamental na fisiologia das
plantas, incluindo crescimento, desenvolvimento, reproducgao e resisténcia a doengas
(GUNIA-KRZYZAK et al., 2018).
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Figura 3 - Rota biossintética do acido cinamico e de seus derivados.
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As plantas terrestres, sendo autétrofas, produzem seu proprio alimento através
de um processo fotoquimico conhecido como fotossintese, utilizando a energia solar
para oxidagao de agua, liberagao de oxigénio e redugéo de dioxido de carbono, o que
resulta na sintese de agucares. A producdo de acucar € o processo mais vital que
ocorre em uma planta por meio da via fotossintética, sao substratos metabdlicos que
desempenham um papel ativo na modulacédo de varios processos metabdlicos em
plantas em diferentes fases de desenvolvimento (SIDDIQUI; SAMI; HAYAT, 2020).

A glicose (CsH1206) € um acgucar redutor soluvel, encontrado em todo o reino
vegetal. Além de ser uma fonte universal de carbono, também opera como uma
molécula de sinalizagdo, modulando e regulando varios processos metabdlicos em
plantas desde a germinacdo a senescéncia (SIDDIQUI; SAMI; HAYAT, 2020). A
glicose pode ser catabolizada para produzir energia celular na forma de trifosfato de
adenosina (ATP) por meio de uma série de vias respiratérias, consistindo em glicdlise,
ciclo do acido tricarboxilico (TCA) e fosforilagdo oxidativa (CHOI, 2024).

A via do acido chiquimico ou chiquimato é uma rota importante para biossintese

de compostos aromaticos em plantas e microorganismos, incluindo os aminoacidos
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proteicos fenilalanina, tirosina e ftriptofano, que sao os principais metabdlitos
percursores de muitos produtos secundarios como os flavondides, cumarinas,
alcaloides, entre outros (GHASEMZADEH; GHASEMZADEH, 2011).

O 4&cido chiquimico (acido 3,4,5-trihidroxi-1-ciclohexeno-1-carboxilico),
amplamente encontrado em plantas, mas geralmente em baixa concentracdo, pode
ser produzido por sintese quimica, fermentagdo microbiana e extragcdo de certas
plantas. Uma rota de producao alternativa é através da biotransformac¢ao do acido
quinico, mais facilmente disponivel (GHOSH; CHISTI; BANERJEE, 2012). Com um
anel de seis carbonos altamente funcionalizado com trés carbonos quirais e um grupo
funcional de acido carboxilico, o acido chiquimico € o principal intermediario para a
biossintese de fenilpropanoides e sua regulacdo complexa tem sido investigada por
mais de duas décadas (VOGT, 2010; GHOSH; CHISTI; BANERJEE, 2012).

A rota biossintética do AC e de seus derivados comecga com o fosfoenolpiruvato
(PEP) e eritrose-4-fosfato (E4P). Esses dois compostos devem primeiro ser gerados
a partir do metabolismo da glicose ou outro carboidrato. O PEP é produzido através
da via da glicdlise, enquanto a via da pentose fosfato completamente independente é
usada para gerar E4P. A acao de quatro enzimas catalizadoras converte entdao PEP
e E4P em acido chiquimico. (GHOSH; CHISTI; BANERJEE, 2012).

O acido corismico ou corismato é o produto final da via do acido chiquimico e
este composto € o precursor comum para a biossintese de outros produtos
aromaticos, como o aminoacido aromatico fenilalanina (GHOSH; CHISTI; BANERJEE,
2012). A fenilalanina amoénia-liase (PAL) é a enzima que catalisa a desaminagao nao
oxidativa da fenilalanina, convertendo-a em AC e direcionando o fluxo de carbono da
via do chiquimato para os varios ramos do metabolismo geral do fenilpropanoides
(VOGT, 2010).

O AC é convertido em p-cumaroil CoA apods duas etapas enzimaticas,
provavelmente representando o ponto de ramificagcdo mais importante dentro da
biossintese central dos fenilpropandides em plantas. Ele é o precursor direto para a
biossintese de flavonoides, estilbenos, entre outros (VOGT, 2010; GHASEMZADEH,;
GHASEMZADEH, 2011).
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4.3 Acido cinamico e seus derivados

Nesta secdo, serdo apresentadas cinco das mais variadas classes de
compostos biologicamente importantes, derivadas do AC, com algumas nuances.

As estruturas das moléculas apresentadas sdo de compostos que possuem o
arcabouco do AC, podendo estas serem formadas a partir da via biossintética do AC,
de precursores ou ainda de intermediarios que derivam do proprio AC, mesmo

tomando caminhos metabdlicos diferentes.

4.3.1 Flavonoides

As plantas sdo potenciais fontes de compostos bioativos naturais, como
metabdlitos secundarios e antioxidantes (GHASEMZADEH; GHASEMZADEH, 2011)
importantes na manutencao da saude e na protecédo contra os danos induzidos pelo
estresse oxidativo (RICE-EVANS, 2001). Os fitonutrientes como os polifendlicos
vegetais se tornaram cada vez mais populares nas ultimas décadas por
desempenharem papéis importantes na saude e bem-estar, apresentando diversas
atividades bioldgicas incluindo quimiopreventivas, neuroprotetoras, cardioprotetoras e
imunomoduladoras (OLUWOLE et al., 2022).

Os flavonodides sdo compostos bioativos que constituem um dos grupos mais
difundidos de polifendis presentes em vegetais, responsaveis pelo sabor e fragrancia
de algumas frutas, sementes e flores e desempenham um papel significativo como
modificadores naturais da resposta biolégica (JEONG et al., 2022; OLUWOLE et al.,
2022). Devido a sua importancia nas plantas e na saude humana, torna-se util ter uma
melhor compreenséo dos seus mecanismos fisioldgicos de agéo e bioatividades que
incluem atividade antimicrobiana, anti-inflamatéria, antitumoral e antioxidante
(GHASEMZADEH; GHASEMZADEH, 2011).

A estrutura quimica geral dos flavonoides consiste em dois anéis de benzeno
ligados pela cadeia de trés carbonos que podem formar um anel heterociclico
contendo oxigénio. Os flavondides sao divididos em subgrupos determinadas com
base em variagdes estruturais no anel heterociclico. Os flavonoides sao classificados
em flavonas, isoflavonas, flavondis, flavonondis, flavononas, flavonais, antocianidinas
e chalconas (DARYANAVARD et al., 2023).

Nesta sec¢ao, daremos énfase apenas aos flavonoides que possuem o scaffold
do AC (Figura 4).
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Figura 4 - Estruturas quimicas das principais classes de flavonoides derivados

do acido cinamico.

x
O O \ / ¢ Flavonas

Flavondides

Fonte: Adaptado de RICE-EVANS, 2001; GHASEMZADEH; GHASEMZADEH, 2011.

De acordo com Chagas e colaboradores (2022), os flavondis sao os principais
flavonoides na natureza e estdo se tornando cada vez mais populares em todo o
mundo devido a conscientizagdo geral sobre a manutengdo da saude. Os flavonois
sao metabdlitos especializados com fungdes importantes no crescimento,
desenvolvimento e protecdo das plantas e sua biossintese pode ser regulada por
varios horménios vegetais como o etileno (DARYANAVARD et al., 2023).

Os flavondis dietéticos sdo moléculas com beneficios impressionantes para a
saude humana e sua biodisponibilidade € um dos principais fatores para suas
aplicacdes e papéis em organismos vivos apresentando atividades como antioxidante,
cardioprotecdo, atividade antibacteriana, antiviral e anticancer (BARRECA et al.,
2021).

Hofmann e colaboradores (2022) sintetizaram e avaliaram amidas de AC-
flavonoide no tratamento de disturbios neurodegenerativos como a doenga de
Alzheimer. Os compostos preveniram a morte celular em modelos de estresse
oxidativo e quebra de energia. A introdugdo de uma amida produziu maior estabilidade
as moléculas e a alteragao da estrutura do nucleo flavonoide mostrou que o hibrido

de amida de AC-quercetina foi o composto mais potente.
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Os flavonois sao similares as flavonas pela presenca de um grupo carbonila no
heterociclico da aglicona e uma ligagao dupla que permite conjugagao entre toda
molécula, afetando fortemente em suas propriedades redox. A atividade antioxidante
dos flavondis € um dos principais elementos que aumenta significativamente a
importancia biolégica desses compostos (BARRECA et al., 2021). Essa interessante
classe de fitoquimicos inclui a quercetina, isoquercetina, kaempferol e miricetina.

As flavonas, uma classe importante de constituintes bioativos em alimentos
pertencente a familia dos flavonoides, sdo amplamente distribuidas no reino vegetal
como metabdlitos secundarios de muitas frutas normalmente encontradas em plantas
na forma de glicosideos. Acredita-se que as flavonas fazem parte dos fatores causais
para as propriedades de promog¢ado da saude desses alimentos e sua diversidade
estrutural permite que elas interajam com diferentes alvos. Pesquisas recentes
revelaram que as flavonas desempenham um papel em inumeras atividades
biolégicas, mas em particular, sdo conhecidas por sua atividade anti-inflamatoria
(WANG et al., 2021; JEONG et al., 2022).

A estrutura esquelética das flavonas €& composta de fenil benzopirano
substituido. As flavonas se diferem dos flavondis pela auséncia de um grupo hidroxila
ligada ao heterociclico, porém os grupos hidroxila sao indispensaveis na porgao fenil.
As estruturas das agliconas de flavona ditam suas propriedades anti-inflamatérias, em
particular, sugere-se que 0 numero e a posi¢cao dos grupos hidroxila desempenham
um papel critico nesta atividade (WANG et al., 2021; CHAGAS et al., 2022). Dentre as
principais flavonas destacam-se a luteolina, apigenina e baicaleina.

A familia dos flavondides inclui ainda as chalconas (1,3-difenil-2-propen-1-ona)
que consistem principalmente em compostos polifendlicos cujas cores variam de
amarelo a laranja e contribuem significativamente para a pigmentacéo de algumas
plantas. As chalconas que sdo metabdlitos secundarios abundantes em plantas e
naturalmente encontradas em frutas, flores, folhas, caules e raizes tém recebido muita
atencdo devido as suas propriedades intrigantes e potencialmente benéficas
(ELKANZI et al., 2022). Apresentam maior estabilidade do que os flavonoides relativos
e sdo bem soluveis em alcoois, solugdes aquosas acidas e alcalinas, bem como em
solventes organicos, como acetona, cloroformio e diclorometano (RAMMOHAN et al.,
2020).

De acordo com Kaundal e colaboradores (2022), as chalconas e seus derivados

tém sido uma area de grande interesse para varios pesquisadores nos ultimos anos
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por serem moléculas lideres ativas na quimica medicinal para a descoberta de novos
medicamentos. Derivados de chalcona exibem uma ampla gama de atividades
terapéuticas como antimicrobiana, antioxidante, anti-inflamatdria, antiproliferativas
entre outras (RAMMOHAN et al., 2020; ELKANZI et al., 2022; KAUNDAL et al., 2022).

Estruturalmente, as chalconas consistem em um arcabougo quimico comum
formado por dois grupos aril conectados por uma enona, conhecido como fenil estiril
cetona (sistema carbonil a, B-insaturado), existindo como isémeros cis e trans, com o
isémero trans sendo termodinamicamente mais estavel (VENTURA-SALAZAR et al.,
2023). A presencga deste sistema altamente reativo na chalcona e seus derivados € a
justificativa para suas diversas atividades farmacolégicas (KAUNDAL et al., 2022).

A quimica das chalconas ainda € uma atragao entre os quimicos organicos
desde os tempos antigos, devido as caracteristicas de modificagdes esqueléticas para
produzir uma nova classe de compostos organicos (RAMMOHAN et al., 2020).
Quimicamente, as chalconas sao facilmente modificadas e sintetizadas para criar uma
variedade de compostos com diferentes estruturas, pois apresentam um andaime
privilegiado, modesto e sdo geralmente usadas como um modelo em quimica
medicinal que permite uma variedade de substituicdes com a sintese facil para a
descoberta de medicamentos (RAMMOHAN et al.,, 2020; ELKANZI et al., 2022;
VENTURA-SALAZAR et al., 2023).

4.3.2 Alcaloides

Os produtos naturais apresentam uma fonte importante de novos e altamente
eficazes agentes bioldgicos, que podem ser usados na luta contra a crescente
resisténcia aos medicamentos (YAN et al., 2021). Os alcaloides sao compostos
heterociclicos contendo carbono, hidrogénio, nitrogénio e oxigénio tipicamente
presentes em plantas, representando um dos tipos mais importantes de produtos
naturais devido ao seu grande numero e diversidade estrutural e complexidade
(ABOOKLEESH; AL-ANZI; ULLAH, 2022).

Alcaloides de origem vegetal sdo uma classe muito diversa de metabdlitos
secundarios, abrangendo uma estrutura quimica extremamente divergente. A
diversidade esquelética e funcional os torna um grupo versatil, o que significa que eles
sdo uma unidade farmacoférica mais significativa com atividades biologicas desejadas
(ABOOKLEESH; AL-ANZI; ULLAH, 2022). Com base em suas diferentes estruturas,
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os alcaloides podem ser classificados em quinolinas, isoquinolinas, piridinas, pirrois,
indéis, alcaloides piperidinicos entre outros (YAN et al., 2021).

Devido as suas extensas atividades farmacologicas, muitos medicamentos
alcaloides foram desenvolvidos, como a morfina utilizada como analgésico narcaético,
a codeina que € um medicamento para tosse, a vimblastina que possui propriedades
anticancer e o medicamento antibacteriano berberina cloridrato, todos amplamente
utilizados na pratica clinica (YAN et al., 2021).

Shang e colaboradores (2020) projetaram a partir da sintese orgéanica vinte e
cinco hibridos de AC-alcaloides de sophora (incluindo hibridos de AC-matrin e AC-
soforidina) para avaliagao in vitro contra linhagens de células tumorais humanas
(HeLa, HepG2 e A549) e quatro destes compostos exibiram efeito potente contra
todas as trés linhagens. O estudo da relagdo estrutura-atividade dos compostos
indicou a indugao da apoptose na linhagem de células HepG2, podendo ser utilizados
como compostos promissores para o desenvolvimento de agentes antitumorais por
modificagao estrutural.

A piperlongumina (1-[(2E)-3-(3,4,5-trimethoxyphenyl)prop-2-enoyl]-5,6-
dihydropyridin-2(1H)-one) (Figura 5) possui formula quimica C17H19NOs, massa molar
€ 317,34 g/mol e € um composto natural fitoquimico (alcaloide/amida) derivado do AC
(TRIPATHI; BISWAL, 2020).

Figura 5 - Estrutura quimica do alcaloide piperlongumina.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

A piperlongumina e uma variedade de componentes alcaloides sdo isolados de
Piper longum L. (piper long) e outras plantas de piper e recebeu ampla atengéo devido

as suas diversas atividades bioldgicas. Apesar do grande avango de diagndstico e
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tratamento, o cancer continua sendo uma das principais causas de mortalidade em
todo o mundo. Os principais desafios enfrentados no tratamento desta doenga sao a
quimiorresisténcia, os efeitos adversos dos medicamentos e o alto custo do
tratamento (PARAMA et al., 2021). Muitos estudos in vitro e in vivo demonstraram que
a piperlongumina exibe diversas atividades como ansiolitica, antidepressiva,
antitumoral, antimicrobiana, antidiabética, anti-inflamatéria, entre outros, embora a
aplicagao da piperlongumina e seus derivados sao mais extensivamente estudados
devido seus efeitos antitumorais (TRIPATHI; BISWAL, 2020; ZHU et al., 2021).
Estudos ao longo dos anos relataram o potencial desse alcaloide para ser
usado diretamente como um medicamento anticAncer e em combinagdo com os
medicamentos quimioterapicos padrdao para aumentar sua eficacia. A estrutura
quimica da piperlongumina € composta de duas funcionalidades imida a,B-insaturadas
(PARAMA et al., 2021). De acordo com sua relagdo estrutura-atividade, o anel
trimetilfenil (nucleo cinamoil) e 5,6-di-hidropiridin-2-(1H)-ona (nucleo piperdina) séo

responsaveis pela potente atividade anticancer (SWAIN; SAHOO, 2024).

4.3.3 Curcuminoides

A curcuma (Curcuma longa L.) uma planta herbacea pertencente a familia
Zingiberaceae (MUKHERJEE; KAR, 2021) é um importante condimento encontrado
no rizoma da planta e utilizado na culinaria de diversos paises do Leste Asiatico como
tempero e corante para os alimentos (MUNEKATA et al., 2021; ABDULLAH et al.,
2022).

Estima-se que o género Curcuma contenha entre 80 e 117 espécies, das quais
a maioria sdo encontradas no Sudeste da Asia, mas também podem ser encontradas
no Himalaia, no sul da China, na Australia e nas llhas do Pacifico. A curcuma contém
pelo menos 235 metabdlitos secundarios, que incluem 109 moléculas de
sesquiterpeno e 68 de monoterpeno (MUKHERJEE; KAR, 2021) e sua importancia
tem ganhado mais atengdo devido a presenga de compostos bioativos conhecidos
como curcumindides (Figura 6) que s&o a principal classe de compostos fendlicos
encontrados na curcuma (MUKHERJEE; KAR, 2021; MUNEKATA et al., 2021).
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Figura 6 - Estruturas quimicas dos curcumindides.
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Fonte: MUKHERJEE; KAR, 2021; SILVESTRO et al., 2021.

Os curcumindides sdo os compostos polifendlicos naturais encontrados na
curcuma, responsaveis pela coloragdo apreciada (entre laranja e amarelo) do
condimento produzido a partir desta planta e incluem a curcumina, compondo cerca
de 90% dos curcumindides, a desmetoxicurcumina e bisdemetoxicurcumina
(SILVESTRO et al., 2021).

A curcumina é um composto fendlico natural biologicamente ativo, com a
féormula molecular C21H200s, caracterizada pela primeira vez em 1910. Os beneficios
para a saude atribuidos aos curcumindides estao principalmente ligados a curcumina,
o principal composto entre os curcumindides (CHAINOGLOU et al.,, 2020;
MEDVEDEVA et al., 2020; SILVESTRO et al., 2021).

Nos ultimos anos, produtos naturais, como o0s curcumindides, tém sido
intensamente explorados e estudados devido a sua ampla variedade de bioatividades,
incluindo efeitos antioxidantes, anti-inflamatdérios, anticarcinogénicos e potencial
terapéutico em varias doengas neurodegenerativas (CHAINOGLOU et al., 2020;
MEDVEDEVA et al., 2020; SILVESTRO et al., 2021), tendo sido associadas em

grande parte a curcumina, como o principal composto desta categoria, que embora



27

seja relativamente segura, sua aplicagdo clinica € limitada devido as suas
caracteristicas fisico-quimicas limitas como sua rapida metabolizagao, internalizagao
celular diminuida e principalmente sua baixa solubilidade aquosa (MUNEKATA et al.,
2021; ABDULLAH et al., 2022).

Existem muitas maneiras de aumentar a solubilidade e biodisponibilidade da
curcumina, como por exemplo, usando detergentes, ciclodextrinas e outros compostos
(MEDVEDEVA et al.,, 2020), mas também através de modificagdes estruturais.
Chainoglou e colaboradores (2020) relataram modificagdes estruturais na curcumina
que melhoram sua estabilidade a partir da eliminagcdo da funcionalidade cetoenol
propensa a hidrolise e a incorporagao de varios substituintes alternativos nos anéis
fenil terminais. Esses analogos foram projetados para possuir atividade
anticarcinogénica, reagindo prontamente com tidis como aceitadores de Michael.

Como o estresse oxidativo esta associado com a produgcdo excessiva de
espécies reativas de oxigénio (EROs), peroxidacao lipidica e dano oxidativo ao DNA
e proteinas, é responsavel por muitas complicagdes patologicas. Estudos recentes
indicaram que a curcumina melhorou o estado oxidativo e a fungdo mitocondrial no
combate a doengas neurodegenerativas (MUNEKATA et al., 2021; SILVESTRO et al.,
2021). E igualmente importante investigar como as outras duas moléculas contribuem
para os efeitos benéficos a saude dos curcumindides (MUKHERJEE; KAR, 2021).

A curcumina e seus derivados podem ser classificados como metabdlitos
secundarios que possuem pelo menos dois grupos hidroxila fendlicos, podendo se
dissociar em ions fenolatos com carga negativa sob condi¢des fisioldgicas. A
curcumina pode, portanto, interagir com proteinas formando pontes de hidrogénio e
ligacbes idnicas, que, consequentemente, podem alterar as propriedades de uma
proteina (NURCAHYANTI et al., 2022).

A atividade antioxidante dos curcuminoides esta relacionada ao grupo metileno
ativo, no entanto, a presenga de um grupo metoxi doador de elétrons orto ao grupo
hidroxila fendlico também contribui para a atividade antioxidante da molécula por meio
de um efeito indutivo no grupo hidroxila. A curcumina tem a maior atividade
antioxidante com relacdo aos outros dois curcumindides (desmetoxicurcumina e
bisdemetoxicurcumina) devido a presenca de dois grupos metoxi (MUKHERJEE;
KAR, 2021).

O esqueleto dos curcumindides é composto de uma cadeia B-dicetona a,(-

insaturada, que pode ser biossintetizada a partir do AC como ponto de partida por
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meio de diferentes mecanismos derivados de aminoacido (ABDULLAH et al., 2022).
A presenga desta cadeia de ligagao proporciona uma caracteristica unica nestas
moléculas, permitindo que permanegam nas formas ceto ou enol dependendo do pH
ambiente. Como o grupo metileno possui dois atomos de hidrogénio ativos e é
flanqueado por dois grupos ceto, o atomo de hidrogénio ligado ao atomo de carbono
pode migrar para o atomo de oxigénio do grupo ceto, resultando nas formas
tautoméricas ceto-enol, quando o pH esta entre 3 e 7, € a forma ceto que é
predominantemente encontrada, enquanto a forma enol é encontrada em torno de pH
8. Pesquisas extensivas nas ultimas décadas estabeleceram que esses dominios
funcionais distintos podem estar relacionados com as atividades biolégicas dos
curcumindides. (MUKHERJEE; KAR, 2021).

4.3.4 Cumarinas

O uso medicinal de compostos organicos de origens naturais, como
microrganismos, plantas e animais, precede a histéria humana documentada como
uma tradi¢do antiga por talvez milhares de anos e vém ganhando atengao devido seus
efeitos terapéuticos contra doencas humanas. O uso de compostos sintéticos abriu
novos caminhos para terapias direcionadas e personalizadas, afetando as vias de
sinalizagdo nas quais os alvos terapéuticos sao o objetivo principal (FLORES-
MORALES et al., 2023).

Entre os compostos naturais mais explorados na saude humana estdo as
cumarinas, que sdo compostos moleculares de origem natural e sintética, estudadas
ha mais de 200 anos. Seu nome deriva da espécie Coumarouna odorata Aube
(Dipteryx odorata), um vegetal sul-americano do qual a molécula foi isolada pela
primeira vez na década de 1820 com a descoberta da sintese de Perkin, seguida de
outras metodologias classicas para obten¢ao destes compostos como as reagdes de
Pechmann e Knoevenagel (SHARIFI-RAD et al., 2021; FLORES-MORALES et al.,
2023).

A cumarina (2H-cromen-2-ona ou 1,2-benzopirona) (Figura 7) é um metabdlito
secundario pertencem a familia das benzopironas, comumente encontradas em
muitas plantas medicinais (FRANCO et al., 2021).
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Figura 7 - Estrutura quimica da cumarina.

Cumarina

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Cumarinas sado compostos polifendlicos pertencentes a um grupo de
compostos heterociclicos oxigenados (AKKOL et al., 2020). O nucleo basico da
cumarina corresponde ao composto benzo-a-pirona, sendo uma lactona semivolatil
de baixo peso molecular, tem odor adocicado e esta presente em mais de 60 plantas.
Além das cumarinas isoladas de origem natural, os derivados sintéticos devido aos
substituintes em varias posi¢des nas estruturas quimicas, aumentaram o numero de
cumarinas atualmente conhecidas, com efeitos bioldgicos interessantes. As
cumarinas sao classificadas em seis grupos principais: cumarinas simples,
furanocumarinas, diidrofuranocumarinas, piranocumarinas, fenilcumarinas e
biscumarinas (FLORES-MORALES et al., 2023).

As cumarinas sao compostos bioativos naturais reconhecidos por suas
atividades farmacolégicas anti-inflamatérias, anticoagulantes, antimicrobianas,
antimalaricas, antivirais, anticancer, anti-hipertensivas, antituberculosas,
anticonvulsivantes, antiadipogénicas e anti-hiperglicémicas, bem como suas agdes
antioxidantes e neuroprotetoras (SHARIFI-RAD et al., 2021) e podem apresentar
grande contribuicdo na pesquisa para prevencao e tratamento de doengas devido a
capacidade de exercer interagdes nao covalentes com estruturas proteicas, possuindo
um amplo espectro de atividades biologicas (FRANCO et al., 2021)

De acordo com Akkol e colaboradores (2020), as cumarinas nos ultimos anos
se tornaram um grande alvo de pesquisadores devido sua alta atividade bioldgica e
baixa toxicidade, principalmente no combate ao cancer. Elas sdo comumente usadas
no tratamento de cancer de prostata, carcinoma de células renais e leucemia, e elas
também tém a capacidade de neutralizar os efeitos colaterais causados pela

radioterapia.
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4.3.5 Quinonas

Quinonas sdo um termo geral para uma classe onipresente de compostos que
sdo comuns em varios produtos naturais, como plantas, bactérias, algas e fungos ou
gerados através do metabolismo de hidroquinonas e/ou catecois (BOLTON et al.,
2000; DAHLEM JUNIOR et al., 2022).

As quinonas dispdem de estruturas dicetonas ciclicas insaturadas
intramoleculares e s&o consideradas uma estrutura privilegiada na quimica medicinal
e um modelo util para o design de novos compostos com potencial atividade
farmacolégica, que pode fornecer ligantes ativos e seletivos para multiplos alvos
bioldgicos otimizando adequadamente a estrutura de grupos funcionais (ZHANG et
al., 2021).

Os derivados naturais ou sintéticos de quinona sdo membros importantes de
medicamentos ou moléculas potenciais na industria médica e farmacéutica e possuem
aplicagdes proeminentes em varias areas, como antimicrobiano, antitumor, antiviral,
antimalarico, quimiossensor, catalisador, corantes, armazenamento de energia,
transferéncia de elétrons, entre outros (DAHLEM JUNIOR et al., 2022).

As benzoquinonas sdo uma classe de quinonas naturais mais simples
encontradas principalmente em plantas superiores, fungos, bactérias e reino animal.
Elas estdo envolvidas em importantes fungbes bioldgicas, como transporte
bioenergético, fosforilagdo oxidativa e processos de transporte de elétrons e podem
ser divididas em o-benzoquinona e p-benzoquinona (Figura 8), andaimes importantes
na sintese de DAC (DANDAWATE et al., 2010; DAHLEM JUNIOR et al., 2022).
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Figura 8 - Estruturas quimicas de quinonas derivadas do acido cinamico.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

A estrutura das quinonas naturais pode ser divididas ainda em naftoquinona,
antraquinona e fenantraquinona. Entre as naftoquinonas naturais o lapachol é um
importante metabdlito secundario e seus derivados, como a f-lapachona, tém
aplicagdes potenciais no campo médico e o interesse neste composto aumentou na
ultima década, principalmente como drogas antiparasitarias, anticancer e antivirais
(CAMARA et al., 2021).

De acordo com Gomes e colaboradores (2021) a B-lapachona € um composto
natural que demonstrou atividade contra varios tipos de tumores malignos, como
cancer de pulméao e pancreas e melanoma. Além disso, essa orto-naftoquinona tem
atividades antimicrobianas, ressaltando sua ag&do contra microrganismos resistentes
e fornecendo propriedades anti-inflamatoérias, antiobesidade, antioxidantes,

neuroprotetoras, nefroprotetoras e cicatrizantes.

4.4 Sintese do acido cinamico

Visto a importancia do AC e seus derivados e que estes sao encontrados
naturalmente em baixas concentracbes, uma alternativa para contornar este
empecilho é a utilizagdo de rotas a partir da sintese orgéanica, que permite a obtengéo

de maiores quantidades de moléculas desde as mais simples a mais complexas
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inspiradas em produtos naturais (DENG et al., 2023). Nesta secéo serao descritas as

principais rotas sintéticas para obtencéao do AC.

4.4.1 Condensacéao de Claisen-Schmidt

A reacdo de condensagao de Claisen-Schmidt, conhecida ha cerca de 140
anos, € um dos métodos mais amplamente utilizados, pelo seu procedimento simples,
para reagdes de formacao de ligagées carbono-carbono, muitas das quais levam a
compostos biologicamente e farmacologicamente ativos como os flavondides
chalcona e flavona, derivados do AC (YADAV; WAGH, 2020). O esquema 1 demonstra

uma rota sintética adaptada para a formacao do AC.

Esquema 1 - Sintese do acido cinamico através da reagdao de condensacao

alddlica de Claisen-Schmidt, seguido de hidrélise basica.

e} (e}
= H Q Na RN = Base A Y
OMe OH
|/ / Meo)]\ | |
) MeOH, Tolueno / S /- s
R

R

Fonte: Adaptado de HATSUDA; KURODA; SEKI, 2003; SHARMA, 2011;
AHLUWALIA, 2021.

A reacéo consiste na condensacéo alddlica de benzaldeidos substituidos com
ésteres acéticos como o acetato de metila com adigao de sédio metalico e quantidade
catalitica de metanol com tolueno como co-solvente levando a formacao do éster
cindmico, que ao ser tratado com base forma o AC (HATSUDA; KURODA; SEKI, 2003;
AHLUWALIA, 2021).

Sharma (2011) sintetizou uma variedade de derivados do acido (E)-cinamico
preparados em altos rendimentos por meio da condensacao de Claisen-Schmidt na

presenca de sédio metalico.
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4.4.2 Olefinagao de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE)

A reagdo de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) é uma das ferramentas
sintéticas mais confiaveis e difundidas para a construgcdo estereocontrolada de
ligacdes etilénicas. Sua popularidade € devido a uma combinacdo de fatores que
incluem seletividade posicional, robustez, disponibilidade de materiais de partida e
versatilidade sintética dos produtos das reag¢des o que a torna valiosa para preparar
andaimes moleculares simples, bem como densamente funcionalizados e complexos
(BISCEGLIA; ORELLI, 2015).

A olefinacdo de HWE é um método muito eficaz na sintese do AC e seus
derivados conforme apresentado no esquema 2. A reacao consiste na formacéo de

acidos carboxilicos a,B-insaturados a partir de fosfonatos em meio basico.

Esquema 2 - Sintese do acido cinamico através da reagao de olefinagao de

Horner-Wadsworth-Emmons Reaction (HWE).

o o
i-PrMgBr
\ H /g\)k ’ N \ OH
| + FiCH,CO” ] oH — |
/ / QOCH,CF3 / /
R

Fonte: Adaptado de SANO; TAKEMOTO; NAGAO, 2003.

A reacao estereosseletiva de HWE de benzaldeidos substituidos com
fosfonatos estabilizados utilizado o reagente de Grignard (i-PrMgBr) em meio basico
leva a formagao do acido cimémico e seus derivados na configuragéo (E) (SANO, S.;
TAKEMOTO, Y.; NAGAO, 2003).

Paparella e colaboradores (2024) desenvolveram com sucesso uma nova
sintese de ésteres (E)-a,B-insaturados, derivados de AC, desenvolvida usando
solventes eutéticos profundos proticos através da reacdo de HWE entre trietila
fosfonatos e compostos carbonilicos heteroaromaticos, abrangendo grupos
retiradores de elétrons e doadores de elétrons, garantindo uma alta economia
atbmica.

Os produtos obtidos da reagcdo de HWE podem ser utilizados como

intermediarios sintéticos importantes, pois apresentam um arranjo conveniente de trés
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atomos de carbono consecutivos e diversamente funcionalizados oferecendo uma
ampla gama de reatividade (BISCEGLIA; ORELLI, 2015).

4.4.3 Reacao de Knoevenagel

A reacdo de Knoevenagel-Doebner é um dos processos imperativos e
essenciais na quimica organica sintética que consiste na condensagao de compostos
carbonilicos aromaticos como aldeidos e cetonas e compostos com metileno ativo, na
presenca de uma base fraca como catalisador, frequentemente piperidina e piridina,
com subsequente hidrolise acida, na formagao de produtos a,B-insaturados formados
via ligagdo dupla carbono-carbono envolvendo uma reagédo de adigdo nucleofilica
(GUNIA-KRZYZAK et al., 2018; APPATURI et al., 2021).

No esquema 3 é representada a reagao de Knoevenagel-Doebner para sintese
do AC adaptada por Van Schijndel e colaboradores (2017) que desenvolveram um
método que forneceu a conversao de varios benzaldeidos com alta seletividade para

os respectivos acidos a,B-insaturados.

Esquema 3 - Sintese do acido cinamico através da reacao de condensacao de

Knoevenagel.

Base catalisada W .

= H i T OH
| + HOMOH - |

N e
R R

Fonte: Adaptado de VAN SCHIJNDEL et al., 2017; APPATURI et al., 2021.

Geralmente, as reagbes de Knoevenagel sédo realizadas usando grandes
quantidades de piridina como solvente e piperidina como organocatalisador, porém o
uso de piridina ndo é desejavel e deve ser significativamente reduzido ou eliminado
uma vez que € toxica e representa um risco significativo a saude. A parte essencial
do procedimento desenvolvido € uma condensagao sem solvente que usa aminas
ambientalmente benignas ou sais de amdnio como catalisadores em vez de piridina e
piperidina, como usado na tradicional condensacao Knoevenagel (VAN SCHIJNDEL
et al., 2017).
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4.4.4 Reacgao de Perkin

A sintese quimica eficiente do AC foi desenvolvida no século XIX por William
Henry Perkin, que ficou conhecida até hoje como reagao de Perkin. O procedimento
descrito no esquema 4, envolve a reagao de benzaldeido substituido e anidrido
acético na presengca de uma base fraca, geralmente sal alcalino do acido ou
trimetilamina, na formacéao de acidos carboxilicos insaturados (ROSEN, 1991; GUNIA-
KRZYZAK et al., 2018).

Esquema 4 - Sintese do acido cindmico através da reagao de Perkin.

S " le)] (o] NaOAc SN ™

Fonte: Adaptado de ROSEN, 1991; INDRIYANTI; PRAHASIWI, 2020.

A reagdo de condensacdo de Perkin ocorre entre o grupo carbonila do
benzaldeido substituido e o grupo metileno ativado do anidrido acético. A ativagao do
metileno como nucleofilico é realizada pela adicdo de um catalisador basico
(INDRIYANTI; PRAHASIWI, 2020). A reagao de Perkin é geralmente aplicavel apenas
a aldeidos aromaticos (ROSEN, 1991).

4.4.5 Olefinagao de Peterson

A reacgao de Peterson compreende um método estereoespecifico na sintese de
olefinas a partir de compostos carbonilicos e um organossilicio, podendo ser aplicado
na sintese do AC e seus derivados como demostrado no esquema 5 (WANG et al.,
2016).
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Esquema 5 - Sintese do acido cinamico através da reacao de olefinagdao de

Peterson.

Fonte: Adaptado de WANG et al., 2016.

Wang e colaboradores (2016) sintetizaram com éxito derivados de ésteres
cindmicos a partir de carbenos N-heterociclicos (NHCs) utilizados como
organocatalisadores eficientes para catalisar a reag&o de olefinagado de Peterson.

A olefinacao de Peterson é considerada uma variagao de silicio das reagdes do
tipo Wittig que envolvendo a adi¢cao de carbanions estabilizados com a-heteroatomo,
a forte afinidade do anion oxigénio pela fragao silil € enfatizada quando a reagao tem
preferéncia sobre as reac¢des de Julia e Wittig. Uma caracteristica importante da
olefinacdo de Peterson é que ambos os isbmeros E e Z formados podem ser obtidos
de um unico diastereoisdmero variando o pH do meio reacional (VAN STADEN;
GRAVESTOCK; AGER, 2002).

4.4.6 Reacao de Wittig

A reacgao de Wittig foi inicialmente explorada em 1954 por Georg Wittig e &
amplamente empregada por quimicos organicos na sintese de alcenos por meio da
conversao de compostos carbonilicos com ilideo de fésforo (fosforana) gerado a partir
de sal de fosfénio (Esquema 6). Dependendo do ilideo, a reagdo pode ser
estestereoespecifica, uma vez que o ilideo estabilizado leva ao isébmero

termodinamico (E) e quando nao, isbmero cinético (Z) (HERAVI et al, 2020).
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Esquema 6 - Sintese do acido cinamico através da reagao de Wittig.

o 0

R H 2 PPh; N o
| + HOJ\/X —_ 2 @/\)L
N Base, THF G

R R

Fonte: Adaptado de LAO; TOY, 2016; HERAVI et al., 2020.

Apesar de sua comprovada utilidade, a reagao de Wittig sofre de limitagbes que
podem impedir seu uso, especialmente em larga escala, no contexto da quimica verde
sustentavel. A reagcdo possui baixa economia atdbmica e problemas associados a
purificacdo do produto desejado (LAO; TOY, 2016).

4.5 Relagao Estrutura-Atividade biolégica

As atividades biolégicas do AC e seus derivados podem ser compreendidas por
meio das interagcbes com alvos moleculares encontrados em organismos vivos
(FRANCA et al, 2021b). O arcabougo cindmico possui determinadas regides
principais, tomando como base o nucleo cinamoil, que contém um anel aromatico que
pode ser substituido com diferentes grupos, uma dupla ligagéo conjugada, que atua
como aceptor de Michael e uma carbonila que pode ser geradora de fungdes
organicas como acidos carboxilicos, ésteres ou amidas (Figura 9) (DE; BALTAS;
BEDOS-BELVAL, 2011; GUNIA-KRZYZAK et al., 2018)
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Figura 9 - Estrutura genérica dos derivados do acido cindmico e suas regioes

de reatividade.

/’\
Sitios reativos 0
IS
\
// Aceptor de Michael

Nucleo Cinamoil

Fonte: Adaptado de FRANCA et al., 2021b.

Dessa forma, a estrutura do AC é considerada versatil, e seu esqueleto
apresenta caracteristicas atraentes para a criagao de novos agentes antibacterianos,

antifungicos, antioxidantes, inseticidas, larvicidas, entre outros (SHARMA, 2011).

4.5.1 Atividade bioldgica dos derivados do acido cinamico
4.5.1.1 Atividade antibacteriana

Nos ultimos anos, a crescente resisténcia de bactérias patogénicas aos
antibidticos existentes foi reconhecida como um sério problema de saude publica. O
aumento da resisténcia de microrganismos patogénicos esta relacionado ao uso
indevido/abuso de antibidticos e a sua adaptacao natural e evolugao para compostos
antimicrobianos comercializados (DENG et al., 2019; MARTINEZ et al., 2020;
Zotnowska et al., 2020). Desta forma, novos trabalhos vém sendo desenvolvidos na
busca de potenciais agentes antibacterianos (Figura 10), dando énfase aos

compostos derivados do AC.
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Figura 10 - Estruturas dos derivados do acido cinamico com atividade

antibacteriana.
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Fonte: DENG et al., 2019; AGUIRRE-RENTERIA et al., 2020; ZOLNOWSKA et al.,
2020; GANDHI et al., 2021; LIANG et al., 2021; MARTINEZ et al., 2021;
PLOWUSZYNSKA; GLISZCZYNSKA, 2021; STRHARSKY 2022;
AJAYRAJSINH; DHANJI; PREMLATA, 2023; BULAKOWSKA et al., 2023.

et al,
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Diante do exposto, Zotnowska e colaboradores (2020) desenvolveram uma
série de derivados de amidas, aplicando a estratégia de hibridizagdo para projetar
medicamentos com novas propriedades farmacoldgicas e potencial para prevenir a
resisténcia bacteriana. O hibrido molecular (1) obtido pela combinag¢ao do fragmento
de 2-mercaptobenzenosulfonamida com residuo de AC foi testado frente a cepas de
S. aureus apresentando MIC de 7,87 uM. O composto revelou grande atividade contra
bactérias Gram-positivas, mas baixa atividade contra as Gram-negativas, que pode
estar relacionada com a parede celular destas bactérias que é composta por uma
espessa camada de lipoproteina-lipopolissacarideo que protege uma fina camada de
peptidoglicano. Por outro lado, espécies Gram-positivas tém uma parede celular
composta por dezenas de camadas de peptidoglicano que podem ser suscetiveis a
N-benzenossulfonilamida testadas.

Para desenvolver novos antibidticos que possuem um mecanismo especial,
Deng e colaboradores (2019) utilizaram do método de montagem molecular para
sintetizar uma série de novos derivados de pleuromutilina contendo um arcabougo de
AC na cadeia lateral C-14. O composto (2) foi o mais ativo frente diversas espécies
de Staphylococcus com MIC variando de 0,11-0,43 yM como mostrado na Figura 10.

Foi constatado que a posicdo do substituinte no anel benzénico afeta a
atividade contra bactérias Gram-positivas resistentes a penicilina e a presencga do
grupo p-NH2> aumentou substancialmente essa atividade. O docking molecular exibiu
para este composto cinco ligacdes de hidrogénio, trés delas formadas pela interagéo
entre OH e residuo G2484, bem como carbonila em C-21 e residuo G2044 e o grupo
NH2 no anel de benzeno formou outras duas ligagdes com o fosfato de C2420 (DENG
et al., 2019)

Martinez e colaboradores (2021) sintetizaram ainda uma série de amidas de
acido isoferulico. Foi introduzida uma fragao difluorometil na posicdo C-3' de um
nucleo de derivado de amida 4-metoxicinamoil obtendo (3) que apresentou um MIC
de 29,71 uM frente a M. smegmatis. A fragao difluorometil aumentou a lipofilicidade
da molécula e o fluor atuou como um bioiséstero de hidrogénio devido ao seu tamanho
relativamente pequeno.

Outros trabalhos relevantes na busca da atividade antibacteriana de derivados
do AC merecem ser destacados, como o do Gandhi e colaboradores (2021) que
sintetizaram o composto (4) derivado de monoacilglicerol contendo a base de acido p-

cumarico que exibiu boa atividade antimicrobiana com MIC de 17,15 uM frente a
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diversas espécies. Ptowuszynska e Gliszczyhska (2021) trabalharam com o acido p-
metoxicindmico (5), um dos fenilpropanoides, que é relatado na literatura que seu
modo de agao depende da concentragio de acido ndo dissociado, sendo estabelecido
que com um pH mais baixo a atividade antimicrobiana tende a aumentar, pois a
concentracao de acidos fendlicos ndo dissociados é maior, tornando-os mais soluveis
nas membranas citoplasmaticas. E Liang e colaboradores (2021) que sintetizaram (6)
um derivado de harmina N°9%acido cinamico, apresentando melhor atividade
antibacteriana contra cepas Gram-positivas do que cepas Gram-negativas, com MIC
de 30,55 uM frente S. aureus e S. albus.

O grande aumento da carga microbiana e o desenvolvimento de resisténcia
antimicrobiana representam uma grande ameaca a saude humana em todo o mundo
(STRHARSKY et al.,, 2022). Desta forma Strharsky e colaboradores (2022)
sintetizaram uma série de anilidas de DAC, sendo o mais ativo (7) com MIC de
0,15 uM frente a S. aureus, apresentando um efeito significativo na inibicdo da
respiracao bacteriana a partir do ensaio MTT.

A partir da REA de (8) um hibrido AC contendo piperidina sintetizado por
Ajayrajsinh; Dhaniji e Premlata, (2023) foi possivel inferir que substituicdo com grupo
retirador de elétrons no anel aromatico do nucleo cinamoil aumentou apreciavelmente
a atividade contra bactérias Gram-negativas.

Butakowska e colaboradores (2023) e Aguirre-Renteria e colaboradores (2020),
contribuiram ainda com a literatura cientifica a partir de seus trabalhos relacionados a
sinteses de DAC p-substituidos compostos (9) e (10) respectivamente, apresentando

as atividades antibacterianas demostradas na Figura 10.

4.5.1.2 Atividade antifungica

Considerando o desenvolvimento da resisténcia a fungicidas e os efeitos
nocivos de residuos quimicos, surge uma necessidade de buscar por alternativas
quimioterapicas mais novas que mostrem controle a estes microrganismos (LI et al.,
2023).

O conceito de hibridizagdo molecular surgiu como uma estratégia eficaz para
aumentar a atividade bioldgica da molécula hibrida ou a eficacia farmacoldgica para
abordar esta questdo (AJAYRAJSINH; DHANJI; PREMLATA, 2023). Zotnowska e

colaboradores (2020) sintetizaram e avaliaram a atividade antimicrobiana de uma
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série de hibridos moleculares, dentre eles o composto (1) (Figura 11), derivado de
cinamamida que apresentou um MIC de 125,97 uM frente ao fungo da espécie C.

albicans.

Figura 11 - Estruturas dos derivados do acido cinamico com atividade

antifangica.
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N-({4-cloro-5-metil-2-((naftalen-1- (E)-1-fenil-2-(4-fenilpiperidin-1-il)etil (E)-N-(4-clorobenzil)-3+(3.4-
ilmetil)tio)fenil)sulfonil)cinamamida (1) 3-(4-nitrofenil)acrilato (11) dihidroxifenil)acrilamida (12)
C. albicans: MIC = 125,97 uM C. albicans:MIC = 273,80 uM C. parapsilosis:MIC = 102,88 uM

C. krusei: MIC = 438,09 pM C. krusei: MIC = 823,07 M

Fonte: ZOLNOWSKA et al., 2020; PEREZ-CASTILLO et al., 2021; AJAYRAJSINH;
DHANJI; PREMLATA, 2023.

Uma classe de novos hibridos de AC contendo piperidina foi sintetizada por
Ajayrajsinh; Dhanji; Premlata (2023). A atividade antifungica de (11) foi avaliada frente
aos fungos da espécie Candida (C. albicans e C. krusei) e apresentou MIC de
273,80 uM e 438,09 uM, respectivamente. Um estudo de docking molecular realizado
pelo grupo revelou que o composto poderia ser alojado no bolso ativo e inibir a
proteina Hsp90 NBD do fungo C. albicans por meio de varias interagdes.

A partir da REA, foi possivel inferir que a atividade de amplo espectro contra
cepas fungicas foi apresentada a DAC substituidos por grupos retiradores de elétrons
como (CI, NOz e CF3) (AJAYRAJSINH; DHANJI; PREMLATA, 2023).

As infecgbes fungicas continuam sendo um problema de saude mundial de alta
incidéncia que é agravado por opgdes terapéuticas limitadas e pelo surgimento de
cepas resistentes a medicamentos. Deste modo, Perez-Castillo e colaboradores
(2021) avaliaram o potencial terapéutico de derivados halogenados de AC e a amida
(12) demostrou bioatividade frente as cepas de C. parapsilosis e C. krusei com MIC
de 102,88 uM e 823,07 uM, respectivamente.
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Esse padrao de substituintes halogenados no anel aromatico possivelmente
contribui para a maior poténcia antifungica contra essa espécie (PEREZ-CASTILLO
et al., 2021).

4.5.1.3 Atividade antioxidante

Os antioxidantes compreendem um grupo de moléculas biologicamente ativas
capazes de neutralizar e retardar as reagdes de oxidacido de substancias que podem
formar espécies reativas (PARCHETA et al., 2021). Esses compostos tém despertado
um interesse crescente ao longo dos anos devido aos seus papeis protetores, tanto
em produtos naturais, como alimentos e produtos farmacéuticos, quanto na prevengao
da deterioragao oxidativa no corpo humano e de processos patolégicos mediados pelo
estresse oxidativo (GULCIN, 2020).

O termo estresse oxidativo, que denota estresse oxidativo fisiologico, trata-se
de um desequilibrio entre espécies oxidantes e antioxidantes em favor dos oxidantes,
levando a uma interrupgao da sinalizagao e controle redox e/ou dano molecular (SIES,
2017).

Ha um consenso crescente dentre as pesquisas com antioxidantes de que
espécies reativas de oxigénio (EROs) e espécies reativas de nitrogénio (ERNs) n&o
estdo apenas associadas a varias patologias, mas que atuam como mensageiros
fisiologicos de sinalizagao redox com importantes fungdes regulatorias (NIKI, 2016).
O interesse atual na ligacdo do estresse oxidativo com uma série de doengas
inflamatdrias, neurodegenerativas e cancerigenas estd adicionando uma nova
perspectiva aos antioxidantes que atuem através da prevencado da oxidagao de
macromoléculas (SIES, 2015; ESPINOSA-DIEZ et al., 2015).

Um dos ensaios antioxidantes mais comum destacado na literatura € o da
determinacdo da capacidade de eliminagdo do radical DPPHe. (2,2-difenil-1-picril-
hidrazil) (PARCHETA et al., 2021). Na figura 12 sdo destacadas as estruturas de
moléculas derivadas de AC com potenciais atividades antioxidantes sendo avaliadas
pelo método de DPPH.
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Figura 12 - Estruturas dos derivados do acido cinamico com atividade

antioxidante avaliadas pelo método de DPPH.

T H,CO 1
N
HO 3
HS
HO
OCH3;
Acido (E)-3-(3,4-dihidroxifenil)acrilico (13) Acido (E)-3-(4-mercapto-3,5-dimetoxifenil)acrilico (14)
Eliminagédo de radicais DPPH: EC5, = 23,24 uM Eliminagéo de radicais DPPH: IC5; = 42,70 uyM
i i ’\-/Ol /\©
H3CO .
HO A O\/ 3 N
Y H
OCH;
(E)-etil 2-(3+(3,4-dihidroxifenil)acrilamido)acetato (15) (E)-N-(2-(1-benzilpiperidin-4-il)etil)-3-(4-hidroxi-3,5-
dimetoxifenil)acrilamida (16)
Eliminag¢do de radicais DPPH: IC5, = 18,60 uM
Eliminagao de radicais DPPH: IC5, = 16,76 uM

Fonte: CHAVARRIA et al., 2019; WANG et al., 2019; GRAMINHA et al., 2020; SINGH
et al., 2021.

Graminha e colaboradores (2020) avaliaram a atividade antioxidante de (13)
com relacdo a sua capacidade de eliminar radicais livres, protegendo células
saudaveis dos danos ao estresse oxidativo associado a formacgao de cancer,
apresentando um ECsp de 23,24 uM. Foi observado ainda que a complexagao destas
moléculas com compostos de ruténio aumenta levemente sua atividade.

A doencga de Alzheimer (DA) é uma doenga neurodegenerativa multifatorial,
caracterizada por perda neuronal, contribuindo gradualmente para a disfungao
cognitiva e atividade motora prejudicada, resultando na morte celular do cérebro
(SINGH et al., 2021). Os compostos (14) e (16), derivados de AC, foram sintetizados
por Chavarria e colaboradores (2019) e Singh e colaboradores (2021),
respectivamente e avaliada sua atividade antioxidante com finalidade neuroprotetora.
Foi observado que em (14) a substituicdo do grupo hidroxila (OH) por um grupo
sulfidrila (SH) aumentou a atividade de eliminagao de radicais DPPH (CHAVARRIA et

al., 2019). A redugédo no grau de estresse oxidativo &, portanto, considerada uma
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opgao eficaz para terapia de DA com a aplicagdo de antioxidantes (SINGH et al.,
2021).

De acordo com Wang e colaboradores (2019) a atividade de eliminagao de
radicais das cinamamidas avaliadas pelo grupo dependeu principalmente dos grupos
hidroxila fendlicos, grupos carboxila e cadeia alquil da estrutura molecular. O
composto (15) com ICso de 18,60 pyM exibiu uma maior atividade antioxidante na
eliminacao de radicais DPPH quando comparado com a vitamina C (WANG et al.,
2019).

A triagem de propriedades antioxidantes requer métodos apropriados, que
abordam o mecanismo da atividade antioxidante e se concentram na cinética das
reagoes (GULCIN, 2020). Muitos estudos avaliam a atividade antioxidante dos
compostos de interesse de pesquisa usando diferentes métodos (Figura 13).

A inflamacéo é a resposta dos tecidos a insultos como infecgdes e um fator-
chave em varios disturbios metabdlicos (GADALLAH et al., 2020; THEODOSIS-
NOBELOS et al., 2021). Os processos inflamatérios agudos geralmente se resolvem
ap6s a remogao de estimulos prejudiciais, no entanto, a inflamagdo aguda
descontrolada pode se tornar cronica. A inflamacgao crénica é critica para iniciar
disturbios devastadores (GADALLAH et al., 2020)

As condic¢des inflamatérias e o estresse oxidativo estdo envolvidos em uma
série de condig¢des patoldgicas, portanto, a inter-relacéo entre inflamacgéao e a atividade
antioxidante tornou-se tao evidente (THEODOSIS-NOBELOQOS et al., 2020).
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Figura 13 - Estruturas dos derivados do acido cinamico com atividade

antioxidante avaliadas por diferentes ensaios.
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(E)-2-(nitrooxi)etil 3-(3,5-di-terc-butil-4- o 2 A ial L -
hidroxifenil)acrilato (17) (E)-etil 2-(3-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxifeniljacrilamido)-3-  °19° {E)-3-(4-hidroxi-3-metoxifeniljacrilico (19)

hidroxipropanoato (18)

Eliminacao de radicais ABTS: ICso = 0,41 mM
Peroxidago lipidica: ICay = 41 pM iminagao ce radicals s0=0.41m
Peroxidagao lipidica: ICs = 22 pM

o O OH
(0]
S g NN HO 0 O
OH
N0 |
F OH
OH O

Acido (E)-3-(4-fluorofeniljacrilico (20)

) (E)-1-(4-benzilpiperidin-1-il)-3-(4-(3-(3,4-di-hidroisequinelin- 3,5,7-tri-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-4H-
Método ORAC: 0,30 uM 2(1H)-il)propoxi)-3-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (21) cromen-4-ona (22)
Método ORAC: 0,51 uM Inibigdo do NO: IC5, = 8,38 uM

Fonte: GADALLAH et al., 2020; THEODOSIS-NOBELOS et al., 2020; HABZA-
KOWALSKA et al., 2021; SINGH et al., 2021; THEODOSIS-NOBELQOS et al., 2021;
WANG et al., 2021.

E amplamente conhecido que o estresse oxidativo pode induzir a peroxidagéo
lipidica, 0 que é capaz de causar danos as membranas celulares, afetando sua
integridade e funcionalidade (NOTI; PONTIKI; HADJIPAVLOU-LITINA, 2023), por
outro lado, a inibigdo da peroxidacao lipidica por antioxidantes deve ser benéfica para
a saude humana (NIKI, 2016). Theodosis-Nobelos e colaboradores (2020) e
Theodosis-Nobelos e colaboradores (2021) vém desenvolvendo pesquisas que fazem
uso de DAC projetados com agdes farmacolégicas uteis contra processos
inflamatorios. Os compostos (17) e (18) apresentaram I[Cso de 41 uM e
22 uM, respectivamente, frente a inibicdo da peroxidacao lipidica.

Segundo Habza-Kowalska e colaboradores (2021) outra maneira de equilibrar
o estresse oxidativo é através da neutralizagao das espécies reativas e radicalares. O
composto (19) foi avaliado frente a inibicdo de radicais ABTS (2,2'-azinobis-(3-
etilbenzotiazolina-6-sulfonato)) apresentando um ICso de 0,41 mM, enquanto que um

analogo halogenado (20), sintetizado por Wang e colaboradores (2021) foi avaliado
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frente ao ensaio ORAC (Capacidade de Absorgcao de Radicais Oxigenados), baseado
em medir a capacidade de uma substancia antioxidante em proteger uma molécula
fluorescente contra a oxidagdo causada por radicais livres, apresentou ICso de
0,30 uM e (21) com ICso de 0,51 yM avaliado pelo mesmo método por Singh e
colaboradores (2021).

O 6xido nitrico (NO) € uma molécula de sinalizagao importante no organismo,
mas em concentragdes elevadas, pode se tornar um radical livre prejudicial,
contribuindo para o estresse oxidativo e inflamacgéao. O ensaio antioxidante de inibicdo
do radical 6xido nitrico € uma abordagem utilizada para avaliar a capacidade
antioxidante (GULCIN, 2020). Os estudos de Gadallah e colaboradores (2020)
apontaram que (22) um flavonol derivado de AC demonstrou um potencial de inibigao
do NO com ICsp de 8,38 uM.

4.5.1.4 Atividade inseticida

Os inseticidas desempenham um grande papel no controle da disseminagao de
doencas transmitidas por insetos, relevante na area da saude publica e também na
preservagao das plantagdes no setor agricola e na agropecuaria. Essas substancias
quimicas sao planejadas especificamente para a morte ou controle de populagdes de
insetos. Ao longo dos anos, diversos tipos de inseticidas foram desenvolvidos, dentre
eles, organofosforados, carbamatos, piretrdides e neonicotinoides, cada um com
modos de agdo, alvos fisiologicos e eficacia exclusivos (ARAUJO; CASTANHEIRA,;
SOUSA, 2023).

O controle quimico de pragas com inseticidas € uma das metodologias mais
adotadas como parte do manejo sustentavel e integrado para o controle de vetores
em saude publica. O primeiro inseticida de efeito prolongado foi o dicloro-difenil-
tricloroetano (DDT), um organoclorado desenvolvido durante a Segunda Guerra
Mundial, que quando aplicado em paredes e tetos de casas, permanecia ativo contra
os insetos por varios meses (BRAGA; VALLE, 2007).

Devido ao uso extensivo de agroquimicos resultando no surgimento de
resisténcia a pesticidas e problemas ambientais ecoldgicos, a pesquisa e 0
desenvolvimento de novas alternativas para protegao de culturas sao altamente
desejaveis (LU et al., 2022).
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Segundo Buxton e colaboradores (2020), ndo foram relatados muitos trabalhos
na literatura cientifica a respeito das atividades inseticidas dos ésteres de AC. Desde
modo, seu grupo avaliou a atividade dos ésteres (23) e (24) (Figura 13) frente o
besouro da farinha vermelha ferrugem, T. castaneum, apresentando valores de LCsg
de 163,94 mM e 12,70 mM, respectivamente.

Para que um inseticida atue em seu local alvo, este deve entrar no inseto por
uma ou mais vias de absorcdo, incluindo a cuticula, oralmente por meio da
alimentacgao ou inalagao por meio dos espiraculos. Quando o inseticida entra no corpo
do inseto, a substancia ativa entédo se distribui por todo o corpo para atingir os locais
alvo. As atividades dos ésteres cinamicos sao fortemente influenciadas pela variagéao
dos substituintes fenil e alquil que se juntam ao grupo fenol, como a substituicdo do
grupo hidroxi (OH) do acido pelos grupos metoxi (OCH3) no caso do composto (23) e
B-sitosterol no caso do composto (24), que tiveram suas atividades aumentadas,
conforme o estudo (BUXTON et al., 2020).

Figura 14 - Estruturas dos derivados do acido cinamico com atividade inseticida.

O
(e} .
N (0]
OCH3
Cinamato de metila (23) 17-(5-etil-6-metilheptan-2-il)-10,13-dimetil-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-

tetradecahidro-1H-ciclopenta[a]fenantren-3-il cinamato (24)

T. castaneum: LC5y = 163,94 mM
T. castaneum: LCso= 12,70mM

(38,7R,88,98,10R,13R,148,17R)-7~(((E)-3-(4-bromofenil)acriloil)oxi)-10,13-
dimetil-17-((R) -6-metilheptan-2-il)-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
tetradecahidro-1H-ciclopenta[a]fenantren-3-il 4-metilbenzoato (25)

P. xyllostella: LCsq = 1,90 mM

Fonte: BUXTON et al., 2020; LU et al., 2022.
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A fim de descobrir candidatos inseticidas potentes Lu e colaboradores (2022)
projetaram e sintetizaram uma série de novos derivados de ésteres de colesterol
contendo fragmentos semelhantes ao AC na posigcao C-7 do colesterol.

Dos compostos avaliados, o composto (25) apresentou potente atividade contra
P. xylostella, com LCso de 1,90mM, indicando que modificagbes estruturais nas
posicbes C-3 e C-7 do colesterol foram necessarias para a atividade inseticida. A
introducao de AC contendo atomos e grupos eletroretiradores como o bromo, flior ou

CF3 pode resultar em compostos promissores (LU et al., 2022).

4.5.1.5 Atividade larvicida

As arboviroses sao infecgdes causadas por virus transmitidos as pessoas pela
picada de um artrépode infectado, como o mosquito. Dengue, febre amarela, Zika e
Chikungunya sao todas transmitidas pelo vetor Aedes aegypti, geralmente acometidas
em regides tropicais e subtropicais, afetando cerca de 50 milhées de pessoas por ano
ao redor do mundo (ARAUJO et al., 2021).

Os pesticidas, como os larvicidas sao formulados para eliminar larvas de
insetos, especialmente mosquitos, seu papel inclui o controle populacional e a
prevencao de doengas. Os larvicidas podem afetar varios alvos biolégicos, alterando
a funcado do sistema nervoso de artropodes, particularmente das larvas. Exemplos
incluem organoclorados e piretréides (inibidores de vias de canais ibnicos) e
organofosforados e carbamatos (inibidores de acetilcolinesterase (AChE)) (CORREIA
et al., 2022).

Em geral, os DAC, com énfase nos ésteres cindmicos, sdo uma importante
classe de compostos que vém ganhando destaque na literatura devido a sua aplicagao

biolégica com potencial agéo larvicida (Figura 14).
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Figura 15 - Estruturas dos derivados do acido cinamico com atividade larvicida.
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Ae. Aegypti: LCs = 230,66 uM Ae. Aegypti: LCsp = 170,00 uM Ae. Aegypti: LCsy = 39,40 uM T. castaneum: LCso = 50,61 mM
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Q o)
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17-(5-etil-6-metilheptan-2-il)-10,13-dimetil-
(7-bromo-2-((4-(trifluorometil)fenil)carbamoil)- 2,3,4,7.8,9,10,11,12,13,14,15,16,17- tetradecahidro-1H-
2,3,4a,5-tetrahidroindeno[1,2- ciclopenta[alfenantren-3-il cinamato (24)

e][1,3,4]oxadiazin-4a-il)metil cinamato (29)
T. castaneum: LC5,= 7,18 mM

S. litura: LC5q = 3,32 pM

Fonte: ZHANG et al., 2019; BUXTON et al., 2020; ARAUJO et al., 2021; FRANCA
al., 2021a; CORREIA et al., 2022.

et

A fim de contribuir para o desenvolvimento de novos e mais seguros agentes

larvicidas contra mosquitos transmissores de doencgas, Correia e colaboradores

(2022) e Araujo e colaboradores (2021) realizaram estudos voltados para a sintese de

ésteres cinamicos com acgao larvicida (26) e (27) variando a cadeia lateral dos ésteres

com diferentes substituintes alquil de cadeia média. Os estudos revelaram que o grupo

alcoxi tem influéncia significativa na atividade larvicida destes ésteres quando testado

frente a larvas do quarto estagio de Ae. aegypti.

As larvas, na tentativa de eliminar as substancias toxicas, eliminam parcial ou

totalmente o conteudo intestinal como o primeiro mecanismo de defesa e mudancas

morfolégicas foram detectadas nas larvas, como uma resposta degenerativa no torax

(BUXTON et al., 2020). Por meio do encaixe molecular, o modo de ligacdo molecul

entre (26) e acetilcolinesterase mostrou fortes interagdes de ligagao de hidrogénio

entre o composto e residuos de tirosina. Estudos da REA sugeriu-se que a atividade

ar

larvicida dos ésteres cinamicos pode estar relacionada a uma reagao de hidrélise

enzimatica (CORREIA et al., 2022).
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Franca e colaboradores (2021a) sintetizaram uma série de ésteres cindmicos
n-substituidos e constataram a importancia dos grupos retiradores de elétrons em
posi¢ao para na potencializacdo da atividade larvicida, em comparagao aos grupos
doadores de elétrons. A ordem de atividade desses compostos com relacdo aos
substitutos halogenados esta relacionada a polaridade e interagdo deles com o
possivel alvo molecular como observado no composto (28) que apresentou LCso de
39,40 uM frente as larvas de Ae. aegypti.

Com o aumento da demanda por produtos agricolas para a crescente
populacdo global, o controle de insetos-praga continua sendo uma necessidade
constante e critica, portanto, o desenvolvimento de novos larvicidas com novos modos
de acao é desejavel (ZHANG et al., 2019).

Zhang e colaboradores (2019) sintetizaram uma série de derivados triciclicos
de éster 4a-metil oxadiazina substituido por AC, baseados no inseticida comercial
indoxacarb, um potente bloqueador de canais de sddio. O composto (29) apresentou
melhores resultados frente as larvas de terceiro estagio de S. litura, conhecida
popularmente como lagarta-desfolhadora, obtendo um LCso de 3,32 pM.

Os substituintes retiradores de elétrons presente por todas a molécula como o
bromo na fracéo triciclica e o grupo trifluorometil no anel benzénico intensificaram a
atividade larvicida (ZHANG et al., 2019).
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

A analise estrutural dos DAC simultaneamente com suas atividades bioldgicas
permitiu inferir a importancia do arcabougo cindmico e suas principais regides ativas
a interagao desses compostos com seus alvos moleculares.

No estudo, foi observado com relagdo a estrutura-atividade, que os DAC
apresentam, no geral, as fungbes organicas: acido carboxilico, éster e amida.
Verificou-se ainda a importancia do nucleo cinamoil e que as posi¢cdes dos
substituintes no anel benzénico e na cadeia lateral vém a influenciar e contribuir na
potencializagao de suas atividades.

A introducédo de grupos metoxi e grupos retiradores de elétrons amplifica a
atividade bactericida, além da vasta variacdo da cadeia lateral, que também é
observada na acentuacgao da atividade fungicida.

Na atividade antioxidante s&o presenciados, juntamente com os grupos metoxi,
os grupos hidroxila que intensificam a capacidade de acéo ao permitir a doacéo de
elétrons ou hidrogénios para neutralizar as espécies reativas.

As atividades inseticidas e larvicidas foram exibidas por moléculas possuindo
exclusivamente a funcio éster, sendo estas fortemente influenciadas pela variagao
dos substituintes alquil e fenil, principalmente por grupos retiradores de elétrons p-
substituidos, necessitando assim de uma maior atengéo a este grupo de compostos.

Apesar da estrutura cinamica apresentar rotas sintéticas relativamente simples,
novos meétodos de sintese devem ser desenvolvidos no futuro, o que permitira o
estudo de novas propriedades biologicas, estudos de mecanismos moleculares de
agao e, mais importante, a identificagéo de seus alvos.

Assim, essa investigacado busca tornar-se util para pesquisadores académicos
para orientar futuras pesquisas no desenvolvimento de DAC potenciais, menos toxicos

e econdmicos que podem ser usados contra diferentes tipos de patologias.
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6 PERSPECTIVAS

As conclusdes desta revisao ressaltam a importancia de investigar mais
profundamente o AC e seus derivados. Embora existam varios estudos significativos,
ainda existem lacunas notaveis a serem exploradas.

Além disso, os achados tém implicagbes praticas significativas para
pesquisadores que atuam principalmente na area medicinal, pois sugere uma gama
de aplicagdes que vao além das mencionas, o que pode levar a inovagdes neste
campo.

Aplicando os mesmos descritores utilizados nesta revisdo, constata-se que o
numero de artigos ndo para de crescer. De acordo com as plataformas Periddicos
Capes e PubMed é possivel localizar mais 4 novos artigos para a atividade
antibactericida, 3 artigos para a atividade antifungica e 12 para a atividade
antioxidante filtrados para o ano de 2024. Recomenda-se que futuras pesquisas
explorem com mais atencao as atividades inseticidas e larvicidas dos DAC.

Por fim, espera-se que este trabalho sirva como um incentivo para a
continuidade da pesquisa sobre os DAC e que novas descobertas contribuam para o

avanco da ciéncia.
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