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“Ithaka” por Konstantinos Kavafis (1863-1933)

As you set out for Ithaka

hope your road is a long one,

full of adventure, full of discovery.
Laistrygonians,  Cyclops, angry
Poseidon — don’t be afraid of them:
you’ll never find things like that on
your way as long as you keep your
thoughts raised high, as long as a

rare excitement stirs your spirit and

your body.

Laistrygonians, Cyclops, wild
Poseidon — you won’t encounter
them

Unless you bring them along inside
your soul, unless your soul sets them

up in front of you.

Hope your road is a long one.

May there be many summer
mornings when, with what pleasure,
what joy, you enter harbors you’re
seeing for the first time.

May you stop at Phoenician trading
stations to buy fine things, mother of
pearl and coral, amber and ebony,
sensual perfume of every kind — as

many sensual perfumes as you can;

And may you visit many Egyptian

cities

to learn and go on learning from their

scholars.

Keep Ithaka always in your mind.
Arriving there is what you’re destined
for.

But don’t hurry the journey at all.
Better if it lasts for years,

so you’re old by the time you reach
the island, wealthy with all you've
gained on the way, not expecting

Ithaka to make you rich.

Ithaka gave you the marvelous
journey.

Without her you wouldn't have set
out.

She has nothing left to give you now.

And if you find her poor, Ithaka won'’t
have fooled you.

Wise as you will have become, so full
of  experience, you'll have
understood by then what these
Ithakas mean.

(Tradugéo por Edmund Keeley)



“jtaca” por Konstantinos Kavafis (1863-1933)

Ao partir para itaca

espere que a viagem seja longa,
cheia de aventuras, cheia de
descobertas.

Lestrigbes, ciclopes, o furioso
Poseidon — néo os tema!

Nunca 0s encontrara em seu
caminho contanto que mantenha
seus pensamentos altivos, contanto
gque uma rara emocao atice seu
espirito e corpo.

Lestrigbes, ciclopes, o selvagem
Poseidon — néo os encontrara!

A nao ser que 0s carregue contigo
dentro de sua alma, a ndo ser que

sua alma os ponha diante de vocé.

Espere que a viagem seja longa.

Que haja muitas manhas de verao
que, com prazer, com alegria, vocé
entre em portos que nunca antes

tenha visto.

Que pare nos comércios fenicios
para comprar coisas lindas,
madrepérolas e corais, ambar e
ébano, perfumes sensuais de todo

tipo — tantos quantos vocé puder!

Que visite varias cidades egipcias
para aprender e continuar

aprendendo com seus professores.

Sempre mantenha itaca em sua
mente.

Chegar la € o seu destino.

Mas nao apresse a viagem, de forma
alguma.

Melhor que ela dure por anos, que
vocé chegue velho a ilha, rico de
tudo que conseguiu no caminho, nédo
esperando que Itaca o faca rico.
ftaca te deu uma viagem
maravilhosa.

Sem ela, vocé nao teria partido.
Ela ja ndo tem mais nada a te dar.

E se a achar pobre, itaca ndo te
enganou.

Sébio como se tornou, tdo cheio de
experiéncia, até la tera entendido o

que itaca significa.

(Tradug&o por mim mesmo)



AGRADECIMENTOS, COMENTARIOS E REFLEXOES

Bom, talvez essa parte aqui ndo faca muito sentido pra quem estiver
lendo. Alias, talvez outras partes ao longo do trabalho também nao facam, mas
dai j& € pesquisa cientifica, qualquer coisa a gente combina e discute de boas.

Mas essa daqui € mais pra mim mesmo.

Me formei em Farmacia querendo mudar de curso. No nono periodo
passei em Veterinaria e pensei demais em ir, mas acabei ficando. Tentei ENEM
pra Medicina também, mas nao rolou. E continuei na Farmécia. E por ndo saber

o que fazer depois, continuei na pés na Farmécia. E acho que foi a escolha certa.

Muita coisa rolou nesse tempo. Nao necessariamente boas. Tiveram
muitas coisas boas sim, sem duvidas. Tive meus amigos de sempre e conheci
pessoas novas incriveis, as mais tops do mundo mesmo. Adotamos uma gata, a
Suzane von Richthofen, ou Susu pros intimos. Mas teve muita coisa horrivel.

Teve abismo. Lugares mais baixos que a fossa das Aleutas.

Perdi peso, ganhei peso, coloquei quatro brincos, tive cabelo grande,
cortei cabelo, perdi cabelo, perdi a paciéncia, perdi pessoas queridas, perdi muita
coisa. Frequentei uns rolé muito insanos rsrs, alguns carnavais, alguns cabrais,
algumas varias coisas. Conheci o melhor sabor de pizza do mundo (metade
pepperoni com tomate seco, metade escondidinho de carne seca) e logo depois
virei vegetariano, conheci muita musica nova, ganhei muita coisa. Descobri que

tenho depresséo do espectro bipolar e explicou muita coisa.

Parafraseando o poema que coloquei ali atras (caso nao tenha lido, volta
|4, vale a pena), a viagem realmente ndo foi facil. Pra escrever isso aqui, por
exemplo, tad sendo um desafio, porque a tecla P do teclado ndo quer funcionar
entdo t6 tendo que usar Ctrl+C Ctrl+V. N&o sei se cheguei a enfrentar ciclopes e
o furioso Poseidon (talvez no dia da formatura da Laiana que tive que atravessar
a Alfredo Balena com agua até metade da perna). Também néo sei se enfrentei
lestrigbes, talvez tenha enfrentado, mas confesso que néo saberia reconhecer

um na rua.

Tinha planejado fazer essa parte aqui toda com metéaforas de barcos e

viagem naval por causa do poema da ltaca, mas depois de quebrar a cabeca por



muitos meses percebi que ndo sei nada de barcos. E ndo sei muito sobre quimica
organica também, ndo sei muito sobre farmacia, ndo sei muito sobre muita coisa.
Percebi que parece que quanto mais vocé sabe, menos vocé sabe. E de fato,
ndo sabemos nada mesmo, né. Nao sei hem sobre 0 que é esse trabalho. Sei
que ndo é um trabalho sobre sintese organica. E um trabalho que contém sintese
organica. Sei também que ndo é um trabalho sobre aspectos antropolégicos do
uso de plantas medicinais, apesar de ter isso aqui também. Mas ndo é sobre
isso. Acho que é mais sobre as motivages que me fizeram querer trabalhar com

iSSO.

Acho que é sobre trabalhar com um tema polémico e inédito no nosso
laboratério, pra ser alguma coisa diferentona. E sobre ja gostar muito antes de
toxicologia, ter assistido uma aula do Fabricio sobre drogas de abuso num curso
de extensdo e ter ficado mais doido ainda com o assunto. Mas sobre ser
apaixonado com guimica medicinal e perguntar a orientadora se néo tinha como
a gente fazer alguma coisa que englobasse quimica medicinal, toxicologia e

farmacologia kkkk.

E sobre as discussées internas que tive sobre o significado e funcéo
social do profissional farmacéutico. Afinal de contas, ndo nos formamos pra s6
dependurar o diploma na parede, a intencdo € que demos algum retorno pra
sociedade, né? Sobre entender que, pra mim, ndo faz sentido s6 sintetizar
alguma coisa, ou dispensar alguma coisa na drogaria. E entender de onde veio
o pharmakon, por quem era usado, pra qué era usado, como era usado, quais
os significados e contextos de uso e como tudo isso pode ser estendido da
antiguidade até os dias de hoje. Prazer? Escapismo? Necessidade?

Dependéncia?

E sobre ter tido a oportunidade de dar uma aula sobre bruxaria e me
identificar muito mais do que eu imaginaria. Nao s6 me identificar, mas identificar
0 contexto que a gente vive. Entender que apesar de ndo sermos mais
gueimados em pracga publica, nés, cientistas, somos umas das bruxas de hoje.
Somos perseguidos, descreditados, menosprezados, nos cortam investimento e
oportunidades, ndo nos dao garantia de nada além do desemprego iminente e

quando acontece algum B.O. é a nds que vém recorrer. “Ah, faz um remédio



M [ LTS

novo ai pra esse virus”, “ah, cria um teste novo ai”, “ah, faz uma vacina!”. Fazer
como? E pior (ou melhor) que conseguimos fazer. Milagre, quase. Situacdes que
a pesquisa ndo prossegue porque nao temos verba, de levarmos material de
casa pratrabalhar. De termos que pagar pra trabalhar porque nos cortam a bolsa
de pouco mais de um salario minimo pra um profissional de nivel superior em
regime de dedicacao exclusiva com carga horaria infinita, ja que a gente trabalha
tanto no laboratorio quanto em casa. Dias de semana e finais de semana,
manha, tarde, noite, feriado. Ndo tem nada disso, € tudo dia de trabalho. Porque
temos que entregar algo. E depois disso tudo, ainda ndo temos valor nenhum

pra muita gente.

E sobre me entender como um ser politico. Que tudo é politica. Que o
preco do pente de ovo, j4 que agora ndo como mais carne, depende de politica.
Que o preco da passagem de 6nibus pra ir ver meus pais depende de politica.
Que poder sair com meus amigos (gatilho isso kk) € um ato politico. Que existir
como cientista € um ato politico. E que falta de posicionamento é falta de ser.
Que em momentos de crise, quem escolhe ndo se posicionar segura a mao do

algoz.

E sobre terminar a pés-graduacéo, aos 25 anos de idade, no pais que
mais mata LGBTQIA+ no mundo. Sobre ndo ter tido o destino que o meu xara
em Embu das Artes teve esse ano, de levar trés tiros na cabeca numa barbearia
por ser guem ele era, e 0 mesmo destino que tantos outros. E por todos os meus
amigos/amigas/amigues. E por todos que néo tiveram as oportunidades que tive,

tenho e provavelmente terei.

E sobre as mais de 600 mil pessoas que morreram no Brasil (até a data
- importante lembrar que todas eram contribuintes para este trabalho), vitimas
da pandemia de COVID-19 num governo completamente despreparado,

negacionista, corrupto e genocida.

E sobre a galera que participou direta ou indiretamente desse trabalho,
todo mundo do laboratério de QF, os porteiros do prédio que abriram a porta pra
mim oito da noite no domingo pra eu ir embora depois de ter ficado 10 horas |4,

sobre o pessoal que transporta reagente e sobre as mocgas da limpeza.



Acho que é sobre todo mundo que viajou comigo (tentando fazer alguma
metafora sofrida sobre o poema aqui) nesse periodo de tempo. Todo mundo que
soprou algum ventinho nas velas do meu barquinho e me ajudou de qualquer
forma que tenha sido durante esses dois anos e meio do mestrado. Obrigado,
de verdade. S&o muitas pessoas pra agradecer, ia ficar listando gente aqui o
resto da vida. Caso seja apoiador do atual governo federal, muito provavelmente

nao tenho muito a te agradecer.
Mas algumas pessoas eu queria agradecer especialmente.

Primeiro meus pais, Rosilene e Célio, por sempre terem feito tanta
guestdo de que eu estudasse desde kidzinho e continuasse me aprimorando
nesse rolé (e também obviamente por me ajudarem a me manter aqui em BH

por todos esses anos).

Agradecer a Bianka por me emprestar o guarda-chuva pra quando ta
chovendo demais da conta. Pelo rolé todo e por ter me salvado numa noite de

agosto e permitir, literalmente, que eu escrevesse esse textdo cafona.

A Juliana, minha psicologa, por basicamente tudo kkkk, pelas
discussdes sobre relacdes, afetividade, prioridades, politica e sobre o terrivel,
inevitdvel e melancdlico Saturno. Agradecer ao acaso pelo primeiro psicélogo
nao ter tido disponibilidade e ter te indicado pra mim, porque acho que esse
acompanhamento tem sido a coisa mais importante e mais sincera que me
propus a fazer em toda a minha vida. Fazer essa dissertacéo foi bem dificil, mas
as situacdes que passo naquelas umas horas semanais sdo muito mais dificeis.
Mas muito necessarias. Obrigado por se disponibilizar a me acompanhar nesse
tempo. E por me ajudar a juntar os caquinhos e tentar fazer um mosaico bem
bonito. Definitivamente me atravessou e vou levar pra vida inteira isso que tenho

construido nesse tempo NOSso juntos.

E obviamente, agradecer a Renata, que foi a Unica pessoa que
respondeu meu e-mail sobre iniciacéo cientifica Ia mil anos atras em 2015 e tem
sido uma verdadeira mae cientifica pra mim (e pros outros meninos do lab
também). Uma das melhores professoras e pessoas que tive a sorte de encontrar

nessa experiéncia chamada UFMG. Completa e total inspiracdo pra mim que to



comecando essa jornadinha académica. Muito obrigado de verdade por todo o
apoio, incentivo, por todas as oportunidades, pela paciéncia e por sempre
acreditar que as coisas vao dar certo mesmo com tudo ja destruido pegando
fogo gente desmaiada espalhada no chéo. E por ter topado esse trabalho. Valeu

mesmo.

Tinha prometido pra mim mesmo que depois que eu terminasse a
dissertacdo ia tirar umas semanas sabaticas e nunca mais ia ler e escrever nada
na vida e ia me comunicar Unica e exclusivamente por figurinha de WhatsApp,
mas pelo andar da carruagem e pelo tanto de coisa que vou ter que fazer agora
pra frente, acho que meus planos foram por agua abaixo.

Esse trabalho € muito pessoal pra mim. Foi feito com muito sofrimento,
muita vontade de desistir, mas também muita alegria. Mais de um ano
escrevendo esse trem. E mais ou menos isso, gente. Fiz o que dei conta de

fazer. Espero que eu seja aprovado nem que seja por do.

“Odysseus und Polyphem” por Arnold Bocklin, 1896.

Fonte: Iborio, 2018.



RESUMO

Cannabis € um nome geral dado a plantas do género Cannabis sp., da familia
das Cannabaceae, utilizadas como insumo terapéutico, religioso, espiritual,
narcotico e recreativo ha milénios. Apresenta dezenas de substancias chamadas
fitocanabinoides, dentre elas o A°-tetraidrocanabinol, responsavel pela
caracteristica psicoatividade da cannabis, e o canabidiol, fitocanabinoide n&o-
psicoativo com diversas atividades terapéuticas descritas e em investigacao,
como atividades analgésica, anti-inflamatoria, antioxidante, neuroprotetora,
anticonvulsivante e antiespasmodica. O canabidiol, no entanto, possui
caracteristicas fisico-quimicas desfavoraveis para a administracédo por via oral,
como alta hidrofobicidade que influencia diretamente na sua solubilidade e
consequente absorcdo, além de extenso metabolismo via hepatica. A fim de
obter substancias mais hidrossolUveis e mais potentes, neste trabalho foram
sintetizadas 16 substancias, dentre elas derivados e analogos do canabidiol e
olivetol. Suas atividades antioxidantes foram avaliadas em dois ensaios in vitro
distintos, o DPPH e ABTS*. Trés substancias, 4, 8 e 9, demonstraram, no geral,
atividade equiparavel ao canabidiol em ambos os testes e uma delas, 6,
apresentou atividade superior ao canabidiol e ao controle positivo no ensaio
DPPH. Nenhuma das substancias sintetizadas foi, no entanto, capaz de
desempenhar atividade superior a 50% nos ensaios para atividade antioxidante.

Palavras-chave: Cannabis, Canabidiol, Sintese Organica, Antioxidante, Quimica
Medicinal.



ABSTRACT

Cannabis is a general name given to plants of the Cannabis sp. genus, of the
Cannabaceae family, used as therapeutic, religious, spiritual, narcotic and
recreational input for millennia. It has dozens of substances called
phytocannabinoids, including A°-tetrahydrocannabinol, responsible for the
characteristic psychoactivity of cannabis, and cannabidiol, a non-psychoactive
phytocannabinoid with several therapeutic activities described and under
investigation, such as analgesic, anti-inflammatory, antioxidant, neuroprotective,
anticonvulsant and antispasmodic activities. Cannabidiol, however, has
unfavorable physicochemical characteristics for oral administration, such as high
hydrophobicity that directly influences its solubility and consequent absorption, in
addition to extensive hepatic metabolism. In order to obtain more water-soluble
and more potent substances, 16 substances were synthesized in this work,
including derivatives and analogues of cannabidiol and olivetol. Their antioxidant
activities were evaluated in two different in vitro assays, the DDPH and ABTS*.
Three substances, 4, 8 and 9, showed, in general, activity comparable to
cannabidiol in both tests and one of them, 6, showed activity superior to
cannabidiol and to the positive control in the DDPH assay. None of the
synthesized substances was, however, capable of performing an activity greater
than 50% in the tests for antioxidant activity.

Keywords: Cannabis, Cannabidiol, Organic Synthesis, Antioxidant, Medicinal

Chemistry
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1 INTRODUCAO

O género de plantas Cannabis, pertencente a familia Cannabaceae, é
usualmente descrito como sendo constituido por apenas trés espécies: Cannabis
sativa L., Cannabis indica Lam. e Cannabis ruderalis Janisch. Cannabis & um
género de angiospermas, dioicas (apresentam aparelhos reprodutores
masculinos e femininos em plantas separadas, porém, com certa raridade,
apresentam inflorescéncias bissexuais) e manifestam um ciclo de vida anual, ou
seja, crescem, florescem, se reproduzem e morrem num intervalo de
aproximadamente um ano (CLARKE, 1999; MOLITERNI et al., 2004; HARTSEL
et al., 2016).

Morfologicamente, séo herbaceas, eretas, e variam de um a até seis
metros de altura, dependendo da espécie em questao. As folhas de cannabis,
famosas por seu formato palmado, apresentam de trés a nove lobos, dispostos
em ordem de tamanho crescente em direcdo ao eixo médio da folha, e nervuras
actinédromas. Sobre o aparelho reprodutor, enquanto as flores masculinas sédo
mais palidas, apresentam-se em paniculas, com estames cadentes e anteras
esverdeadas, a partir das quais o pélen é liberado através de um poro em suas
extremidades, as flores femininas s@o verde-escuras, semi-sésseis e se
apresentam em pares, contendo, cada uma, um ovario com estiletes ramificados
em duas projecbes com estigmas em suas extremidades (Figura 1). A
polinizacdo com consequente fecundacédo da planta feminina da origem a um
aguénio (fruto seco) envolvendo a semente. Notadamente, na grande maioria da
parte aérea das Cannabis spp. estdo presentes tricomas, ndo-glandulares e
glandulares, sendo estes, importantes para a produ¢do e armazenamento de
compostos fitocanabinoides (CLARKE, 1999; HARTSEL et al., 2016; RAMAN et
al., 2017; FARAG e KAYSER, 2017).
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Figura 1 — Cannabis. A esquerda, um exemplar de planta pré-floral jovem;
ao centro, destaque de estrutura reprodutora masculina; a direita,

destaque de estrutura reprodutora feminina.

Fonte: Adaptado de Clarke e Merlin (2013).

Possivelmente nativas do centro e centro-sul asiaticos e com importante
disseminacdo pela Eurasia, essas plantas apresentam ampla distribuicdo
geografica e relativa facilidade de adaptacdo em diferentes ambientes, como
areas agricolas, prados, encostas, leitos fluviais, terrenos alagadicos e até
biomas mais aridos, por exemplo. Apesar do heliotropismo e termofilia, sdo
capazes de se desenvolver em climas mais temperados e com menos exposi¢cao
a luz solar, contudo, sua atividade fisiolégica é reduzida em comparagcdo as
plantas que crescem nos ambientes mais favoraveis (SCHULTES et al., 1974;
CLARKE e WATSON, 2002; CLARKE e MERLIN, 2013).

A primeira espécie anteriormente citada, C. sativa, foi descrita nos
moldes da taxonomia moderna inicialmente por Carl Linnaeus, proeminente
botanico sueco, em seu livro Species Plantarum, de 1753, como pertencente a
um género monotipico, isto €, o género Cannabis seria composto apenas de uma
espécie. Linnaeus tomou como base para sua classificagdo os espécimes
observados em seus estudos pela Europa, onde as planta¢cdes tinham a
finalidade primordial de producé&o de fibras, as quais levam o nome de canhamo.
No século seguinte, no ano de 1811, o naturalista francés Jean-Baptiste de
Lamarck, comparando o material vegetal europeu descrito por Linnaeus com 0s
exemplares de cannabis encontrados na india, baseando-se em aspectos
morfolégicos e na poderosa atividade psicoativa, descreveu uma nova espécie,
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C. indica, sugerindo que o género Cannabis era politipico, ou seja, multi-
espécies. O mesmo ocorreu em 1924, no trabalho do botanico soviético Dmitri
Erastovich Janischevsky que, ao analisar exemplares de cannabis encontrados
na RuUssia, verificou que ndo se encaixavam nas descricbes previamente
publicadas, descrevendo a diferente espécie como C. ruderalis (Figura 2)
(HARTSEL et al., 2016; MCPARTLAND, 2017; PARTRIDGE, 2018).

Figura 2 — Diferencas anatémicas entre diferentes espécies de cannabis -

C. sativa, C. indica e C. ruderalis.

Sativa

Ruderalis

Fonte: Hartsel et al (2016).

No entanto, a classificagdo taxonémica de Cannabis spp. é, até hoje,
controversa. Enquanto autores defendem que sao espécies diferentes, outros se
posicionam a favor do conceito de ser uma mesma espécie altamente variada e
adaptavel. De toda forma, atualmente € dificil classificar dos pontos de vista
taxondmico e quimiotaxondmico uma planta do género devido aos longos anos
de manipulacao e breeding (técnicas de cruzamento entre espécies com objetivo

de gerar plantas filhas com caracteristicas mais desejaveis), gerando novas
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subespécies e variedades, o que influencia diretamente nas propriedades fisicas
e fitoquimicas dos exemplares vegetais (EMBODEN, 1974; SCHULTES et al.,
1974; HARTSEL et al., 2016; MCPARTLAND e GUY, 2017).

Independente das discordancias e incertezas taxonbmicas, essas
plantas, que convivem conosco h& milhares de anos, foram de inegavel impacto
para a histéria da humanidade e sdo promissoras fontes de inspiracdo para
novos (ou nem tdo novos assim) agentes terapéuticos, como veremos ao longo

deste trabalho.
1.1 Contexto histérico do uso de cannabis por milénios

Cerca de 10 mil anos atras, com o final do Ultimo Periodo Glacial, o clima
do planeta foi se tornando mais ameno e seco, condicdes climaticas que
favoreceram o cultivo de plantas para subsisténcia, o que foi crucial para o
desenvolvimento do fendbmeno da agricultura na chamada Revolucdo Neolitica.
A domesticacdo de espécies vegetais e animais, outrora selvagens, cujos
proveitos eram obtidos por meio da coleta e da caca, teve como consequéncia a
transicao do carater nbmade para o estabelecimento de coldnias fixas, das quais
viriam a se desenvolver comunidades e cidades, cerca de cinco mil anos mais
tarde (TAUGER, 2011; CLARKE e MERLIN, 2013).

Junto ao arroz, soja, cevada e milhete, a cannabis € considerada um dos
cinco graos principais para os povos da antiguidade. As sementes encontradas
no aquénio da cannabis, ricas em proteinas (como albumina, edestina e uma
proteina com altos teores de metionina e cistina) e em acido graxos insaturados
essenciais (como &acido linoleico e acido linolénico) serviam como alimento,
insumo para outros fins culinarios e até producéo de sabdes. Apesar da cannabis
nao ser mais comumente utilizada na constituicdo da dieta, em certas
comunidades do Nepal contemporaneo, por exemplo, ainda sado usadas para tais
atribuicées (TOUW, 1981; ODANI e ODANI, 1998; CARVALHO, MIRANDA e
PEREIRA, 2006; WANG et al., 2008).

Os caules de cannabis, por sua vez, apds sofrerem um processo de
decomposicao pela agua corrente, davam origem ao canhamo, uma fibra vegetal

maleavel, de facil manuseio, duradoura e resistente a agua. Utilizada na criacéo
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de cordas para ferramentas, amarragcao de animais, velas e cordame para
construcdo de barcos, confeccédo de tecidos para indumentarias, malhas para
protecdo, papéis e outras quaisquer finalidades aplicaveis, esta fibra assumiu
papel importante no cotidiano e desenvolvimento de civilizagbes ao longo da
histéria (Figura 3) (LI, 1974; CLARKE e MERLIN, 2013).

Figura 3 — Alguns usos tradicionais de cannabis: & esquerda, sementes
para fins alimenticios; a direita, tecela hmong de canhamo; abaixo, vestes

tradicionais de canhamo de um rito funerario coreano confuciano.

Fonte: Adaptado de Clarke e Merlin (2013).

Para exemplificar a longa convivéncia com o canhamo, reliquias
ancestrais arqueoldgicas datam o uso dessa fibra vegetal como tecido em
aproximadamente 8000 antes da era comum (AEC) na antiga Mesopotamia
(atual Ird e Iraque), e em 4000 AEC e 3000 AEC, como material para cordas, na
China e no Cazaquistado, respectivamente; e, impressionantemente, até o inicio
do século XIX, estima-se que cerca de 80% dos tecidos, velas, cordas, entre
outros itens, eram produzidos a partir do canhamo (TOUW, 1981; ZUARDI, 2006;
ZATTA, MONTI e VENTURI, 2012).
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Outros usos, talvez os mais notorios, da cannabis sdo em decorréncia
de suas propriedades farmacognaosticas. Especula-se que a descoberta dessas
propriedades tenha se dado primeiramente em regifes nas quais as condi¢cdes
climaticas favoreciam a producédo de metabdlitos secundérios pela planta, como
na regido do Himalaia, com disseminacdo gradual por outros territérios, como
China, India, Anatolia, Africa Mediterranea e posteriormente pela Africa
Subsaariana (KALANT, 2001).

Utilizada como atordoante para facilitar a captura de peixes, a cannabis
€, possivelmente, a primeira planta a ser cultivada para fins ndo alimenticios. A
Pen Ts’ao Ching (a mais antiga farmacopeia do mundo, de origem chinesa e de
tradicdes orais, compilada por volta do século I, mas relacionada a periodos que
datam de 2700 AEC) cita que “o Ma-fen (“fruto” da cannabis) se ingerido em
excesso, pode fazer com que o usuario enxergue demoénios”. Associada com a
cultura xamanista dos nativos centro-asiaticos, acreditava-se que a cannabis,
junto ao ginseng, auxiliava necromantes a alcancar poderes premonitorios e a
iluminacéo do ser (TOUW, 1981; ZUARDI, 2006).

Os primeiros povos a utlizar cannabis tanto como instrumento
terapéutico quanto narcético foram os povos da regido da india, cerca de 1000
AEC, principalmente devido a sua conotacéo religiosa. Essas finalidades eram,
por muitas vezes, atreladas. Descrita nas Vedas (colecao de textos sagrados do
hinduismo) como uma das cinco plantas sagradas, acreditava-se que tinha
surgido a partir de uma gota de amrita (néctar sagrado) que caiu do paraiso na
terra e que era capaz de trazer alegria e liberdade para quem a usasse (TOUW,
1981; ZUARDI, 2006). Sabia-se que a resina produzida pelos tricomas e pelas
flores femininas tinham propriedades enteégenas, portanto, algumas partes da
planta eram tradicionalmente utilizadas em preparos especificos. Eram comuns
trés preparos: bhang, o menos potente dentre os trés, que consistia em folhas
secas de cannabis, algo proximo a maconha dos dias atuais; ganja, feita a partir
de flores nao-fertilizadas, nas quais a resina se adere; e charas, o equivalente
ao haxixe, a mais potente de todas, feita basicamente de resina pura (Figura 4)
(KHALANT, 2001; ZUARDI, 2006; RUSSO, 2007).
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Figura 4 — “Bhang Eaters Before Two Huts”, c. 1790. Pintura

representando o uso tradicional de cannabis pelos povos indianos.

Fonte: Wikimedia Commons, The San Diego Museum of Art, dominio publico

O uso entorpecente de cannabis variava desde ocasides mais casuais,
como casamentos e reunides familiares, festivais que celebravam a chegada de
estacdes, como a famosa festa das cores Holi, a ceriménias de importante cunho
religioso, como a Durga Puja. Entende-se que a cannabis era tdo significativa e
respeitada para esses povos quanto o vinho da comunhdo ou a héstia sdo para
os cristdos (TOUW, 1981; KALANT, 2001). Ja por sua outra faceta, a medicina
ayurvédica utilizava a cannabis praticamente como uma panaceia: como
analgésico, antiespasmaodico, anticonvulsivante, anti-inflamatorio, afrodisiaco e
anafrodisiaco, estimulante de apetite, tratamento de doencas do trato feminino,
abortivo, indutor de parto, entre varias outras aplicagbes (MERZOUKI, ED-
DERFOUFI e MESA, 2000; LOZANO, 2001; ZUARDI, 2006).

Os povos semitas também ja possuiam conhecimento sobre as
propriedades psicoativas da cannabis séculos antes da Era Crista, inclusive
sobre as fases de euforia inicial e disforia tardia provocadas pelo uso da planta.
Seus usos medicinais variavam de unguentos para lesfes externas e
preparagdes orais para doengas diversas e “mazelas do espirito”. Era comum na

regido mesopotamica/persa o uso de incensos a base de cannabis em certos
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rituais sociais, como em funerais, por exemplo, sendo até citada na versao em
aramaico do Antigo Testamento da Biblia para fins aromaticos e entorpecentes.
Quase dois milénios mais tarde, em torno do ano 1000 da era comum (EC), a
cannabis ainda se fazia presente em tratados médicos, como nos de Avicena,
polimata arabe da época, indicada para diversas condi¢cdes de saude. Propde-
se que a cannabis foi introduzida no continente africano por mercadores arabes
antes do século XV (BENET, 1975; TOUW, 1981; ZUARDI, 2006).

Por meio de escravos africanos, principalmente os provenientes de
Angola, o Brasil foi a primeira localidade da América do Sul a ser introduzida a
cultura da cannabis. O proprio termo “maconha”, termo adotado na lingua
portuguesa para comumente se referir ao preparo tradicional da cannabis por
esses povos, contendo folhas e flores secas, tem origem no dialeto nativo dessas
populacées traficadas para o Brasil por Portugal. Comum nas areas rurais do
nordeste brasileiro, a cannabis era utilizada principalmente em rituais culturais e
magico-religiosos, como o catimbd, em celebracéo as deidades cridas por essas
populacdes, bem como para algumas finalidades terapéuticas, como analgesia
e antiespasmaodico. Por ser associada a esses grupos étnico-raciais mais
vulneraveis, a maconha era conhecida como “Opio dos pobres” e até os dias
atuais carrega uma conotacao pejorativa e estereotipada no Brasil (GONTIES e
ARAUJO, 2003; CARLINI, 2006; ZUARDI, 2006).

Devido a demonizacao do conhecimento herbal pela influéncia da Igreja
Catolica durante a Idade Média, as propriedades terapéuticas da cannabis foram
sendo ocultadas e omitidas em territério europeu. Apesar de alguns
pesquisadores ja terem citado propriedades benéficas medicinais da planta,
como os ingleses John Parkinson, Robert Burton e Nicholas Culpeper no século
XVII, até o século XIX o uso de cannabis na Europa era predominantemente
como canhamo, e em menor propor¢gdo, as sementes eram utilizadas como
alimento e fonte de 0Oleos, ou a planta no geral como medicamento homeopatico
(ZUARDI, 2006; PISANTE e BIFULCO, 2018).

Com a invaséo de Napoledo ao Egito, na virada do século XVIII para o
século XIX, trés cientistas do exército francés, Isaac Silvestre de Sacy, Pierre-

Charles Rouyer e René-Nicolas Desgenettes, observaram o uso de haxixe pelos
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habitantes locais e 0 exportaram para a Frangca a fim de serem conduzidos
experimentos com a droga. Anos depois, por volta de 1840, o psiquiatra Jacques-
Joseph Moreau, apos seus estudos na Africa Setentrional, também levou a
cannabis a Franca e testou diferentes preparacdes em si proprio e em seus
alunos para testar suas propriedades psicotomiméticas, sob a justificativa de que
ele “viu no haxixe, mais especificamente em seus efeitos nas capacidades
mentais, um método poderoso e Unico para investigar a génese de doencas
mentais”. Alguns notdrios franceses em Paris na década de 1840, como os
escritores Alexandre Dumas, Charles Baudelaire, Théophile Gautier e Victor
Hugo, eram membros do chamado Club des Hashischins (clube dos comedores
de haxixe), que serviu de objeto de estudo para Moreau. Isso, de certa forma,
contribuiu para o aumento da popularidade da droga e o uso para fins
hedonisticos e recreativos (ABEL, 1980; KHALANT, 2001; ZUARDI, 2006).

No Reino Unido, os estudos das propriedades terapéuticas da cannabis
surgiram do trabalho do meédico irlandés William Brooke O'Shaughnessy,
professor de quimica e matéria médica em Calcuta, que notou o uso de cannabis
na medicina tradicional ayurvédica, principalmente como antiespasmédico. Suas
observacgbes acerca da eficacia da cannabis no tratamento da dor, convulsées e
vomitos decorrentes de doencas infecciosas como raiva, tétano e colera —
doencas essas que eram grandes problemas de saude publica na Europa no
século XIX — foram de grande importancia para a medicina ocidental. As
aplicacfes da cannabis como hipnético, sedativo, analgésico, anticonvulsivante
e no tratamento sintomatico de doencas infecciosas, agora de forma mais
disseminada na Europa, levou-a a ser incluida na farmacopeia britanica (e
posteriormente na americana) e a ser comercializada na forma de tinturas,
extratos e comprimidos por grandes laboratérios farmacéuticos de varios paises,
como Merck, Burroughs Wellcome, entre outros (ALDRICH, 1997; KHALANT,
2001; ZUARDI, 2006; PISANTE e BIFULCO, 2018).

Nessa mesma época, no Brasil recém-independente de Portugal, com a
repercussdo das pesquisas de Moreau e dos poetas da época na Franga, a
popularidade da cannabis cresceu entre a classe médica do pais. O que era

antes de uso quase restrito por escravos africanos e indigenas, passou a ser
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adotado para fins terapéuticos pela sociedade branca brasileira (Figura 5)
(CARLINI, 2006).

Figura 5 — Propaganda dos Cigarros indios, & base de C. indica, vendidos

no Brasil pela Grimault & Cia, industria francesa.
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A dilficuldade em respirar, a roncadura, os flatos, a aspiracio
sibilante acabam quasi logo, produz-se uma expectoragio abun-
dantissima quasi sempre em pouco tempo, torna-se mais
facil, a respiragio, mais branda a losse e um dormir repa-
ralorio afasta todos os symptomas assustadores que se tinham
manifestado.

Fonte: Carlini (2006)

No inicio do século XX, com a eficacia terapéutica interpessoal bastante
flutuante dos produtos a base de cannabis, suas composicées com dosagens
incertas e pouco padronizadas, efeitos psicoativos, o medo de um “surto” de
abuso de cannabis e o0 surgimento de medicamentos eficazes contendo
principios ativos bem definidos e para as mesmas indicacdes clinicas da
cannabis, como a aspirina, e vacinas para doencas infectocontagiosas, a
popularidade da cannabis entrou em declinio (ZUARDI, 2006; PISANTE e
BIFULCO, 2018).

Em 1937 foi instaurada a Lei de Taxacao da Marihuana (Marihuana Tax
Act) nos Estados Unidos, pelo Servigco Nacional de Narcoticos, um departamento
governamental. Esta medida proibicionista criou uma rigorosa burocracia que
sujeitava ao pagamento de altissimas quantias de dinheiro pelo uso medicinal,
industrial e quaisquer outros intendidos de cannabis. Anos depois, a cannabis foi
retirada da farmacopeia americana e entrou pra lista de drogas de abuso
(ZUARDI, 2006; PISANTE e BIFULCO, 2018).
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Os propositos hedonisticos da cannabis e de outros entorpecentes,
como opioides, estimulantes e psicodélicos, tomaram grande forca na segunda
metade do século XX. Isso ocorreu principalmente em razdo de movimentos
culturais e até religiosos, como o jazz, o blues, o movimento hippie, o rastafari,
0 resgate da literatura do século anterior e o rock ‘n roll, protagonizados por
célebres artistas, como Bob Marley, Janis Joplin, Jimi Hendrix, The Beatles e
The Doors, cujos trabalhos influenciam na cultura popular até os dias atuais.
Contextualizados por um cenario de inquietagéo e inconformacéo politica de um
século marcado por guerras, membros desses movimentos adotavam o discurso
da disseminacédo da paz, do amor, do uso de drogas de abuso e de posturas
controversas para a época como forma de contracultura, como protesto (Figura
6) (DOUSE, 1973; SAVISHINSKY, 1994; SINGER e MIRHEJ, 2006;
SANDBERG, 2012; KAMINSKI, 2016; WUNSCH, 2017).

Figura 6 — A esquerda, os musicos John Lennon e Yoko Ono no protesto
pacifico conhecido como Bed-In, em 1969. A direita, manifestacdo popular
contra a intervencao militar estadunidense no Vietnd, em Washington,
EUA, em 1971. Abaixo, jovem hippie oferece flor a militar como forma de

protesto.

Fonte: Wikimedia Commons, dominio publico.
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No Brasil, o Decreto-Lei n® 891 de 1938 passou a considerar como ilegal
o plantio, cultivo e colheita da cannabis em todo territorio nacional. Em 1976, a
Lei n° 6.368 declara crime com pena de prisdo portar qualquer quantidade de
cannabis para uso pessoal ou ndo. Porém, fortuitamente em 2006, com a Lei n°
11.343, e 2019, com a Lei n°® 13.840, o individuo que porta pequena quantidade
de cannabis para uso pessoal ou cultiva para consumo proprio ndo é mais
sentenciado a prisdo, e sim, sujeito a servicos comunitarios e programas de
educacdo em saude. Vale ressaltar que o transporte, cultivo e comércio de
quantidades maiores ainda se enquadram no crime de trafico de drogas, sujeito
a até 15 anos de prisdo (BRASIL, 1938; 2006, 2019a; CARLINI, 2006).

Atualmente, algumas localidades j& descriminalizaram o0 uso
recreacional de cannabis, como a Argentina, Africa do Sul, Canada, Geodrgia e
Uruguai, e alguns estados dos Estados Unidos, como Califérnia, Washington e
Colorado. Alguns estabelecimentos licenciados dos Paises Baixos também
possuem autorizacdo para comercializar produtos contendo a planta. Varios
outros paises, como Alemanha, Reino Unido, Chile, Nova Zelandia e,
recentemente, o préprio Brasil, em abril de 2020, entre outros, autorizam a venda
de produtos a base de cannabis para fins medicinais (REHM e FISCHER, 2015;
FISCHER et al.,, 2019; ANVISA, 2020). No Brasil, um importante marco
regulatério, a RDC 379/19, apresenta e regulariza os tramites legais
relacionados ao uso de cannabis medicinal, desde a producdo, comércio e
fiscalizacdo até a prescricdo e dispensacao desses medicamentos e, em junho
de 2021, foi aprovado o texto base do projeto de lei 399/15, que dispbe sobre a
viabilizacdo da comercializacdo de medicamentos que contenham cannabis em
sua composicdo (BRASIL, 2019b; 2021). Outro importante 6rgdo € a
organizacdo nao-governamental sem fins lucrativos ABRACE - Associacéo
Brasileira de Apoio Cannabis Esperanca, sediada em Jodo Pessoa, Paraiba,
gue, desde 2017, atua no apoio a pesquisas com cannabis e no suporte a
pacientes e familias que necessitam do uso de medicamentos a base da planta
para diversas condi¢bes clinicas, contando hoje com mais de cinco mil
associados em todo o pais (ABRACE ESPERANCA, s.d.). Essas resolucdes

governamentais e iniciativas sdo extremamente importantes para garantir menos
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burocracia, legalidade, acesso a saude e qualidade de vida para milhares de

pessoas.

E importante ressaltar que, apesar da sua relativa seguranca, de forma
alguma, o uso de cannabis esta isento de riscos, assim como qualquer outra
droga de abuso. Com uma estimativa de ser utilizada por mais de 200 milhdes
de pessoas no mundo todo em 2010, é uma droga com baixo potencial de
adiccdo quando comparada a outras drogas, com um percentual de dependéncia
por volta de 9%, mas que pode chegar ao dobro quando introduzida a individuos
com idades inferiores a 18 anos (FISCHER et al., 2019; NIDA, 2021).

Além do potencial carcinogénico e desfechos broncopulmonares e
cardiovasculares inerentes ao fumo, forma mais comum de administracdo da
droga, o comprometimento das capacidades motoras, de reflexo e decisdo ao
uso agudo da droga séo fatores de risco para acidentes, além da possivel
ocorréncia de sintomas psicoticos quando utilizada em altas doses, como delirios
e alucinacdes. Aumento de frequéncia cardiaca também € um desfecho clinico
comum, sendo delicado para pacientes com condi¢des cardiacas preexistentes.
Um outro ponto importante é a via de administracao. Por via oral, os desfechos
toxicolégicos demoram mais a aparecer e usualmente ocorrem em poténcia bem
mais acentuada, portanto, o cuidado ao utilizar essa via de administracdo é
mandatério. Ha algumas associa¢des entre o uso crénico de cannabis e alguns
desfechos psiquiatricos, como ansiedade, depressdo, comportamento suicida e
esquizofrenia, porém, com variados niveis de evidéncias. Individuos mais
jovens, especialmente menores de 16 anos, nos quais o sistema nervoso central
ainda se encontra em desenvolvimento, s&o mais propensos a desenvolverem
distirbios mentais, comportamentais e, consequentemente, sociais devido ao
uso da droga (OMS, 2016; FISCHER et al., 2019; SOHN, 2019; NIDA, 2021).
Tendo isso em vista, algumas estratégias sdo interessantes para a promogao de
saude e diminuicdo de riscos associados ao consumo da droga. Acdes de
educacdo em saude e drogas, por exemplo, séo ferramentas importantes para
auxiliar na construcdo de consciéncia sobre o uso de substancias e seus

potenciais impactos na vida de cada um e nos seus entornos.
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Esforgos para a desconstrucao do estigma, legalizacao do uso da planta
e a exploracdo de potenciais terapéuticos vém sendo colocados em foco ao
longo das dUltimas seis décadas, devido as descobertas relacionadas aos
principios ativos da cannabis na década de 1960 e seus desdobramentos

promissores para a medicina contemporanea.

Utilizada h& milénios como alimento, producédo de fibras e instrumento
religioso, terapéutico e recreacional, fonte de fitocompostos de eficacia
comprovada para condi¢des clinicas de dificil manejo, hoje € proibido seu plantio,
cultivo, uso e aquisicdo — até para pesquisadores que se propdem a trabalhar
com essa planta! — na grande maioria dos paises. Cannabis é, quica, uma das

maiores controvérsias na humanidade contemporanea.

1.2 Fitocanabinoides: a descoberta do canabidiol e do A%

tetraidrocanabinol

Apesar do uso ancestral e milenar de cannabis em diversas regifes do
globo e de ja se conhecerem algumas caracteristicas de seus principios ativos,
fatores causais dos efeitos psicossomaticos da planta s6 foram esclarecidos bem
mais recentemente, no século XX (PERTWEE, 2009). No norte do continente
africano era tradicional um preparo da planta, semelhante ao processo de
enfloracdo, no qual eram dispostas folhas e flores em uma mistura de agua e
manteiga e posteriormente a camada de manteiga era retirada e utilizada para
fins que fossem convenientes. Essa “captura” dos efeitos terapéuticos e
recreativos da cannabis pela manteiga ja dava indicio da natureza lipofilica de

seus componentes biologicamente ativos (KHALANT, 2001).

Observou-se também, na segunda metade do século XIX, que o
componente psicoativo da cannabis ndo era um alcaloide, classe fitoquimica que
ganhava popularidade devido a nicotina do tabaco, a morfina do 6pio e outros
fitocomponentes conhecidos na época. Alguns alcaloides da cannabis foram
encontrados por meio de técnicas de extragdo e purificacdo de extratos da
planta, como a canabissativina e a anidrocanabissativina, derivados da
espermidina, cujas estruturas so foram elucidadas na década de 1970 (Figura
7). Porém, devido as suas baixas concentracdes na matéria vegetal e a baixa

atividade quando administrados em modelo animal, a ideia de que esses
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compostos eram 0s responsaveis pela atividade farmacoldgica ficou
desacreditada (ELSOHLY et al., 1978; MECHOULAM e HANUS, 2000).

Figura 7 — Estrutura quimica da canabissativina e anidrocanabissativina,

dois alcaloides encontrados em cannabis.
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Fonte: Elsohly et al. (1978)

Na virada para o século XX, a partir de processos de destilacdo de
amostras de charas (preparo resinoso de cannabis), pesquisadores ingleses
obtiveram um Oleo avermelhado biologicamente muito ativo, com atividade
compativel com os desfechos farmacolédgicos esperados do uso da planta. Do
Oleo, identificado como uma mistura, foi isolado um cristal apés acetilacédo, que
ao sofrer posterior hidrélise deu origem a um fenol cuja formula molecular era
compativel com Cz21H2602, composto este nomeado canabinol e assumido como
0 principio ativo responsavel pela resposta psicossomatica decorrente do uso da
planta. No entanto, testes in vivo com coelhos demonstraram que o canabinol
apresentava atividade muito fraca para ser de fato a espécie quimica por tras da
psicoatividade da cannabis (TODD, 1940; MECHOULAM e HANUS, 2000).

O quimico inglés Robert Sidney Cahn, no inicio da década de 1930,
contribuiu enormemente para a proposta estrutural do canabinol. Apés algumas
décadas de tentativas falhas e/ou inconclusivas de novo isolamento e elucidagao
do composto, utilizando um rigoroso método cientifico de sinteses e
experimentacdes analiticas com sistemas de anéis 2,2-dimetilbenzopiranos, foi
proposta uma estrutura triciclica fundida, com um dos anéis sendo um
heterociclo pirano, porém as posi¢cées dos substituintes hidroxila e n-pentila
permaneciam incertas (Figura 8) (CAHN, 1931; 1932; 1933; TODD, 1940;
MECHOULAM e HANUS, 2000; PERTWEE, 2006).
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Figura 8 — Proposta estrutural inicial para o canabinol.

2,2-dimetilbenzopirano Estrutura quimica do canabinol
proposta por Cahn

Fonte: Cahn (1933).

Por terem sidos identificados outros fendis em testes analiticos
qualitativos do extrato da resina, estudos conseguintes foram realizados e um
derivado cristalino apos reagdo com cloreto de 3,5-dinitrobenzoila foi isolado.
Mais especificamente, um derivado bis-3,5-dinitrobenzoato, ou seja, sugestivo
gue tenha como precursor um composto difendlico (confirmado posteriormente
por meio de outros métodos qualitativos). Apdés amondlise do éster formado,
identificou-se um composto cuja férmula molecular se mostrava compativel com
C21H3002 ou C21H3202 (ndo sendo possivel fazer distingao utilizando os métodos
analiticos disponiveis) (ADAMS, HUNT e CLARK, 1940).

Com o forte indicativo da presenca de um grupo n-pentila em um anel
fendlico na nova molécula, corroborado por testes qualitativos e pela suposicao
de que seria derivado do olivetol (n-pentilresorcinol), conservando assim o
mesmo padrdo de substituicdo da por¢do aromatica, o canabinol seria originado
a partir da condensacao de um nucleo terpenoide com o olivetol. Este raciocinio
permitiu, assim, a elucidacéo da estrutura do canabinol. Porém, com a presenca
de duas hidroxilas fendlicas, excluiu-se a existéncia de um anel pirano na nova
molécula, ao contrario do canabinol. O difenol proposto foi nomeado, entao,
canabidiol (CBD). Permaneceu incerta, no entanto, a posi¢ao da insatura¢do na
porcdo aliciclica da molécula (Figura 9) (ADAMS et al., 1940a; ADAMS et al.,
1940c; ADAMS, HUNT e CLARK, 1940; ADAMS, CAIN e BAKER, 1940; TODD,
1940; GHOSH, TODD e WRIGHT, 1941).
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Figura 9 — Estrutura do canabinol e propostas estruturais do CBD e de um

tetraidrocanabinol.

Nucleo
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Estrutura do canabidiol
proposta por Adams e
colaboradores

n-pentil

Proposta estrutural de
um tetrahidrocanabinol

Fontes: Adams, Hunt e Clark (1940); Adams et al. (1940c); Todd (1940); Wollner et al. (1942).

Tanto o canabinol quanto o CBD ndo apresentaram a atividade
caracteristica do uso de cannabis em modelo animal e o principio ativo (ou
principios ativos) responsavel(is) por essa atividade permanecia(m) nédo
esclarecido(s). Todavia, algumas observagfes experimentais realizadas por
grupos de pesquisadores resultaram em descobertas importantes. No ambito da
fitoquimica, Haagen-Smit e colaboradores isolaram um cristal a partir da
cannabis, com estrutura quimica nao identificada, que apresentou a atividade
classica da planta em modelo canino. J4 no &mbito da quimica organica sintética,
Adams e colaboradores e Todd, Ghosh e Wilkinson identificaram compostos
tetraidrocanabinoides, derivados da ciclizacdo do CBD em meio acido e um
intermediario de sintese do canabinol, respectivamente, que apresentaram
potente atividade psicoativa em modelo canino (ADAMS et al., 1940b; TODD,
1940; PERTWEE, 2006).

A posicdo da ligacdo dupla no nucleo terpenoide destes
tetrahidrocanabinoides, no entanto, assim como no CBD, permanecia incerta.

Assumia-se que a composicao do 6leo vermelho extraido de cannabis seria uma
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mistura muito rica em compostos quimicamente relacionados, como o canabinol,
CBD e uma variedade de isbmeros de tetraidrocanabinois, e talvez até diversas
outras substancias nao correlacionadas de outras classes fitoquimicas, e que a
psicoatividade caracteristica do uso da planta seria decorrente desta mistura
(ADAMS, HUNT e CLARK, 1940; ADAMS et al., 1940c; WOLLNER et al., 1942).

Apesar dos grandes esforgos de brilhantes cientistas na primeira metade
do século XX, como Robert Sidney Cahn, Roger Adams, Alexander Todd e
outros, 0 Unico composto completamente elucidado estruturalmente até o inicio
da década de 1960 era o canabinol, tido até entdo como desprovido de atividade
farmacoldgica (posteriormente averiguou-se que, na verdade, apresenta
psicoatividade, mas muito baixa). A falta da estrutura exata de outros
fitocanabinoides se mostrava um empecilho no prosseguimento de testes
farmacol6gicos com o CBD e os tetraidrocanabinoides, que necessitam de
materiais e métodos bem estabelecidos para a observacao e interpretacédo de
resultados confiaveis (MECHOULAM e SHVO, 1963; GAONI e MECHOULAM,
1971; HARTSEL et al., 2016).

Por meio de dados espectrométricos de absorcéo no ultravioleta obtidos
por Adams e colaboradores na década de 1940, sabia-se que o CBD nao
possuia ligacdo dupla conjugada ao anel aromatico derivado do olivetol ou com
o alceno terminal, portanto, s6 seriam possiveis trés posi¢des para a insaturacao,
conforme mostrado na Figura 10 (ADAMS et al., 1940c; MECHOULAM e SHVO,
1963).
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Figura 10 — Propostas das posi¢cdes da instauracdo na porgdo aliciclica e

suas respectivas numeracdes no CBD.
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Fonte: Mechoulam e Shvo, 1963; Morales, Reggio e Jagerovic, 2017.

No inicio da década de 1960, os professores israelenses Raphael
Mechoulam e Youval Shvo utilizaram com maestria a técnica analitica de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio para finalmente atribuir a posicao
da insaturacdo no nucleo terpenoide. Estes autores averiguaram que 0 espectro
de RMN de 'H do CBD apresentava apenas trés sinais referentes a hidrogénios
olefinicos, sendo dois deles referentes ao metileno do alceno terminal e um
referente a outra insaturacao. Essa informacéo aliada a presenca de simpletos
referentes aos hidrogénios de dois grupos metilas vinilicos e somente um
correspondente a um grupo metila ligado a uma cadeia saturada, assinalados na
Figura 10 nos carbonos 7 (1,68 ppm), 10 (1,80 ppm) e 5” (0,88 ppm),
respectivamente, fez com que a proposta (A), com insaturacdo A®, fosse excluida
(MECHOULAM e SHVO, 1963).

Notou-se também a presenca de um dupleto (J = 11 Hz) em 3,85 ppm
no espectro de RMN de *H do CBD e em 3,58 ppm no espectro do derivado éster
dinitrobenzoato (modificagbes nas hidroxilas fendlicas) do CBD, referentes ao
hidrogénio H-3. Com base no valor do deslocamento quimico referente a H-3,
relativamente alto para ser apenas hidrogénio ligado a um carbono benzilico,
porém plausivel se vizinho a uma insaturacao, foi possivel corroborar a hipotese

da estrutura C (Figura 10), com insaturagdo A?, ser a correta. A presenca da
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insaturagcdo A!, por anisotropia, desblindaria o hidrogénio H-3, alterando seu
deslocamento quimico para os valores observados no espectro. Outra evidéncia
da posicdo A! da olefina aliciclica do CBD foi obtida por meio do espectro de um
derivado do CBD contendo o nucleo terpendide saturado. Neste caso, o sinal
referente ao hidrogénio H-3 encontra-se em 2,60 ppm, tipico de hidrogénio ligado
a carbono benzilico, junto aos hidrogénios H-1", comprovando a presencga da
insaturacao vizinha ao carbono 3 na molécula original (MECHOULAM e SHVO,
1963).

Outra necessidade acerca dos estudos de determinacao estrutural dos
fitocanabinoides além da posi¢do da olefina era a configuracdo dos carbonos
assimétricos, para se ter, de fato, a estrutura totalmente elucidada tanto do CBD
guanto do principal composto reportado como responsavel pela psicoatividade,
o A%-tetraidrocanabinol (A°-THC, reportado na época como Al-tetraidrocanabinol
devido a convengBes de nomenclatura e numeracdo de atomos) (GAONI e
MECHOULAM, 1964; MECHOULAM e HANUS, 2002).

Baseando-se nos resultados de Adams e colaboradores da década de
1940, Mechoulam e Gaoni utilizaram a mesma metodologia para comparar o
CBD e derivados especificos com moléculas com estereoquimica ja bem
determinada. Apds a reducédo do (-)-CBD, a forma natural do fitocanabinoide,
obteve-se um tetraidrocanabidiol (mais especificamente, uma mistura de
epimeros do carbono 1, separados por técnicas cromatograficas), que apos
oxidacao e esterificacdo gerou o éster metilico do acido mentanocarboxilico, e
posteriormente, hidrolisou-se ao &cido carboxilico correspondente, conforme
mostrado na Figura 11. Paralelamente, a partir do (-)-mentol, monoterpeno
guimicamente ja bem estabelecido quanto as suas configuracoes, fez-se o
mesmo éster metilico de acido mentanocarboxilico e posteriormente o acido
carboxilico. Tanto o éster quanto o acido obtidos a partir do (-)-CBD
apresentaram dados fisico-quimicos e espectrométricos idénticos aos obtidos do
(-)-mentol, como espectros no infravermelho e de ressonancia magnética
nuclear, rotatividade especifica e fator de retencdo em cromatografia de camada
delgada, sendo possivel estabelecer categoricamente as configuracbes dos

carbonos assimétricos do CBD, comprovadas posteriormente por cristalografia
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de raio-X (MECHOULAM e GAONI, 1967, GAONI e MECHOULAM, 1971;
JONES et al., 1977).

Figura 11 — Etapas para obtencéo do acido mentanocarboxilico e seu
éster metilico a partir do (-)-CBD e (-)-mentol. Configuracdes absolutas do
CBD e A°-THC.
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A

(-)-canabidiol
Fontes: Mechoulam e Gaoni (1967); Gaoni e Mechoulam (1971).

Como ja havia sido observado por diversos pesquisadores, o A°-THC
podia ser obtido a partir do CBD, como produto de ciclizagéo, portanto, postulou-
se que as configuracdes dos carbonos quirais seriam as mesmas que a do
material de partida, o que foi comprovado posteriormente por sinteses totais
(MECHOULAM e GAONI, 1967; GAONI e MECHOULAM, 1971).

Com o advento de técnicas de extracdo, purificacdo e andlises mais
modernas e precisas, ao longo das décadas foi possivel realizar o isolamento e
caracterizacao de diversas moléculas pertencentes a diversas classes quimicas
na cannabis, tanto na resina quando em outras partes do corpo vegetal, como
caule, folhnas e sementes. Centenas de metabdlitos primarios e secundarios

como terpenos, flavonoides heterosideos, acucares, proteinas, enzimas,
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glicoproteinas, hidrocarbonetos e acidos graxos, vitaminas, pigmentos, entre
outros, foram descritos em trabalhos investigando os componentes quimicos
presentes nesta planta de uso milenar. Dentre essas classes, 0s
fitocanabinoides, encontrados em suas formas neutras ou acidas, somam mais
de 80 diferentes compostos, agrupados em tipos, como representado na Figura
12, além de tipos miscelaneos que divergem estruturalmente dos mais
comumente encontrados (BRENNEISEN, 2007; HARTSEL et al., 2016; LU e
POTTER, 2017).

Figura 12 — Exemplos de tipos comuns de fitocanabinoides.
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Fonte: Brenneisen (2007); Lu e Potter (2017).
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Muitos fitocanabinoides sdo metabodlitos de uma mesma via
biossintética, sendo alguns interconversiveis quando submetidos a
determinadas condi¢cdes reacionais, tanto no microambiente celular vegetal
quanto em condi¢des externas relacionadas a catalise enzimatica, temperatura,
pH, oxigénio e incidéncia luminosa (Figura 13) (ADAMS et al., 1940d; HARTSEL
et al., 2016).

Figura 13 — Exemplos de conversdes envolvendo diferentes

fitocanabinoides.
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Legenda: CBDA: acido canabididlico; THCA: acido A°-tetraidrocanabindlico. Fontes:
Mechoulam e Hanu$ (2002); Hartsel et al. (2016).

Admirar a grande diversidade e a complexidade bioquimica presente em
apenas uma espeécie vegetal nos faz sentirmos humildes perante o universo de
biomoléculas presentes nos seres vivos que nos rodeiam. Trabalhos extensivos
e laboriosos foram, sdo e sempre serdo feitos para entender e elucidar a
estrutura de moléculas que nos acompanham h& milénios. Mas, felizmente, o
contato com essas fontes de segredos naturais nesse oceano de

desconhecimento nos instiga a procurar sempre mais formas de compreender o
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nosso entorno. Muitas dessas moléculas potencialmente Uteis para o0 uso
humano, seja como farmaco ou com qualquer outra finalidade cabivel, muitas
potencialmente toxicas e muitas mais que talvez jamais viremos a ter

conhecimento.

Fortuitamente, o estudo da cannabis nos possibilitou compreender né&o
somente a fisiologia e bioquimica do vegetal, mas também a nossa propria
fisiologia e possibilitou 0 desenvolvimento de medicamentos para condi¢cdes

clinicas que, muitas vezes, pareceram intransponiveis.
1.3 O sistema endocanabinoide

Apesar das descobertas nos ambitos quimicos com a caracterizacao de
diversos fitocanabinoides e outros compostos fitoquimicos, uma incerteza ainda
se fazia presente: de que forma os fitocanabinoides, em especial o A°-THC,
atuam farmacodinamicamente para os desfechos fisioldgicos caracteristicos do

uso de cannabis?

Inicialmente, até a década de 1980, aproximadamente, considerava-se
que a propria lipofilicidade dos fitocanabinoides era responsavel pela
psicoatividade, ou seja, teriam acdo inespecifica, sem a necessidade de
receptores, sitios de ligacdo e mediadores bioquimicos especificos para tais
efeitos. Estudos que demonstraram atividade canabinoide tipica induzida por (+)-
A°-THC (Figura 14), enantibmero sintético do fitocanabinoide (-)-A°-THC
corroboraram para o descrédito da ideia de receptores celulares, ja que sdo
majoritariamente de natureza protéica, ou seja, quirais, podendo ser sensiveis a
minimas mudancas de conformacgéo estrutural dos ligantes (MECHOULAM e
HANUS, 2000; MECHOULAM e PARKER, 2013; MACCARRONE et al, 2015).
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Figura 14 — Estruturas enantioméricas do A°-THC, HU-210/HU-211 e
[3H]CP-55940.
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J& outros trabalhos da época demonstraram uma atividade muitas vezes
maior do canabinoide sintético HU-210 quando comparado ao enantiomero HU-
211 (Figura 14), o que ia na contramdao das estipulagdes anteriores, levantando
a suposicdo de que os estudos que apontaram atividade para (+)-A%-THC
utilizaram amostras contaminadas com o enantibmero natural da molécula. Tais
achados evocaram com mais propriedade a hipotese de que os canabionoides
exerciam sua atividade por atuarem em receptores estereoespecificos (PATON,
1975; DEVANE et al., 1988; MECHOULAM e HANUS, 2000).

Consequente a essa constatacdo, diversos grupos de pesquisa se
propuseram a identificar os receptores envolvidos na farmacodinamica dos
canabinoides no sistema nervoso central. Utilizando (-)-[*H]CP-55940 e (+)-
[BH]CP-55940 (Figura 14), enantibmeros analogos sintéticos do A°-THC
marcados com tritio, com potente atividade bioldgica, William Devane, do grupo
da professora Allyn Howlett, na época na Universidade de St. Louis, EUA,

publicou, em 1988, a existéncia de um receptor em cérebro de ratos que
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dispunha de alta afinidade, estereosseletividade e farmacologicamente distinto,
critérios estes adotados para a caracterizacdo de um receptor especifico para
canabinoides. A confirmacéo veio, dois anos depois, por meio de um estudo no
qual o grupo de Lisa Matsuda conseguiu clonar e expressar o dito receptor
canabinoide a partir de um banco de DNA complementar de ratos. Esse receptor
foi nomeado, entdo, receptor canabinoide tipo 1 (CB1) (DEVANE et al., 1988;
MATSUDA et al., 1990; LU e POTTER, 2017).

Inicialmente encontrado no cérebro de ratos, Herkenham e colaboradores
(1990) demonstraram que esses receptores também estdo presentes em
cérebros de outros mamiferos, como cées, porquinhos-da-india, macacos e
humanos. Além disso, também foram capazes de mostrar a densidade desses
receptores em determinadas regifes do sistema nervoso central, caracteristica
particularmente bem conservada entre espécies, sendo abundantemente
encontrados nos ganglios da base, hipocampo, cortex cerebral e cerebelo, areas
intrinsecamente ligadas a cognicdo, aprendizado, memoéria e coordenacao
motora, e com moderada distribuicdo em outras areas do sistema nervoso
central (LU e POTTER, 2017). Outro achado interessante que pode explicar a
certa seguranca cardiorrespiratoria frente ao uso de altas doses de A%-THC é a
baixa densidade de receptores CB1 no bulbo do tronco encefalico, estrutura

responsavel pelo controle dessas funcdes autbnomas.

A descoberta dos receptores CB1 foi importante para explicar a
psicoatividade do uso de cannabis. Porém, além da classica intoxicacao pela
planta, outros desfechos clinicos jA haviam sido observados, como efeitos
analgésico, anti-inflamatério, sedativo, anticonvulsivante, antiemético,
imunossupressor, entre outros. A distribuicdo de receptores CB1 foi constatada
em varios tecidos periféricos, como figado, pancreas, tecido adiposo e tecidos
do trato sexual, porém em quantidade muito inferior & encontrada no sistema
nervoso central (MUNRO, THOMAS e ABU-SHAAR, 1993; ZUARDI, 2008; LU e
POTTER, 2017; KHALANT, 2021). A partir de entdo surgiram varios
guestionamentos. De que forma os efeitos nao-psicoativos da cannabis se
dariam entdo? Seriam mediados apenas por acao central? Os receptores CB1

nos tecidos periféricos atuariam dessa maneira? Seria por interagcdo com outros
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alvos moleculares ou receptores nao-canabinoides? Ou haveria outros tipos de

receptores canabinoides?

Em 1993, Munro, Thomas e Abu-Shaar, do Laboratério de Biologia
Molecular do Conselho de Pesquisa Médica em Cambridge, Reino Unido,
utilizando técnicas de clonagem com dados de DNA complementar,
descreveram a ocorréncia de um receptor canabinoide em macréfagos de baco
de ratos — que, posteriormente, foi identificado na maioria das células, tecidos
e orgaos do sistema imune, mas, que inicialmente, ndo era detectado no sistema
nervoso central. O novo receptor foi dado como um receptor canabinoide
periférico e nomeado como receptor canabinoide tipo 2 (CB2) (MUNRO,
THOMAS e ABU-SHAAR, 1993; MECHOULAM e HANUS, 2000; LU e POTTER,
2017). Atualmente, sabe-se que, além de outros érgdos como medula 0ssea,
pancreas, pulmdes e Utero, os receptores CB2 também estdo presentes no
sistema nervoso central, mas ndo em tanta quantidade quanto os CB1, ou seja,
nao sao receptores exclusivamente periféricos. Outra caracteristica interessante
acerca dos receptores CB2 € que sua expressdo pode ser induzida frente a
alguns processos patolégicos neurodegenerativos, como doenca de Alzheimer
e doenca de Huntington, em células neuronais que em condi¢des higidas nao
apresentam o dado receptor (MACCARRONE et al., 2015; LU e POTTER, 2017).

Estruturalmente, os receptores canabinoides CB1 e CB2 sao receptores
acoplados a proteina G, ou seja, sdo compostos por sete dominios
transmembrana, sendo o CB1 constituido de 472 residuos de aminoacidos e o
CB2, um pouco menor, de 360 residuos de aminoacidos (Figura 15). A
transducdo de sinais por esses receptores se da usualmente via proteinas da
familia Gio, com efeitos inibitorios sobre a adenilato ciclase, e consequentemente
do AMPc e seus desdobramentos bioquimicos subsequentes, e regulatérios
sobre canais ibnicos de calcio e potassio. Por outro lado, em modelos
experimentais, foi constatada a modulacdo via proteinas Gs e Gq, de carater
excitatorio, estimulando a adenilato ciclase, o fluxo de ions célcio e ativacdo de
fosfolipases, o que demonstra a complexidade da sinalizacdo do sistema
(CARVALHO et al., 1997; TURU e HUNYADY, 2009; LU e POTTER, 2017).
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Figura 15 — Estruturas cristalogréaficas dos receptores canabinoides. A

direita, o receptor CB1 complexado com o antagonista AM6538 (PDB ID:

5TGZ); a esquerda, o receptor CB2 complexado com o antagonista
AM10257 (PDB ID: 5ZTY).

Fonte: Hua et al., 2016; Li et al., 2019.

Mas afinal de contas, qual o motivo biol6gico de tais receptores
canabinoides? Sera que evolutivamente esses receptores foram desenvolvidos
especificamente para o contato com fitocomponentes da cannabis em algum
momento da vida? Essa ideia de que o organismo disporia de todo um gasto
energético para expressar essas proteinas com esse Unico propdsito parecia
bastante surreal para a comunidade cientifica dedicada a esses temas. A ideia
mais plausivel é de que, na verdade, existiriam substancias préprias, ligantes
enddgenos, que ativariam esses receptores e, coincidentemente,
compartilhariam essa caracteristica com fitocomponentes. Porém, nenhuma
biomolécula, horménio ou neurotransmissor conhecido produzia qualquer tipo de
atividade frente aos receptores, mas devido a natureza lipofilica do A°-THC e
dos demais ligantes sintéticos esperava-se que 0 agonista natural conservasse
essa caracteristica (MECHOULAM e HANUS, 2000). Afinal de contas, qual seria

(ou quais seriam) o(s) ligante(s) enddgeno(s)?

Apos a identificacéo e elucidacao dos receptores CB1 e CB2, esfor¢os de
grupos de pesquisa se direcionaram para a descoberta dos ligantes endégenos

destes receptores. Em 1992, foi identificado o primeiro agonista endégeno de
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receptor CB1. Apo6s diversos procedimentos cromatograficos sequenciais, 0,6
mg de um composto foi isolado a partir de 4,5 kg de cérebro de porco, sendo
capaz de demonstrar a tipica atividade induzida por cannabis e de deslocar do
receptor o agonista marcado com tritio [IHU-243 (3-dimetilheptil-11-
hidroxihexahidrocanabinol) nos ensaios in vitro. Apdés andlise do tempo de
retencdo em cromatografia a gas, dados de RMN e espectrometria de massa, foi
constatado que o composto era, como esperado, lipofilico: um derivado acido
graxo, mais especificamente, a etanolamida do acido araquidbnico (AEA)
(Figura 16). A nova substancia identificada foi batizada anandamida, sendo que
ananda, do sanscrito, significa “felicidade” (DEVANE et al., 1992; MECHOULAM
e HANUS, 2000).

Figura 16 — Estruturas quimicas de endocanabinoides.
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Fontes: Martin, Mechoulam e Razdan (1999); Battista et al. (2012); Maccarrone et al. (2015).

Nos anos subsequentes foram descritos outros agonistas enddégenos
dos receptores canabinoides (Figura 16), em sua maioria derivados do acido
araquidénico, como o 2-araquidonoilglicerol (2-AG), isolado inicialmente de

intestino delgado de céaes, mas também derivados de outros acidos graxos, como
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acido palmitico e acido oleico. Surgia assim uma nova classe de biomoléculas:
os endocanabinoides (MECHOULAM et al., 1995; MARTIN, MECHOULAM e
RAZDAN, 1999).

Obtidos a partir de fosfolipides de membrana, como por exemplo, da
fosfatidilcolina e fosfatidiletanolamina no caso da AEA e do fosfatidilinositol e
fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato no caso do 2-AG, a biossintese desses compostos
se da por diversas etapas de biotransformacdes enzimaticas, como hidrélises
catalisadas por lipases e desfosforilacdes catalisadas por fosfatases. Além da
ciclooxigenase-2 (COX-2) que pode participar da degradacdo dos
endocanabinoides metabolizando-os a prostaglandinas pro-inflamatorias, outras
enzimas sdo de destaque na etapa de degradacdo dos endocanabinoides: a
hidrolase de amida de acido graxo (FAAH, do inglés fatty acid amide hydrolase),
principal responsavel pela degradacdo da AEA a &cido araquidénico, bem como
de outras etanolamidas de acidos graxos a seus respectivos acidos graxos; e a
amidase acida de N-aciletanolamina (NAAA, do inglés N-acylethanolamine acid
amidase) (Figura 17). No caso do 2-AG, além também da ciclooxigenase 2
(COX-2), a principal enzima responsavel pela sua degradacdo em &cido
araquidénico e glicerol é a monoacilglicerol lipase (MAGL, do inglés
monoacylglycerol lipase) (Figura 18) (TUO et al., 2016).
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Figura 17 — Biossintese e degradacdo de etanolamidas de &cidos graxos.

o o i
/ *H.N ’ 1
P. Bis N~p” L :
S O/\(\o ; d' O/Y\ o R1 :
e N e |
o] le} i
Fosfatidilcolina Fosfatidiletanolamina
NAT
s H - o
hidrolises e o. N 9
o) desfosforilagao N \/\,!:'\ L
070 R,
PIS OH - Rs 0
Ry™ N7 -~ O_ R,
H r
o}
i N-acilfosfatidiletanolamina
| 0 !
| NSO
| H !
3 AraqU|don0|IetaTXI;pn:)lda/Anandamlda Palmitoiletanolamida :
| (OEA) !
: o :
| NCH !
| / H |
Oleiletanolamida
} (OEA) |
FAAH
NAAA COX-2
5 0 :
: OH o
Acido araquidénico Acido palmitico
5 0 :
| ; o
| OH ! i
i / ; o}

5 ) Cox-2'!
| Acido oleico

Legenda: NAT: N-aciltransacilase; PGH:: prostaglandina Hz; PGH2-EA: etanolamida de
prostaglandina Hz. Fonte: TUO et al. (2016).



55

Figura 18 — Biossintese e degradacdo de 2-araquidonoilglicerol.
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Além dos receptores canabinoides, os endocanabinoides também sao
capazes de ativar outros receptores, como o receptor vaniloide tipo-1 (TRPV1,
do inglés transient receptor potential vanilloid type-1), o receptor ativado por

proliferadores de peroxissomos (PPAR, do inglés peroxisome proliferator-
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activated receptor) e o receptor 55 acoplado a proteina G (GPR55, do inglés G
protein-coupled receptor 55), cada um com suas afinidades pelos receptores e
agonismos caracteristicos, parcial ou total. Dentre os proprios receptores
canabinoides, a AEA tem afinidade muito maior do que o 2-AG, porém este é
agonista total de ambos receptores, enquanto a AEA se comporta como agonista
parcial (BATTISTA et al., 2012; LU e POTTER, 2017).

Assim como a AEA e o0 2-AG, o A%-THC é um fitocanabinoide capaz de
se comportar como um agonista ortostérico de CB1 e CB2, desencadeando as
respostas farmacologicas classicas do uso da substancia, como euforia,
analgesia e relaxamento. O A°-THC apresenta maior afinidade pelos receptores
do que seu enantiébmero, (+)-A%THC, porém, menores afinidade e atividade que
alguns agonistas sintéticos, como o HU-210 e o CP55490 (Figura 14), e é
considerado como um agonista parcial CB1 e CB2. O CBD, por sua vez, nao &
capaz de desencadear as respostas farmacoldgicas tipicas dos outros agonistas
canabinoides, o que se € explicado pela sua farmacodinamica: o CBD nao se
comporta como agonista dos receptores CB1 e CB2, mas sim, antagonista
alostérico, sendo capaz de se ligar aos receptores concomitantemente ao A9-
THC. Dados experimentais também demonstram que o CBD é capaz de atuar
COmo um agonista inverso no sitio ortostérico em concentracdes menores que
as que atua como antagonista (HOWLETT et al., 2002; PERTWEE, 2008;
SHAHBAZI et al., 2020).

A presenca de receptores suscetiveis a acado de ligantes endégenos em
diversos tecidos, bem como suas modulacdes frente a estimulos especificos,
sugerem a participacado desses componentes em diversos processos fisioldgicos
e patolégicos, como cognicdo, memoria, neuroprotecdo, resposta imune e
inflamatoria, analgesia e proalgesia, apetite, fertilidade, neoplasias e doencas
cardiovasculares, entre outros (BATTISTA et al.,, 2012). Esse conjunto de
sinalizadores, alvos moleculares e respostas biologicas interligadas e bem
reguladas caracterizam o chamado sistema endocanabinoide. Trabalhar com o
sistema endocanabinoide se mostra uma estratégia promissora para o controle
de muitas condi¢des clinicas, como dor neuropatica, ansiedade, desordens de
humor, depressédo, sindromes metabdlicas, obesidade, esclerose multipla,

cancer, glaucoma, osteoporose, entre outras, por meio da inibicdo das enzimas
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gue degradam os endocanabinoides ou da modulag&o de receptores do sistema
(PERTWEE, 2008; TURU e HUNYADY, 2010; BATTISTA et al., 2012).

1.4 Canabinoides na medicina contemporanea

Com os avancos nos campos da fitoquimica e farmacologia canabicas
na segunda metade do século XX, a planta e seus derivados passaram a ser
novamente considerados alternativas terapéuticas interessantes — de certa

forma, resgatando as tradicbes milenares do uso de cannabis.

O primeiro canabinoide utilizado na clinica médica contemporanea foi o
A%-THC sintético, em meados da década de 1980, sob o nome de dronabinol
(Marinol®, Solvay Pharmaceuticals), indicado como estimulante de apetite,
caracteristica jA& ha muito correlacionada com o uso de cannabis, para o
tratamento de anorexia com perda de peso em pacientes com AIDS e como
antiemético para pacientes em quimioterapia irresponsivos a agentes
terapéuticos convencionais (PERTWEE, 2008). Em 1985, o FDA (United States
Food and Drug Administration) concedeu registro aprobatorio a um outro
farmaco canabinoide, um canabimimético sintético, a nabilona (Cesamet®,
Valeant Pharmaceuticals), potente agonista dos receptores CB1 e CB2,
sintetizada inicialmente na década de 1970 (Figura 19). Comercializada na
forma de racemato, estruturalmente, apresenta algumas diferencas em
comparacao a seu analogo natural: a cadeia lateral do fenol € um n-heptil ao
invés do n-pentil do A%-THC e o carbono benzilico C1’ é dimetilado. A insaturagéo
em C9 foi reduzida na nabilona e o grupo metila C11 do nucleo terpenoide
substituido por uma cetona. Devido a isso, a nabilona n&o se converte a A°-THC
por acdo do metabolismo, além de ndo afetar exames toxicolégicos para
rastreamento de uso de narcoticos. Assim como o dronabinol, a nabilona
também é empregada como antiemético, mas apresenta um perfil
farmacocinético mais favoravel, com melhor biodisponibilidade e maior duracéo
do efeito. As reacOes adversas séo similares as do dronabinol, como sonoléncia,
vertigem, euforia e xerostomia, porém em menores intensidades (VALEANT
PHARMACEUTICAL INTERNATIONAL, 2006; PERTWEE, 2008; BALTER e
HANEY, 2017).
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Figura 19 — Comparagao estrutural entre o dronabinol (A%-THC) e a

nabilona.
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Em 2010, um outro medicamento, fitoterapico, foi aprovado para uso
pelo FDA. O Sativex® (GW Pharmaceuticals), um spray para pulverizacdo bucal
constituido por uma mistura equimolar de A°-THC e CBD, foi o primeiro
medicamento no mundo a base de cannabis a ser disponibilizado ao publico.
Indicado para o tratamento de espasmos moderados a graves secundarios a
esclerose multipla em pacientes que ndo obtiveram resposta clinica adequada
com outros medicamentos, em 2017 conseguiu registro na ANVISA, sendo
comercializado no Brasil sob 0 nome de Mevatyl® (Ipsen) (BEAUFOUR IPSEN
FARMACEUTICA, 2017; GW PHARMACEUTICALS, 2021). Um ano depois, em
2018, o FDA aprovou o medicamento Epidiolex® (GW Pharmaceuticals) tendo
como principio ativo apenas o CBD, para o tratamento de convulsBes em
pacientes diagnosticados com sindrome de Dravet e sindrome de Lennox-
Gastaut (GW PHARMACEUTICALS, 2018).

Inicialmente negligenciado, nas Uultimas trés décadas o CBD tem
chamado muita atencdo como possivel farmaco. Além de ndo exibir efeitos
toxicos como o A%-THC e apresentar um perfil de seguranca robusto, diversos
estudos demonstram o potencial do CBD frente a diversos modelos bioldgicos
bastante promissores e acompanhamentos clinicos positivos (KOGAN e
MECHOULAM, 2007; IFFLAND e GROTENHERMEN, 2017), como por exemplo:

- atividade anti-inflamatéria (BURSTEIN, 2015);
- atividades antioxidante e neuroprotetora (CAMPOS et al., 2016; BORGES
e DA SILVA, 2017);
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- atividades analgésica e anti-hiperalgésica (inclusive no manejo de
nevralgias) (DEVINSKY et al.,, 2014; MLOST, BRYK e STAROWICZ,
2020);

- atividade anticonvulsivante (LAZARINI-LOPES et al., 2020);

- manejo de distarbios psiquiatricos (DEVINSKY et al., 2014);

- atividade antitumoral (MASSI et al., 2013);

- atividade antimicrobiana (BLASKOVICH et al., 2021).

Sabe-se que o CBD é capaz de interagir com dezenas de alvos
moleculares, como os receptores CB1 e CB2, os receptores TRPV1, PPARYy,
GPR55, o receptor serotoninérgico 5HTia, 0s receptores opioides & e p e
enzimas como a FAAH (NAKANO et al., 2019; DRUGBANK, 2021), porém 0s
mecanismos de acdo pelo qual desempenha seus desfechos farmacolégicos

ainda nao sado totalmente elucidados.
1.5 Farmacocinética do canabidiol

Apesar do seu emprego farmacologico, o CBD apresenta algumas
caracteristicas farmacocinéticas bastante desfavoraveis. Além de ser muito
lipofilico (logP ~ 6,2), suas hidroxilas fendlicas séo &cidos muito fracos, com pKa
~ 9,1, se mantendo majoritariamente em sua forma livre no pH fisiologico, e ao
ser administrado por via oral, ndo se solubiliza devidamente no trato
gastrointestinal comprometendo assim sua absor¢cdo (NAKANO et al., 2019;
DRUGBANK, 2021).

Outro empecilho farmacocinético da administracdo oral do CBD é o
extenso metabolismo de primeira passagem que sofre. Dezenas de metabdlitos
ja foram isolados e caracterizados, em sua maioria produtos de oxidacao.
Acredita-se que as enzimas do citocromo P450 e os microssomos de figado
humano sejam os principais responsaveis por essa metabolizacéo, tendo como
principais metabalitos os derivados hidroxilados nas posi¢des C-7, C-6a, C-63,
C-1” e C-4”, além de serem identificados derivados hidroxilados também em
todas as outras posi¢oes da cadeia lateral. Alguns derivados &cidos carboxilicos
também foram identificados, como nas posicoes C-7 e C-5”, inclusive
concomitantemente a hidroxilacdes em outras posi¢cdes. Além de oxidacdo, o

CBD sofre algumas outras reagdes de metabolismo, como glicuronidagéo nas
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hidroxilas fendlicas e nos derivados acidos formados e também h& a ocorréncia
de encurtamento da cadeia lateral, com posterior oxidacdo ou nao (Figura 20)
(HARVEY e MECHOULAM, 1990; JIANG et al., 2011; UJVARY e HANUS, 2016).

Figura 20 — Exemplos de metabdlitos do CBD.
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Fontes: Harvey e Mechoulam (1990); Jiang et al. (2011); Ujvary e Hanus (2016).

Ha também uma preocupacdo quanto a estabilidade do CBD no
estdbmago, ja que se sabe que ele isomeriza a A>-THC em meio &acido (Figura
21). Em 2007, Watanabe e colaboradores identificaram a estrutura de produtos
de degradacdo do CBD em suco gastrico artificial, incluindo o A°-THC (Figura
22). Tais achados geraram certa controvérsia na comunidade cientifica quanto a

aplicabilidade da ocorréncia desse fendmeno em seres humanos (NAHLER et
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al., 2017), porém outros autores descrevem algumas evidéncias cientificas que
refutam tal declaragdo, como o surgimento de sinais clinicos caracteristicos da
intoxicacdo por A°-THC e detecgéo do proprio A°-THC e seus metabdlitos apds
administracdo de CBD (BONN-MILLER, BANKS e SEBREE, 2017; HLOZEK et
al., 2017).

Figura 21 — Mecanismo de isomerizagdao do CBD a A°-THC em meio acido.
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Fonte: Marzullo et al (2020).

Figura 22 — Produtos de degradacédo do CBD em suco gastrico artificial.
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Levando em consideracao todos esses fatores, a biodisponibilidade oral
do CBD é bastante reduzida, variando de 6% a 9% (CHERNIAKOV et al., 2017;
NAKANO et al., 2019). Apesar disso ainda é eficaz como farmaco, usualmente
em dosagens que variam de menos de 1 mg/kg a 50 mg/kg por dia, dependendo
da indicacdo clinica e do paciente (MILLAR et al.,, 2019). Porém isso néo
descarta o emprego de estratégias que tentem viabilizar uma melhor
biodisponibilidade oral, como técnicas de formulacdo ou mesmo modificacbes

moleculares.
1.6 Exemplos de derivados e analogos sintéticos do canabidiol

Tendo em vista a extensa gama de atividade bioldgica apresentada pelo
CBD, grupos de pesquisa em quimica medicinal se empenham em desenvolver
anélogos e derivados a fim de melhorar sua poténcia e eficacia, bem como seus
parametros fisico-quimicos e farmacocinéticos. A abordagem sintética de seus
metabdlitos ja bem conhecidos, como os derivados hidroxilados e carboxilados,
e de fitocanabinoides possibilitou o estabelecimento de diferentes rotas de
sintese para obtencdo de novos derivados e analogos do CBD, sejam com
propésitos académicos ou industriais (PIRRUNG, 2020).

A sintese de substancias ja identificadas e de novas entidades quimicas
contribuem ndo s6 para 0s propésitos puramente quimicos, como para a
determinacdo de propriedades fisico-quimicas, espectrométricas e da prépria
abordagem sintética em si, mas também possibilita a avaliacdo farmacoldgica
destas substancias de forma isolada. Um exemplo de avaliacdo farmacologica
que explicita bem a influéncia de pequenas modificacbes estruturais nas
propriedades das moléculas se deu com as sinteses do (+)-CBD e seus
derivados, com as quais observaram que a inversao dos centros quirais fizeram
com que as novas moléculas conseguissem se ligar no sitio ortostérico dos

receptores CB1 e CB2, ao contrario do composto natural (HANUS et al., 2005).

Para uma abordagem mais pratica, o CBD sera dividido em trés porcdes
estruturais distintas, sendo elas o ndcleo terpenoide (+)-p-menta-2,8-dien-1-ila,
ou limonenila, o difenol e a cadeia lateral n-pentila do resorcinol. As modificagdes

moleculares podem se dar em apenas uma das por¢des ou simultaneamente em
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outras porcdes. A seguir, serdo apresentados alguns exemplos de substancias

descritas de acordo com cada por¢ado modificada.
1.6.1 Modificagfes estruturais no nucleo terpenoide

Dentre as modificacbes mais pontuais no nucleo limonenila temos, por
exemplo, derivados reduzidos do CBD por meio de hidrogenacgéo catalitica com
PtO2, 0 H2-CBD, com a olefina terminal reduzida, e o H4-CBD, com tanto a olefina
terminal quanto a endociclica reduzidas (Figura 23-A). Estas duas substancias
demonstraram atividade anti-inflamatéria em testes in vitro, e ao contrario do
CBD, tém certa afinidade pelo sitio ortostérico do receptor CB1. A introducao de
halogénios na estrutura do CBD também foi explorada, de forma mais extensa
como substituintes no anel aromatico, porém alguns exemplos na porcéo
terpenoide também s&o encontrados, como os derivados que apresentam um
atomo de flior como substituinte nas posi¢cées C-7 (HUF-103) e no C-10 (HUF-
102) (Figura 23-B). Estas duas substancias foram testadas em ensaios
comportamentais em camundongos para avaliacdo de atividades ansiolitica e
antidepressiva, por exemplo, mas geraram pouca ou henhuma resposta (USAMI
et al., 1999; MORALES, REGGIO e JAGEROVIC, 2017).

Grupos funcionais carbonilados, como cetona, aldeido e hidroxiacetato,
também foram introduzidos no anel ciclohexenila, em C-6, e na por¢ao propenila,
em C-10, como visto na Figura 23-C. Apesar do derivado aldeido ter se
mostrado bastante téxico, essas substancias demonstraram potencial
anticonvulsivante em testes in vivo, em especial o 10-hidroxi-CBD-triacetato,
porém com menor eficacia que o CBD (CARLINI, MECHOULAM e LANDER,
1975; MORALES, REGGIO e JAGEROVIC, 2017).
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Figura 23 — Estruturas de derivados reduzidos, fluorados e carbonilados

no nucleo terpenoide do CBD.

A)
H,-CBD H,-CBD
B)
HUF-102 - Ry = CH3; R, = CH,F; Rz = Ac
HUF-103 - R1 = CHzF; R2 = CH3; R3 =H
CBD-aldeido-diacetato - Ry = CHO; R, = CH,
C)

6-oxo-CBD-diacetato - Ry = CH3; R, = CO
8-hidrox-CBD-triacetato - Ry = CHs; R, = CH(OAc)

10-hidroxi-CBD-triacetato - R; = CH,;0Ac; R, = CH,

Fonte: Morales, Reggio e Jagerovic (2017).

ModificagcBes em maior extensao da estrutura também foram realizadas,
com completa substituicdo da por¢ao terpenoide. Analogos obtidos a partir da
condensacao de resorcinois com outros terpenos, como 0 carveol, pineno e
careno, e analogos naturais do CBD ja encontrados na planta, como o
canabigerol e o recentemente isolado canabimovona, apresentam estrutura
relativamente complexa e com estereoquimica definida (Figura 24-A e 24-B)
(MARTIN et al.,, 1987; MORALES, REGGIO e JAGEROVIC, 2017). Outros
analogos, desenvolvidos a partir da estratégia de simplificacdo molecular,
contam com estruturas bem mais simples, porém mantendo as caracteristicas

tipicas desta porcao, como lipofilia e volume (Figura 24-C) (BAEK e KIM, 1987).
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Figura 24 — Estruturas de analogos do CBD derivados de terpenos,

analogos naturais e simplificados.

5

(-)-carveolil-CBD (-)-pinenil-CBD (+)-carenil-CBD

O

OH

B)

HO

A

OH

Canabigerol Canabimovona

HO
Fontes: Baek e Kim (1987); Martin et al. (1987); Morales, Reggio e Jagerovic (2017).
1.6.2 Modificagfes estruturais no nucleo difendlico

As hidroxilas fendlicas do CBD séo pontos interessantes para a
introducdo de novos grupos a molécula. Além de derivados acetilados, como
mostrado na Figura 23, derivados alquilados e acilados em apenas uma ou nas
duas hidroxilas também foram obtidos com grande variedade estrutural (Figura
25).
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Figura 25 — Exemplos de derivados a partir da modificagcao das hidroxilas

fendlicas.

HU-427

ALLOO102 ALL00147

Fonte: Morales, Reggio e Jagerovic (2017).

O CBD-1'5'-dimetil éter (CBDD), produto de metilacdo das duas
hidroxilas fendlicas, se mostrou um inibidor potente e seletivo da 15-lipoxigenase
(ALOX15), importante enzima no metabolismo de acidos graxos poliinsaturados,
potencial auxiliar para ganho de massa corpérea em camundongos e protétipo
para o tratamento de aterosclerose, por exemplo (TAKEDA et al., 2011; TAKEDA
et al., 2015; MORALES, REGGIO e JAGEROVIC, 2017).

Outros derivados alquilados do CBD, como HU-432, derivado dialquilado
com o grupo acetonitrila, e HU-427, derivado monoalquilado com o grupo n-
propilamina, e o derivado acido fenilacético HU-410, demonstraram atividade
anti-inflamatéria e, devido a introducdo de grupos polares, parametros fisico-
quimicos mais favoraveis que o CBD, como solubilidade em agua, estabilidade
e biodisponibilidade. Outra modulacdo farmacocinética foi realizada com o
desenvolvimento dos derivados dicarbonato ALL00102 e diglicolato ALL00147,
dois pro-farmacos. A introducéo de grupos lipofilicos facilita a administragao via
transdérmica, que posteriormente sofrem hidrolise, liberando o CBD (MORALES,
REGGIO e JAGEROVIC, 2017).
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ModificagOes diretamente no anel, seja introduzindo novos substituintes,
alterando padrbes de substituicdo ou a estrutura geral do anel também foram
realizadas. Usami e colaboradores (1999) descreveram a sintese de derivados
aril-halogenados e a avaliagdo farmacologica comparativa de suas atividades
anticonvulsivantes, do efeito sobre sistema locomotor e sobre o prolongamento
do sono induzido por barbitdricos (Figura 26). Constatou-se que os produtos
halogenados, em especial os mono-halogenados, foram capazes de alterar o
perfil farmacol6gico do CBD, como aumento de sedagéo e aumento de laténcia

da ocorréncia de convulsdes tbnicas.

Figura 26 — Derivados halogenados do CBD.

CBD-ClI-R;=Cl;R,=H
CBD-Cl,-R;=Cl;R,=Cl
CBD-Br-Ry=Br;R,=H
CBD-Br,-R;=Br; R, =Br
CBD-1-Ry=I;R;=H
CBD-I;-Ry =Ry =1

Fonte: Usami et al. (1999).

A substituicdo do nucleo difendlico por quinonas monociclicas foi
amplamente explorada por Waugh e colaboradores (2019) (Figura 27). Tendo
em vista o potencial anticarcinogénico do CBD, o referente estudo sintetizou
diversos compostos com grande diversidade estrutural e avaliou suas
capacidades inibitérias frente a enzima topoisomerase Il, alvo molecular de
farmacos importantes na terapia oncoldgica, como etoposideo e doxorrubicina.
Resultados promissores foram encontrados, principalmente com a substancia
CBD-Q5, analogo simplificado do comercial (+)-HU-331 contendo um anel
ciclopentila ao invés do tradicional nucleo terpenoide, desta forma, nao

apresentando grupos reativos, conferindo relativa estabilidade metabdlica.
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Figura 27 — Exemplos de analogos 1,4-benzoquindnicos do CBD.

(+)-HU-331 CBD-Q1

OH
( o) CBD-Q4 - ciclobutil
n CBD-Q5 - ciclopentil
CBD-Q6 - ciclohexil
0 CBD-Q7 - cicloheptil
CBD-Q3 CBD-Q4 a CBD-Q7

Fonte: Waugh et al. (2019).
1.6.3 Modificagfes estruturais na cadeia lateral

Modificagbes na cadeia lateral n-pentila em C-3° também foram
realizadas, incluindo alongamentos, encurtamentos, introducéo de insaturacoes,
anéis, heteroatomos e novos grupos funcionais, a fim de modular parametros

farmacocinéticos e farmacodinamicos.

A substituicdo da cadeia n-pentila pela cadeia 1’,1’-dimetilheptila, por
exemplo, ja € conhecida e empregada em diversos analogos devido ao aumento
drastico da afinidade pelos receptores canabinoides, como visto no analogo HU-
211 (Figura 14), que desempenhou papel crucial nas descobertas da
farmacologia canabinoide. O encurtamento da cadeia, por outro lado, se mostra
interessante quando se deseja menor afinidade pelos receptores canabinoides,
em especial o CBi1. Alguns fitocanabinoides apresentam cadeias laterais
encurtadas, como o canabidiorcol e a canabidivarina (Figura 28), esta, isolada
em 1969, mas que apenas recentemente ganhou notoriedade importante como
potencial farmaco anticonvulsivante, via mecanismo independente de receptores
CB1. Até a presente data, a canabidivarina se encontra em estudos clinicos de
fase Il como farmaco no tratamento de epilepsia, no manejo de pacientes no
espectro autista e com sindrome de Prader-Willi (HILL, et al., 2012; HILL, et al.,
2013; JUNG, et al., 2019; U.S. NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2021).
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Figura 28 — Estruturas de anélogos fitocanabinoides com encurtamento

de cadeia lateral.

OH

Canabidiorcol Canabidivarina

Fonte: Jung et al. (2019)

ModificacBes estruturalmente mais expressivas foram realizadas na
cadeia lateral do CBD, seja restringindo a rotacdo da cadeia com a adicdo de
ciclos e insaturac6es ou aumentando a hidrofilia da molécula pela adicao de
grupos mais polares (Figura 29). O composto KSL-13019, que apresenta um
grupo N-acetilazetidino, em especial, possui logP = 3,4, consideravelmente
menor que o CBD, e apresentou atividade superior ao préprio CBD em testes
farmacoldgicos para avaliacdo de neuroprotecdo (KINNEY, et al., 2016; GONG,
et al., 2019; JUNG, et al., 2019).

Figura 29 — Exemplos de analogos do CBD com a cadeia lateral em C-5’

modificada.

KSL-13019

Fontes: Kinney et al. (2016); Gong et al. (2019).

A obtencdo de novas moléculas abre muitas possibilidades de trabalho

e investigacao cientifica, seja no ambito da quimica ou farmacologia. Com os
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canabinoides ndo € diferente. A observacdo da modulagdo de propriedades
fisico-quimicas, diferentes respostas a diversos receptores e diferentes
desfechos farmacoldgicos e o entendimento da relacdo estrutura-atividade séo
questdes muito instigantes e trazem diversas ideias e possibilidades para
abordagens futuras. E, quem sabe, novos entendimentos da homeostasia,

fisiologia e patofisiologia humanas, bem como possiveis novos medicamentos.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivos gerais

Tendo em vista os topicos abordados anteriormente, com esse trabalho
objetivou-se a sintese de derivados e analogos do CBD mais hidrossoluveis, a
fim de melhorar seus parametros fisico-quimicos e, por consequente, garantir
uma farmacocinética mais favoravel, além de buscar por novas interacdes

moleculares que aumentem sua poténcia.
2.2 Objetivos especificos

- Planejamento de derivados e anélogos a serem sintetizados e calculo
computacional de similaridade destas novas substancias com o CBD;

- Obtencéo de derivados alquilados nas hidroxilas em C-2’;
- Obtencéo de derivado com a olefina terminal reduzida do CBD;

- Obtencao de um intermediario aldeido em C-9 e derivados amino a partir
de reacéo de hidroaminometilacéo;

- Obtencéo de analogos do CBD a partir da condensacao do olivetol com

anélogos do nucleo terpenoide;
- Obtencédo de analogos do olivetol;
- Avaliacao da atividade antioxidante por meio de modelos in vitro.

Figura 30 — Esquema de modificagbes moleculares propostas para este
trabalho.

- Alquilacdo das hidroxilas fendlicas

- Remogao e variagéo _
do nucleo terpenoide

+, - Variagéo do nucleo fendlico
- Obtencéo de analogos do olivetol

N
) lOH
|
- Reducéo do alceno terminal

- Obtengéo de derivados aldeido
e amino
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Estudos computacionais

Como abordado anteriormente, as propriedades estruturais do CBD sé&o
imprescindiveis para suas atividades caracteristicas e notoriamente distintas de
outras substancias com estruturas relativamente préximas, como o enantibmero
(+)-CBD e o isbmero de fungdo A°-THC. Em quimica medicinal, a relacéo
estrutura-atividade, estudo que compreende a comparacao de estruturas e suas
atividades, bem como a influéncia de modificagdes moleculares nas
propriedades fisico-quimicas, farmacocinéticas e farmacodinamicas, € uma
estratégia recorrente e imprescindivel para o design de novos potenciais
compostos bioativos. Espera-se que compostos estruturalmente similares sejam
mais propensos a demonstrar atividades também similares, mas que possuam
reatividades, parametros fisico-quimicos e desempenhos farmacolégicos
diferentes, em maior ou menor extensdo (BENDER e GLEN, 2004; MAGGIORA
et al., 2013). Porém, como visto no CBD, pequenas modificacdes podem levar a
alteracdes drasticas nas atividades observadas.

Apesar de similaridade ser um conceito bastante subjetivo, ferramentas
matematicas e computacionais nos permitem delimitar a amplitude desse objeto
de estudo, adotando critérios de andlise para posterior comparacdo entre
substancias, como conectividade de ligagdes, presenca e/ou auséncia de grupos
especificos, volume molecular e densidade eletrdnica. Desta forma, foram
analisadas as similaridades bidimensional, tridimensional e eletrostatica ao CBD
do conjunto de dados de substancias propostas para este trabalho e os
resultados descritos nas Tabelas 1 a 6. As descricdes dos parametros
analisados podem ser vistas no topico 4.1.3 deste trabalho.
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Tabela 1 — Ranking dos cinco melhores colocados na analise de

similaridade 2D das substancias propostas em relacéo ao CBD.

Ranking Caodigo Estrutura CT*
OH
: . A
HO
2 CBDR1 0,990
3 RAC3 0,990
4 RAC9 0,990
OH
5 RACG6 ‘ 0,971

HO

*CT: Coeficiente de Tanimoto

Tabela 2 — Ranking dos cinco piores colocados na analise de similaridade

2D das substancias propostas em relagcao ao CBD.

Ranking Cddigo Estrutura CT*
HO
H
73 VANAD1 \OmfN 0,494
)
HO
H
74 VANAD2 \OJQWVN\/\ 0,491

0]

*CT: Coeficiente de Tanimoto
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Tabela 2 — Ranking dos cinco piores colocados na andlise de similaridade

2D das substancias propostas em relacdo ao CBD (conclusao).

Ranking Cddigo Estrutura CT*

e
H
75 VERAD3 \ojg\("‘ 0,485
rQ

/O
76 VERAD2 \OQ}(HV\ 0,472

0]

e
H
77 VERAD1 \OJQ\WN\O 0,470
o

*CT: Coeficiente de Tanimoto

Neste trabalho constatou-se que as substancias propostas mais
similares nos critérios adotados para calculo da similaridade bidimensional sé&o
aquelas mais conservadoras em relacdo a extensdo de modificagbes, como
esperado, ja que considera no célculo a estrutura (fingerprints), com o derivado
metilciclohexenil-olivetol (RAC12) ocupando o primeiro lugar, sucedido pelo
derivado reduzido do CBD (CBDR1) e mais trés derivados do olivetol — o
derivado carveolila (RAC3), o derivado ciclohexenila (RAC9) e o derivado
isoforonila  (RAC6) ocupando a quinta colocacdo (Tabela 1). Além de
apresentarem a mesma estereoquimica que o CBD em relac&o ao centro quiral
proveniente da conectividade entre o nucleo terpenoide e o olivetol, nenhum
apresenta o alceno terminal responséavel pela ciclizagcdo do CBD em A®-THC, o
que pode conferir potencial estabilidade as substancias propostas. As Ultimas
colocacdes da relacao de similaridade bidimensional (Tabela 2) sdo ocupadas
por benzamidas derivadas do acido vanilico (sufixo VAN) e do acido veratrico
(sufixo VER), o que pode ser explicado pelo padrdo de substituicdo no anel
aromatico, a presenca de grupos metoxila ao invés de hidroxilas fendlicas,
presenca de amidas e a auséncia de um analogo ao nucleo terpenoide

conectado ao anel aromaético.
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Tabela 3 — Ranking dos cinco melhores colocados na analise de
similaridade 3D das substancias propostas em relacdo ao CBD.

CT CT” CT”
Ranking Codigo Estrutura combo shape color
OH
1 RAC12 O 1,900 0,900 0,999

2 1,876 0,877 0,999
3 1,873 0,984 0,889
4 1,801 0,804 0,997
5 RACG6 ‘ 4 1,757 0,869 0,888

*CT: Coeficiente de Tanimoto

Tabela 4 — Ranking dos cinco piores colocados na andlise de similaridade

3D das substancias propostas em relacdo ao CBD.

CT" CT" CT"
Ranking Cddigo Estrutura combo shape  color

-

0
73 VERAD3 \OJQ\WHM\C 0,682 0,513 0,169

o)

*CT: Coeficiente de Tanimoto
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Tabela 4 — Ranking dos cinco piores colocados na andlise de similaridade

3D das substancias propostas em relacdo ao CBD (conclusao).

CT CT CT

combo shape color

HO
74 RBO1 HODYHWQ 0,678 0,554 0,124
(@]
HO
75 RBO2 HODYHVOVNHZ 0,675 0566 0,110
(0]

Ranking Cddigo Estrutura

(0]
/\O)J\/O
76 DBAACE [ o T _o 0669 0588 0,081
(@)
(0]

77 RBO3 D*«Cr*@ 0513 0,320 0,192

*CT: Coeficiente de Tanimoto

J& a similaridade tridimensional se da pela sobreposicao de moléculas,
com comparacao dos volumes, disposicdes espaciais, campos de interacao
moleculares e farmacoéforos, por exemplo (ECKERT e BAJORATH, 2007). Na
Figura 31 é possivel ver a representagdo tridimensional do CBD com suas
principais caracteristicas estruturais: a presenca de dois anéis ligados, a
presenca de grupos doadores/aceptores de ligacdes de hidrogénio no segundo
anel e uma cadeia lateral hidrofébica. Moléculas que se encaixem bem nesse
modelo tridimensional com caracteristicas compativeis ao CBD sdo mais

provaveis de exercerem atividades similares.
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Figura 31 — Estrutura tridimensional, superficie molecular de van der

Waals e farmaco6foros do CBD.

Assim como na similaridade bidimensional, os cinco compostos com
maiores scores foram derivados do olivetol RAC3, RAC6, RAC9 e RAC12, e 0
derivado reduzido do CBD CBDR1, corroborando com as propostas
anteriormente citadas sobre os possiveis fatores que levam a essa observacéo
(Tabela 3). Ja dentre os ultimos colocados no ranking de similaridades,
destacam-se os compostos RBO1, RBO2 e RBO3, derivados do acido 3,4-
diidroxibenzoico, sendo este Ultimo um composto dimérico que desponta como
altimo na lista, principalmente devido seu baixo score no Tanimoto color (Tabela
4).

Outra abordagem adotada para os estudos tridimensionais foi a
determinacao da similaridade eletrostatica entre os analitos e o CBD, ou seja,
baseada na densidade eletrdnica aliada as propriedades tridimensionais das
moléculas, como visto nas Tabelas 5 e 6.

Tabela 5 — Ranking dos cinco melhores colocados na analise de

similaridade eletrostatica das substancias propostas em relacdo ao CBD.

ET* ET e

Ranking  Caodigo Estrutura
combo PB** shape

1 CBDR1 1,945 0,961 0,984
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Tabela 5 — Ranking dos cinco melhores colocados na analise de
similaridade eletrostatica das substancias propostas em relacdo ao CBD

(conclusao).

ET* ET i

Ranking Cddigo Estrutura
combo PB** shape

0
2 RAC12 1,833 0,933 0,900
HO

3 RACG6 1,808 0,939 0,869
HO

1,806 0,929 0,877

‘ o)
4 RAC9
Re

H
OH
H
‘ OH
5 RAC3 \‘ O 1,672 0,868 0,804

HO

*ET: Eon Tanimoto; *PB: Poisson-Boltzmann; ***CT: Coeficiente de Tanimoto.

Tabela 6 — Ranking dos cinco piores colocados na andlise de similaridade

eletrostatica das substancias propostas em relagdo ao CBD.

ET* ET CT*

Ranking  Caddigo Estrutura
combo PB** shape

OH

H -
73 ABZAR3 QNV@ 0,448 0,044 0,492

HO
74 DBAARS HOQVHTX 0,413  -0,024 0437

*ET: Eon Tanimoto; **PB: Poisson-Boltzmann; ***CT: Coeficiente de Tanimoto.
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Tabela 6 — Ranking dos cinco piores colocados na analise de similaridade

eletrostatica das substancias propostas em relacdo ao CBD (concluséo).

ET* ET S

Ranking  Cddigo Estrutura
combo PB** shape

OH
75 ABZADL Q\rf“ 0,403  -0,082 0,485
H \O
(6]

OH
76 ABZAD3 QYHWO 0378 0064 0441
HO
]

77 RBO3 Hojijiu“oﬁuj\@w 0,289 0,004 0,285

*ET: Eon Tanimoto; **PB: Poisson-Boltzmann; ***CT: Coeficiente de Tanimoto.

Assim como nas outras abordagens de similaridade, como esperado, 0s
cinco primeiros colocados com maiores scores sao o derivado reduzido do CBD
(CBDR1) e outros quatro derivados do olivetol (RAC12, RAC6, RAC9 e RACS3,
respectivamente). Na Figura 32 é possivel ver a sobreposicdo dos grupos
presentes nos derivados do olivetol com boa equiparacdo das hidroxilas
fendlicas, porcdes com alta densidade eletronica (representadas em vermelho),
e as porc¢les correspondentes ao nucleo terpenoide apresentam apenas ligeiro
desvio espacial comparativamente ao protétipo. Devido a esses fatores, esses
compostos apresentam os maiores scores dentre as substancias propostas. Por
outro lado, os cinco dultimos colocados, trés derivados do acido 3,5-
diidroxibenzoico (sufixo ABZ) e dois derivados do 3,4-diidroxibenzaldeido (sufixo
DBA) apresentam grande disparidade tanto na sobreposicdo molecular quanto
nos potenciais eletrostaticos, com prevaléncia de areas de deficiéncia eletronica
(representadas em azul). Em especial, o ultimo colocado, RBO3, apresenta

grande diferenca eletrostatica devido a presen¢a de numerosos grupos com alta
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densidade eletrénica, como hidroxilas e amidas nas regides onde estariam

posicionados grupos hidrofébicos no CBD (Figura 32).

Figura 32 — Sobreposi¢cdo molecular e mapeamento de potenciais

eletrostaticos dos cinco compostos mais similares (em cinza) ao CBD (em

verde).

CEDRY RAC12 RAC6

RAC9

RAC3

Figura 33 — Sobreposi¢cao molecular e mapeamento de potenciais

eletrostaticos dos cinco compostos menos similares (em cinza) ao CBD

(em verde).

ABZAR3

ABZAD3
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Com os estudos computacionais observou-se que 0S compostos mais
similares sdo os derivados 4-substituidos do olivetol — RAC3, RAC6, RAC9 e
RAC12 e o derivado com o alceno terminal reduzido do CBD. Derivados
benzamida demonstraram, no geral, pior desempenho nos estudos de
similaridade. A presenca de grupos metoxilas, multiplas hidroxilas e amidas
impactaram negativamente nas similaridades espaciais e eletrostaticas, devido
aos volumes, disposi¢cdes dos grupos e diferencas nas densidades eletrénicas,
mas isto ndo os torna piores candidatos para sintese, como serd abordado

posteriormente.
3.2 Sintese

Para fins praticos, foram conferidos c6digos numéricos para os produtos
finais propostos e intermediarios de sintese obtidos, como explicitado na Tabela
7.

Tabela 7 — Relacdo entre estruturas, cédigos alfabéticos e cédigos

numeéricos.
Caodigo Caddigo
Estrutura i i
alfabético numérico
CBDDET 1
CBDDBU 2
CBDACE 3




Tabela 7 — Relacdo entre estruturas, cédigos alfabéticos e cédigos
numeéricos (continuacao).

Cddigo Cddigo
Estrutura i i
alfabético numerico
CBDR1 4
- 5a
CBDHF1 5
- 6a
CBDMPP 6

82



Tabela 7 — Relacdo entre estruturas, cédigos alfabéticos e cédigos

numeéricos (continuacao).

Cddigo Cédigo
Estrutura . .
alfabético numerico
\_/
OH
® - g
HO

OH
RACG6

1©

@)
OH
§ ABZAD1 11
HO
@)
OH
H ABZAD?2 12
HO ~ N
0
OH

Q(HV\@ ABZAD3 13
HO
o]
0 ’
\OQ(NO VERAD1 14
o
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Tabela 7 — Relacdo entre estruturas, cédigos alfabéticos e cédigos

numeéricos (concluséao).

Cddigo Cédigo
Estrutura . .
alfabético numerico
/O H
\oj::lﬁ(N VERAD1 14
rO
/O H
o N~ VERAD?2 15
0

\Oj@Y N \/\@ VERAD3 16
(@]

As substancias obtidas neste trabalho foram escolhidas para serem
sintetizadas devido as suas viabilidades sintéticas e disponibilidades de
reagentes. Os estudos computacionais se deram posteriormente ao inicio das
sinteses, portanto as substancias mais promissoras nos estudos de similaridade

ndo necessariamente foram as escolhidas para sintese.
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3.2.1 Obtencao dos derivados alquilados 1, 2 e 3 do canabidiol

|=
N
I

A obtencéo dos compostos 1, 2 e 3, derivados dialquilados do CBD, se
deu pela metodologia descrita por Hanu$ e colaboradores (2005), utilizando
K2COs como base para formacdo do fendxido que atuard como nucledfilo,
atacando o carbono eletrofilico ligado a halogénio dos correspondentes haletos
de alquila em reacdes do tipo Sn2, como esquematizado na Figura 34. O
excesso de base no meio reacional possibilita a desprotonacdo das duas

hidroxilas fendlicas, tornando possivel a formacéo do derivado dialquilado.

Figura 34 — Mecanismo de alquilacdo das hidroxilas fenélicas.

1 R= % O
: 2 R= % T
3 R-= m{\ﬂ/o\/
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As obtencdes de 1 e 2 foram realizadas com seus respectivos iodetos
de alquila com rendimentos de 95,3% e 67,7%, respectivamente. A formacao
destes produtos foi evidenciada pela analise dos seus espectros no
infravermelho, com auséncia de bandas referentes ao estiramento das ligagbes
O-H na regido de 3500 cm™ e presenca de bandas fortes tipicas de estiramento
de ligacdo C-O na regido de 1100 cm, indicando a alquilacédo das hidroxilas
fendlicas. Nos espectros de RMN de 'H de 1 e 2 podem-se observar sinais de
hidrogénios de carbonos ligados a oxigénio em torno de 3,90 ppm e, nos
espectros de RMN de 3C e subespectro DEPT135, sinais de carbonos
metilénicos ligados a oxigénio em 64,1 ppm para 1 e 68,4 ppm para 2 corroboram

a hipétese que as alquilacdes foram bem sucedidas, como visto na Tabela 8.

Tabela 8 — Evidéncias espectrométricas da obtencdo de 1,2 e 3.

. LV H, é/ppm 13C, é/ppm
Substancia B 1
(Bmax /cm ) H-22/H-22° H-24/H-24 C-22 C-24
3519 e 3407 (O-
CBD i - i
H)
1 ~1100 (C-O)  4,03-3,87, m - 64,1 -
2 ~1100 (C-O)  3,94-3,91,m 1,76-1,30,m 68,4 20,0

1762 (C=0 éster)

1736 (C=0 éster)
4,51-443, m 4,29-422, m 66,8 61,3

(O8]

1192 (Carom-O)

~1100 (C-O)

Apesar de, teoricamente, os sinais referentes a H-22 e H-22’ (ligados ao
carbono vizinho ao oxigénio) de 1 e 2 serem quartetos e tripletos,
respectivamente, por se apresentarem sobrepostos no espectro e com
deslocamentos quimicos muito proximos a H-3, a determinacdo de suas
constantes de acoplamento nédo foi possivel de ser feita adequadamente, sendo

caracterizados, por ordens praticas, como multipletos.
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A obtencédo de 3 se deu, em um primeiro momento, por tentativa de
alquilacao utilizando bromoacetato de etila como agente alquilante sob as
mesmas condicbes utilizadas para sintese de 1 e 2, variando apenas a
quantidade de solvente. Apesar da constatacdo da mudanca da aparéncia fisica,
de um sdlido branco cristalino para um 6leo amarelo, dados espectrométricos
nao corroboram para a formacao do derivado alquilado, e sim, que foi recuperada
uma mistura dos materiais de partida: CBD e bromoacetato de etila. No espectro
de RMN de 'H desta mistura observamos um simpleto com integral para quatro
hidrogénios em 4,56 ppm, referente aos hidrogénios metilénicos do carbono
ligado ao haleto sobrepostos aos hidrogénios metilénicos do carbono ligado ao
oxigénio do éster. Ja no espectro de RMN de 3C e subespectro DEPT135 é
visivel apenas um sinal na regido caracteristica de carbono ligado a oxigénio, em
65,5 ppm, além da auséncia de sinais referentes ao carbono carbonilico de éster.
Outro sinal de carbono metilénico € observado em 28,8 ppm, atribuivel a carbono
ligado a bromo. Como o0s espectros apresentam sinais idénticos ao do CBD e
partindo da evidéncia de apenas um sinal correspondente a C-O no espectro de
RMN de %3C, sendo ele atribuivel ao material de partida, sugere-se que a

alquilacao néo foi efetiva, obtendo-se uma mistura dos materiais de partida.

Em um segundo momento, a tentativa de obtencdo de 3 foi repetida
utilizando iodoacetato de etila. O iodeto, base mais fraca que o brometo, se
mostra mais favoravel como grupo abandonador. Com essa abordagem, foi
constatada a formacéo do produto desejado, mas com resquicios dos materiais
de partida que permaneceram mesmo ap0s a purificacdo. No infravermelho,
constata-se uma discreta banda em 3443 cm* referente as hidroxilas do CBD
remanescentes, bandas em 1762 cm™ e 1736 cm™, do estiramento das ligacdes
C=0 carbonilicas e banda forte em ~1100 cm, do estiramento da ligagédo C-O.
Ja no espectro de RMN de 'H de 3 podem ser observados, dentre outros, 0s
sinais em 4,51-4,43 ppm referentes aos H-22/H-22" e em 4,29-4,22 ppm
referentes aos H-24/H-24’. No espectro de RMN de 13C deste produto é possivel
observar um sinal em 169,3 ppm pertencente ao carbono carbonilico do éster e
sinais em 66,8 ppm e 61,3 ppm referentes aos C-22/C-22’ e C-24/C-24’,

respectivamente.
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O composto 3 se mostra bastante interessante do ponto de vista da
quimica medicinal, pois, por possuir um grupamento éster hidrolisavel, poderia
ser metabolizado pela acao de esterases a um derivado diacido carboxilico, que

por sua vez seria mais hidrossolUvel que seu precursor.

As tentativas de obtencdo de derivados dialquilados utilizando
bromoetanol, bromoacetonitrila, 1,3-dibromopropano e acido 3-iodopropiénico

nao foram bem sucedidas, em todas sendo recuperado o material de partida.

A sintese dos derivados alquilados 1, 2 e 3, a primeira vista, parece
contraproducente com a proposta do trabalho de obter substancias mais
hidrossoluveis, devido a alta lipofilicidade do CBD, parametro farmacocinético
desfavoravel. De fato, como esperado, a introducao de cadeias alquilicas torna
o produto mais lipofilico, sendo os valores de logP calculados para 1, 2 e 3 iguais
a 6,54, 7,89 e 6,20, respectivamente, contra 5,20 do CBD. Porém, algumas

vantagens podem ser destacadas para esses compostos:

e Aumento da estabilidade devido a inviabilizacdo das hidroxilas
fendlicas, participantes dos mecanismos de degradacdo por
ciclizacdo do CBD;

e Investigacdo da influéncia das hidroxilas fendlicas para as atividades
biolégicas do CBD;

e Busca por interacGes adicionais nos sitios ativos com 0s possiveis

alvos moleculares do CBD.

3.2.2 Obtencéao do derivado reduzido 4 do canabidiol

Pd/C, H,

Y

4
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Visando o aumento da estabilidade do CBD, foi realizada a reducéo da
ligacdo dupla terminal, ligacdo esta, envolvida em mecanismos de degradacao

do composto, como abordado anteriormente.

Inicialmente, foi proposta a tentativa de reducéo por meio de reagéo de
hidrogenacéo catalitica utilizando platina adsorvida em carvao ativado como
catalisador. O carvao, no caso desses reagentes adsorvidos, € importante para
aumentar a area de superficie do metal catalisador, proporcionando assim, maior
contato com o substrato a ser reduzido. Nesse tipo de reacao, o catalisador atua
como uma superficie na qual acontecera a reacdo. O gas hidrogénio da
atmosfera reacional saturada tem sua ligacdo H-H rompida e os atomos se ligam
ao metal. O alceno (ou outro grupo funcional a ser reduzido), ao se aproximar do
metal, tem sua ligacao 1 enfraquecida e também se liga ao metal. Dessa forma,
os dois reagentes, alceno e hidrogénio, sao alocados préximos um ao outro e a
reacao é favorecida, resultando no derivado reduzido (ASHENHURST, 2020;
MANIS, 2020) (Figura 35).

Figura 35 — Esquema do mecanismo da hidrogenacéao catalitica.

[ Metal |

O produto da reacdo, no entanto, ndo se mostrou compativel com o
esperado. No espectro de RMN de 'H, apesar de ndo serem identificados os
sinais dos H-9, como esperado, também nao € possivel identificar o sinal
caracteristico de H-2, hidrogénio da olefina endociclica, que, normalmente,
apareceria em torno de 5,2 ppm. Observam-se, também, dupletos referentes aos
hidrogénios metilicos H-7 e H-9/H-10 em torno de 0,8 ppm e 0,7 ppm, mais
blindados do que observado no CBD. Ja no espectro de RMN de 3C e
subespectro DEPT135, os sinais referentes aos carbonos insaturados C-1, C-2,
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C-8 e C-9 nao sao identificados, mas sim, a presenca de um sinal para C-2 como
carbono metilénico em 40,4 ppm e sinais para os carbonos metinicos C-1 e C-8
em 33,8 ppm e 28,8 ppm, respectivamente, o que corrobora para a proposta da

formacao do derivado dirreduzido.

Adicionalmente, notam-se ainda dois sinais de CH2, de menor
intensidade que os demais, em torno de 71,0 ppm, o que pode indicar reagcdes
intramoleculares resultando em derivados ciclicos da hidroxila fendlica com C-9,
formando dois diasteroisbmeros, nos quais os deslocamentos quimicos dos
carbonos participantes das novas ligagbes C-O seriam compativeis com 0s
encontrados nos experimentos de RMN (Figura 36).

Figura 36 — Proposta estrutural de possivel subproduto envolvendo C-9
na hidrogenacao catalitica do canabidiol com Pt/C.

Posteriormente, a reacédo foi repetida, porém o catalisador substituido
por paladio adsorvido em carvao ativado, sob as mesmas condi¢cfes reacionais.
Deste modo, foi constatada a formacao de 4, o produto desejado monorreduzido
e ndo ciclizado, com rendimento de 93,7%, com a auséncia dos sinais de H-9 no
espectro de RMN de 'H e sinais referentes a C-8 e C-9 na regido caracteristica
de carbonos insaturados no espectro de RMN de °C, sendo mantida a
insaturacao, constatada pela presenca de um sinal referente a H-2 em 4,96-4,94
ppm e sinais referentes a C-1 e C-2 em 141,8 ppm e 108,9 ppm,

respectivamente, ao contrario da tentativa anterior.
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No intuito de se obter substancias mais hidrossoluveis, foram propostos
derivados do CBD a partir de um intermediario aldeido por meio da reacdo de

hidroformilacéo.

A hidroformilacdo, nome atual para o anteriormente chamado “processo
oxo”, € um método de funcionalizagdo de alcenos, consistido na exposi¢cao do
alceno a uma atmosfera de singas, ou gas de sintese, no caso, uma mistura
equimolar de monoxido de carbono e hidrogénio, na presenca de um catalisador
metalico, resultando na formacado de aldeidos. Desde sua descoberta acidental
em 1938 pelo quimico aleméo Otto Roelen, € amplamente adotada em ambito
industrial para obtencéao de bilhées de quilos de derivados aldeidos, em especial
na producdo de butiraldeido a partir do propileno (PRUETT, 1979; WIESE e
OBST, 2006; FRANKE, SELENT e BORNER, 2012; DELOLO, DOS SANTOS e
GUSEVSKAYA, 2019).

Complexos com metais de transi¢cao séo tipicamente utilizados para essa
reacdo de catalise homogénea, sendo 0os mais ativos os complexos de rédio e
cobalto, utilizados nos ambitos industriais. Outros metais também ganham
destaque na academia, como ruténio e platina, este em especial, no estudo de
catalise assimétrica. Além dos metais de transicdo, reagentes auxiliares
fosforados trivalentes sdo utilizados como ligantes coordenados aos metais
nesse tipo de reacdo. Tem-se que essa associacao € bastante positiva para a
reatividade do catalisador (FROHNING, KOHLPAINTNER e BOHNEN, 2002;
FRANKE, SELENT e BORNER, 2012).
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Em termos mecanisticos, a hidroformilagdo é uma reacdo bastante
complexa, podendo ser visto o esquema do mecanismo simplificado da
hidroformilacdo do eteno, como exemplo (Figura 37). Na etapa (A) ha a
formacao do hidridometal a partir do dimero de catalisador na presenca de gas
hidrogénio, com posterior dissociagdo de um grupo carbonila ou trifenilfosfina
para formacéao do intermediario quaternario de rodio. O rédio entédo, se coordena
a ligacdo dupla da olefina (B), que resultara no intermediario alquilmetal (C).
Apesar da etapa (B) ter sido representada com seta de equilibrio quimico, ndo
foi provado experimentalmente se essa coordenacdo é, de fato, reversivel. A
etapa (C) é crucial para a conectividade dos produtos, jA que pode ocorrer a
formacdo tanto do n-alquila quanto do iso-alquila, dependendo de qual
extremidade do alceno o rodio se ligar, o que influencia diretamente na estrutura
dos alcenos finais obtidos. Posteriormente, o monoxido de carbono se coordena
ao rodio (D), o que leva a formacdo da espécie acilmetalica (E), que sofre
clivagem pelo gas hidrogénio, gerando o aldeido de interesse, no caso, O
propionaldeido, e regenerando o catalisador (F) (FROHNING, KOHLPAINTNER
e BOHNEN, 2002; VAN LEEUWEN, 2004). Os isébmeros indicados na figura séo

relativos as diferentes coordenacdes dos ligantes auxiliares ao atomo de rodio.
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Figura 37 — Mecanismo simplificado de hidroformilagcdo do eteno
utilizando o catalisador RhH(PPh3)3CO.
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Legenda: L: PPhs. Fontes: Frohning, Kohlpaintner e Bohnen (2002); van Leeuwen
(2004).

Em um primeiro momento, foi feita a tentativa de hidroformilacdo do
CBD, empregando como catalisador o dimero de metoxi(ciclooctadieno)rodio (1)
[Rh(cod)(u-OMe)]2 e trifenilfosfina como reagente auxiliar (Figura 38). Apés 48
horas de reacdo, foi constatada por CG a formacdo de um pico Unico,
encontrando-se uma taxa de conversdo de 79% do CBD em produto. Nos
espectros de RMN, todavia, foi constatada a presenca de dois aldeidos distintos.
No espectro de RMN de 13C observam-se dois sinais em 205,6 ppm e 203,9
ppm, sendo este bem menos intenso que o0 mais desprotegido. No espectro de
RMN de 1H, observa-se um dupleto (J = 3,0 Hz) em 9,59 ppm com integral para
1 H e um tripleto (J = 2,4 Hz) em 9,44 ppm com integral para 0,2 H.
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Figura 38 — Estruturas quimicas do dimero de metoxi(ciclooctadieno)rodio
(N, trifenilfosfina e tris(2,4-di-tert-butilfenil)fosfito.

\
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O/Rh\
Z \

Dimero de metoxi(ciclooctadieno)rédio (1)

[Rh(cod)(L-OMe)],

o0 @H

Trifenilfosfina Tris(2,4-di-tert-butilfenil)fosfito

PPh, TBPP

Em uma segunda tentativa de hidroformilagédo, substituiu-se o reagente
auxiliar trifenilfosfina por tris(2,4-di-tert-butilfenil)fosfito (TBPP) (Figura 38) e pelo
monitoramento por CG constatou-se que essa mudanca foi vantajosa em relacao
ao rendimento. Apesar de o inicio da reacao ter sido mais lento, como descrito
na Tabela 9, a taxa de conversdo foi superior a taxa da reagao com trifenilfosfina,

até atingir um patamar de equilibrio em 95%.
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Tabela 9 Taxa de conversdo do CBD em derivado aldeido de acordo com

o reagente auxiliar da hidroformilacao.

Taxa de conversao (%)

Tempo (h)
PPhs TBPP
0 0 0
4 20 10
8 29 34
24 59 87
48 79 95

Apesar da melhor taxa de conversao, a formacdo de uma mistura de
produtos semelhante a obtida na reacéo anterior foi observada pela analise de
seus espectros de RMN, o que indica que a reacé&o nao foi satisfatoriamente
seletiva. Devido aos desdobramentos dos sinais de hidrogénio, propde-se que a
hidroformilacdo possa ter ocorrido nas duas olefinas do canabidiol, a terminal
(tripleto) e a endociclica (dupleto) (Figura 39). A presenca de sinais referentes a
H-2, C-1 e C-2 insaturados indicam, no entanto, que haveria uma mistura

diasteroisomérica de produtos monoaldeidos e dialdeidos.

Figura 39 — Proposta estrutural de possivel dialdeido formado.

J=31Hz

As proporc¢des entre as integrais dos sinais de hidrogénio referentes aos
hidrogénios dos aldeidos indicam um evento curioso. No espectro de RMN de
'H desta mistura, o sinal do derivado aldeido formado predominantemente, em
cerca de cinco vezes, resulta em um dupleto, correspondendo, provavelmente,

ao derivado do alceno endociclico. Controversamente, na hidroformilacdo os
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alcenos néo funcionalizados mais substituidos sdo menos favorecidos em
termos de reatividade do que aqueles menos substituidos, como visto na Figura
40. Em teoria, entdo, o alceno que deveria ter sido principalmente convertido
seria o terminal. Frente a isto, supds-se que as hidroxilas fendlicas livres
poderiam desempenhar um papel coordenando e posicionando o rédio de modo

gue favorecesse a hidroformilacédo da olefina endociclica.

Figura 40 — Comparacao entre reatividades de alcenos néo-

funcionalizados.

Taxa de conversdo especifica ( 1000 k/min)

Fonte: Adaptado de Frohning, Kohlpaintner e Bohnen (2002).

Apesar das propostas, ndo foi possivel chegar a uma conclusao
satisfatoria da estrutura da mistura obtida, que fosse totalmente compativel com
os dados observados nos espectros.

Tendo essa possibilidade em vista, realizou-se a hidroformilacdo nas
mesmas condicdes reacionais da tentativa anterior, mas com a adicdo de
anidrido acético, a fim de acetilar as hidroxilas fendlicas e possivelmente
aumentar a seletividade da reagdo. Dessa forma, pela analise do espectro de
RMN de 3C e subespectro DEPT135 nota-se um sinal compativel com os
carbonos das carbonilas dos grupos acetila em 169,3 ppm e outro sinal dos
grupos metilas em 25,1 ppm, confirmando a acetilagdo. Os sinais dos

hidrogénios dos grupos acetilas ndo sao identificaveis de forma isolada devido a



97

alta densidade de sinais sobrepostos na regido de hidrogénios alifaticos. Sao
identificaveis também dois multipletos idénticos no espectro de RMN de H em
9,62 ppm e 9,47 ppm, além da presenca de sinal do H-2 insaturado em 5,14 ppm.
Como o aspecto dos sinais dos hidrogénios de aldeido s@o similares e suas
integrais sdo proximas, 0,3 e 0,2, respectivamente, acredita-se que a reagao
tenha ocorrido apenas no alceno terminal, obtendo-se uma mistura
diasteroisomérica dos os aldeidos desejados 5a com as hidroxilas fendlicas

acetiladas.

A partir do derivado aldeido pode-se obter outras substancias mais
hidrossoluveis, como o derivado reduzido a &lcool e o oxidado a acido

carboxilico.

Outra estratégia adotada para obter substancias mais hidrofilicas foi a
introducéo de grupo amino ionizavel na estrutura do CBD a partir de uma reacao
de hidroaminometilacdo. Essa reacdo se baseia numa hidroformilacdo seguida
de uma aminacdo redutiva, um processo tandem, no qual multiplos ciclos
cataliticos ocorrem simultaneamente. Trés etapas consecutivas ocorrem nessa
reacdo, como visto na Figura 41: primeiramente ha a formacdo dos
diasteroisdmeros aldeidos a partir da hidroformilacdo. Imediatamente apds suas
formacdes, o grupo aldeido reage com a amina presente no meio, no caso deste
trabalho, a 4-metilpiperidina, formando o intermediério enamina (Figura 42). A
enamina entdo se coordena com o0 catalisador de rodio e este propicia a
hidrogenacéo da ligacédo dupla formada com hidrogénio proveniente do singas,
obtendo-se uma mistura final diasteroisomérica de derivados amino (MELO,
PEREIRA-JUNIOR e DOS SANTOS, 2012; KALCK e URRUTIGOITY, 2018).
Para garantir a hidrogenacéo foi utilizada uma proporcdo de 3:1 H2/CO nesta

reacao.
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Figura 41 — Etapas dareacgédo de hidroaminometilacédo do CBD para

obtencdao de 6.
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Figura 42 — Proposta de mecanismo de formagdao e equilibrio entre ion

iminio e enamina.
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Em uma primeira tentativa de hidroaminometilacéo a reacéo foi realizada
com o0 mesmo catalisador de rodio utilizado nas rea¢des de hidroformilacéo e
TBPP como reagente auxiliar. Porém, supondo que a hidroformilacdo nas
mesmas condi¢des resultou numa mistura de mono e dialdeidos, a
hidroaminometilacdo foi repetida utilizando a estratégia de acetilacdo das
hidroxilas a fim de tentar aumentar a seletividade da reac&do. De fato, os

espectros de RMN corroboram para a formacgao dos derivados amino 6a. Apesar
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da resolucédo dos espectros, em especial o de RMN de 'H, ndo ser satisfatéria
(provavelmente devido a formacdo de mais um centro quiral e obtencdo de
mistura de diasteroisdbmeros), em meio a sinais duplicados pode-se notar alguns
pontos interessantes nos espectros. Além da presenca do sinal referente a H-2
em 5,52-5,50 ppm, no espectro de RMN de 'H é possivel identificar certa
densidade de sinais na regido entre 2,48-2,27 ppm, compativel com a presenca
dos hidrogénios ligados aos carbonos ligados ao nitrogénio da por¢cdo amino,
bem como sinais de CH2 em 57,2 ppm e 54,0 ppm, referentes a C-11 e C-23/C-
24, respectivamente, no espectro de RMN de '3C e subespectro DEPT135.
Observa-se ainda um sinal em 169,8 ppm, indicando a acetilacdo das hidroxilas

fendlicas (Figura 43).

Figura 43 — Relacfes espectrométricas de 6a.
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Para a desacetilacao dos derivados obtidos por meio da hidroformilacao
e hidroaminometilacdo optou-se por adotar um método mais brando para
hidrélise de éster. A técnica descrita por Theodorou e colaboradores (2007)
consiste em uma saponificagcdo em meio ndo-aquoso, utilizando uma mistura de
diclorometano e metanol na propor¢cdo 9:1, a temperatura ambiente e na
presenca de pequena quantidade de solucdo aquosa de hidroxido de sodio
diluida (Figura 44). No referido trabalho, € descrita a hidrélise do éster do acetato
de fenila, ou acetilfenol, utilizando a proporcéo éster/solucdo de NaOH 0,3 mol/L
1:1,5 em apenas cinco minutos. Como 5a e 6a possuem o mesmo padrdo

estrutural do acetato de fenila, adotou-se a metodologia descrita, porém foi
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utilizado o dobro da propor¢cdo de solugdo de hidroxido, 1:3, j& que as

substancias obtidas neste trabalho sdo diacetiladas.

Figura 44 — Mecanismos propostos para hidrélise de ésteres pela técnica

descrita.
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O derivado acetilado aldeido 5a foi submetido as condicdes reacionais
propostas por quatro horas. Durante a reagdo supde-se que houveram
indicativos visuais da formacdo do fendxido de 5a devido a mudanca da
coloracdo do meio de amarelo claro para roxo, mesmo fenbmeno observado
guando se submete CBD a meio alcalino, provavelmente devido a extenséo da
conjugacao do difendxido, contra apenas o0 anel aromatico da substancia na
forma livre. Por CCD, notou-se a formacao de produtos mais polares, mas pela
andlise do espectro de RMN de !'°C constata-se a presenca de sinal
caracteristico de carbono carbonilico de éster em 169,3 ppm, indicando que o
tempo reacional nao foi suficiente para hidrélise completa do éster do material

de partida e obtencéo de 5 sem maiores necessidades de purificagao.

Ja a tentativa de hidrélise dos ésteres de 6a se deu sob as mesmas
condicdes reacionais estipuladas para a hidrélise de 5a, porém o tempo reacional

foi ajustado para uma reacado overnight. Apds aproximadamente 20 horas de
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reacao e posterior elaboracéo e isolamento do produto, constatou-se, por RMN
de 3C, a auséncia do sinal de carbono carbonilico do éster do material de partida
em 169,8 ppm, indicando que a hidrolise foi bem sucedida e obtenc&o da mistura

de diasteroisomeros de 6.

Por ter um grupamento amino ionizavel, 6 apresenta hidrossolubilidade
tedrica maior que o CBD em sua forma de cloridrato, com logP predito de 3,43,
podendo ser potencialmente melhor absorvido no trato gastrointestinal e
podendo, também, exercer novas interagcdes moleculares com os receptores por

meio do grupamento adicionado & molécula.

3.2.4 Obtencao dos anélogos 8 e 9 do canabidiol

Com o objetivo de obter novos analogos do CBD avaliando a influéncia
da estrutura do nucleo terpenoide neste trabalho foram propostas diversas
substéancias provindas deste conceito. Baek, Srebnik e Mechoulam, em 1985,
descreveram um método superior aos utilizados anteriormente para obtencao de
canabinoides sintéticos a partir da condensacao de resorcinois e alcoois alilicos
monoterpenos, utilizando eterato de trifluoreto de boro e alumina como
catalisador da reacdo. Foi observado que o uso da alumina contribui para
aumento dos rendimentos e evita a ciclizagdo dos produtos durante a reacgao,
como a formagado de A°-THC durante obtencdo do CBD (RAZDAN, 1981; BAEK
e KIM, 1987; BAEK e KIM, 1992; BAEK, KIM e KIM, 1994; BAEK, YOOK e SEOK,
1995; HANUS et al., 2005).
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O eterato de trifluoreto de boro, por sua vez, atua como um acido de
Lewis em uma alquilacdo de Friedel-Crafts modificada (Figura 45). Um par de
elétrons do oxigénio da hidroxila do alcool alilico ataca o atomo de boro,
liberando éter etilico. O novo grupo formado atua como um bom grupo
abandonador e é eliminado, formando um carbocéation na entidade quimica que
atuara como eletrofilo. A formacéao deste carbocation é favorecida pela presenca
da ligacdo dupla conjugada do alcool alilico, que estabiliza a carga positiva
formada por ressonéncia. O resorcinol, entdo, ataca o eletrdfilo, resultando no

produto de condensagao.

Figura 45 — Proposta de mecanismo para obtencdo de RAC3 a partir do

carveol e olivetol.
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A posicdo 2 do olivetol é a mais favorecida para realizar o ataque

nucleofilico por estar em orto a dois grupos hidroxila, ativadores por ressonancia,
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e para a cadeia n-pentila, ativadora por efeito indutivo. Porém, as posicdes 4 e 6
também sdo passiveis de realizarem este ataque por também serem ativadas
pelos substituintes do anel aromatico do olivetol, podendo ser obtidos outros
produtos como o analogo anormal do CBD e analogos multissubstituidos (Figura
46-A). Como precaucdo para evitar a obtencdo de produtos multissubstituidos
utiliza-se o alcool alilico como reagente limitante e 0,2 equivalente de excesso
de resorcinol. E possivel ainda que a condensacdo ocorra com o ataque
nucleofilico do resorcinol ao carbono da ligagcdo dupla do é&lcool alilico, com
liberacdo do grupo trifluoro(hidroxi)borato no meio (Figura 46-B).

Figura 46 — Exemplos de possiveis produtos da reacao de condensacao
para obtencdo de RAC3, como o analogo anormal do CBD, um analogo

multissubstituido e o produto do atague nucleofilico ao carbono

insaturado.
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Inicialmente, foi proposta a tentativa de sintese de RAC1, produto
proposto da condensacao do carveol com o acido 3,5-diidroxibenzéico, analogo
do olivetol, porém com um grupo acido carboxilico ao invés da cadeia n-pentila.
O espectro no IV do produto, no entanto, ndo acusou a formacgéo do produto
esperado, ja que ndo foram observadas bandas caracteristicas de estiramento

O-H e estiramento de COO-H, e se via presente uma banda caracteristica de
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estiramento de ligacdo C=0 em 1716 cm™ e outra em 1681 cm™ de estiramento
da ligacdo C=C conjugada a carbonila, indicando uma possivel oxidacdo do
carveol a carvona. A reacao foi repetida, porém ajustando o tempo reacional de
dez segundos para uma hora, na tentativa de se obter o produto de
condensacdo. Porém, constatou-se por CCD que se obteve uma mistura dos

materiais de partida recuperados.

A tentativa de obtencdo de RAC2, proveniente da condensacdo do
carveol com o 2,4-dimetilfenol também né&o foi bem sucedida, recuperando-se,
assim como na primeira tentativa de obtencdo de RAC1, o produto de oxidacao
do carveol. Supde-se que a dificuldade inicial de estabelecimento das condi¢des
reacionais (temperatura controlada, atmosfera de nitrogénio, secagem de
solvente, adicdo meticulosa de reagentes, duracdo de cada etapa) tenha

influenciado bastante no insucesso dessas reacoes.

Ja a obtencdo de RAC3, produto da condensacdo do carveol com o
olivetol, foi realizada estritamente de acordo com o procedimento padréo, e na
segunda tentativa, ap6s mais experiéncia com a montagem e execucao da
reacdo, se mostrou mais promissora. Por CCD foram constatados varios
produtos, e apds um longo e lento processo de purificacdo, isolou-se
aproximadamente 80,0 mg de um produto cujos espectros de RMN se mostraram
compativeis com o produto desejado. No espectro de RMN de 'H, observam-se
sinais atribuiveis ao hidrogénio olefinico endociclico, em 5,92-5,88, e para os
olefinicos terminais, em 4,71-4,69 ppm. Nota-se também sinais caracteristicos
atribuiveis a cadeia n-pentila do olivetol na regido de hidrogénios alifaticos no
espectro de RMN de 'H. Essas informag6es aliadas corroboram para a efetiva

condensacdao entre a porcao terpenoide e o olivetol.

Entretanto, nota-se uma disparidade importante com o0 espectro
esperado: os sinais relativos aos hidrogénios aromaticos ndo se mostraram
como um unico simpleto, o que indicaria a equidade entre os hidrogénios, mas
sim, se apresentaram como quatro simpletos distintos entre 6,29-6,15 ppm,
referentes a dois hidrogénios aromaticos duplicados. Isso indica que, pelos
sinais referentes aos hidrogénios serem diferentes, o padrdo de substituicdo do

anel aromatico pode ndo ser o mesmo que o padrdo encontrado no CBD,
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sugerindo que os hidrogénios aromaticos do produto isolado se encontram em
diferentes ambientes quimicos. Frente ao achado experimental, foi proposta, a
principio, a obtencdo de uma mistura diasteroisomérica, que explicaria os sinais

duplicados de 8, analogo do CBD-anormal (Figura 47).

Figura 47 — Proposta estrutural de 8 e explicitagcédo da diferenca entre
hidrogénios aromaticos dos anélogos propostos.

21

Para confirmacédo de tal proposta, no entanto, é necessaria a realizacao
de experimento complementar de RMN bidimensional HMBC (heteronuclear
multiple bond correlation, do inglés, correlacdo heteronuclear de multipla
ligacdo). Caso a correlacdo que comprove a formacdo do analogo anormal ndo
seja encontrada, sugere-se que a disposicao tridimensional dos grupos do
anélogo RAC3 poderia alterar o ambiente quimico dos hidrogénios de modo com

gue eles ndo sejam equivalentes entre si.

Para a tentativa de obtencao de 9, produto da condensacao do olivetol
com o isoforol, foi necesséario o preparo do alcool alilico a partir de sua cetona
correspondente, a isoforona. Para tal, utilizou-se hidreto de litio aluminio,
reagente amplamente empregado para o preparo de alcoois a partir de
substéancias carboniladas (SOLOMONS e FRYHLE, 2012). Como a isoforona é

7

uma cetona pré-quiral e o agente redutor utilizado ndo é estereosseletivo,
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espera-se que o produto seja obtido na forma de racemato (Figura 48). De fato,
por RMN foi possivel confirmar a reducdo da isoforona pela auséncia de sinal de
carbono carbonilico da cetona e pela presenca de sinal de CHO no espectro de
RMN de 3C, bem como pela presenca dos sinais referentes aos hidrogénios
diasterotopicos H-4, H-4’, que se apresentam como dupletos em 1,85 ppm e 1,61
ppm, e de H-6 e H-6’, que se apresentam como dupletos duplos em 1,67 ppm e
1,23 ppm, confirmando a formac¢édo da mistura de isdmeros. O rendimento da
reacado, todavia, foi relativamente baixo, 41,0%. Estima-se que, por ser um 6leo
essencial, tenha volatilizado durante a elaboracdo da reagédo e purificacdo e

parte de sua massa tenha sido perdida para o meio.

Figura 48 — Proposta de mecanismo de reducao da isoforona.
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Ja na sintese de 9, realizada segundo o procedimento geral para
obtencéo dos derivados de condensacéo, foi obtida uma mistura complexa de
produtos, assim como em 8. Nos espectros de RMN do produto isolado apés
purificagdo por CCS, também sao notaveis evidéncias espectrométricas da
formacdo do analogo de condensacao, como por exemplo, simpletos referentes
aos hidrogénios dos grupamentos metilas da porc¢éo isoforonila em 1,77 ppm e
0,98 ppm, e sinais caracteristicos da cadeia n-pentila do olivetol ao longo da

regido de hidrogénios alifaticos no espectro de RMN de H.

Todavia, observou-se o0 mesmo fenbmeno de discrepancia entre 0s
hidrogénios aromaticos, apresentando dois simpletos, um em 6,20 ppm e 0 outro
em 6,11 ppm, sobrepostos por um sinal largo referente aos hidrogénios das
hidroxilas fendlicas. Porém o mapa de contornos HMBC indica a correlag&o entre
estes dois hidrogénios com C-15, entre C-12xH-14 e C-14xH-12 (Figura 49),
sugerindo que a condensacéao do olivetol com o isoforol ocorreu de acordo com
0 proposto. Essa diferenca entre os sinais dos hidrogénios pode ser explicada

pela presenca dos dois enantibmeros formados, que por influéncia do grupo



107

isoforonila ha a presenca de ambientes quimicos distintos para os hidrogénios

aromaticos.

Figura 49 — Expansao do mapa de contornos de HMBC de 9 (400 MHz,

CDCls).
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E questionavel, no entanto, o quio viaveis sdo essas reacbes em
ambitos ndo académicos. Com montagens laboriosas, rendimentos
classicamente baixos e obtencdo de misturas complexas, a rentabilidade dessas
reacOes é um tanto quanto discutivel para aplicacdo na industria farmacéutica.
Porém, sado muito interessantes no quesito de descobrimento de novos
compostos bioativos, ja que permitem grande variedade estrutural em sua

concepgao.
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3.2.2 Obtencédo dos anélogos 11 a 16 do olivetol
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O olivetol, bioprecursor do CBD, demonstrou em estudos in vitro
atividades antioxidantes e anticolinérgicas, caracteristicas promissoras para
aplicacdo em modelos de doencas neurodegenerativas (TASLIMI e GULCIN,
2018). Apesar dos analogos do olivetol terem demonstrado pior desempenho
nos estudos computacionais deste trabalho, como esperado, devido a auséncia
de um nucleo terpenoide e pela presenca de outras funcionalidades nas
moléculas, a sintese de moléculas mais simples, aquirais, empregando
metodologias com bons rendimentos e purificacbes mais simples sdo de grande

valia para a prética da quimica medicinal.

Neste trabalho foi proposta a sintese das amidas 11, 12 e 13, derivadas
do acido 3,5-diidroxibenzoico, que dispdem do mesmo padrao de substituicdo de
hidroxilas fenodlicas que o olivetol, e das amidas 14, 15 e 16, derivadas do acido
veratrico, ou acido 3,4-dimetoxibenzoico, cujo padrédo de substituicdo dos grupos
oxigenados do anel aromatico € diferente do olivetol, além de apresentarem

metoxilas ao invés de hidroxilas. Essa diferenca € interessante para avaliacao
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da influéncia da disposi¢cao dos grupos hidroxila e de suas viabilidades para as

atividades bioldgicas porventura investigadas.

Para a sintese de 14, 15 e 16 foi necessario o preparo do material de
partida, o acido veratrico, a partir do veratraldeido. Para tal, optou-se por
empregar uma condi¢do oxidante moderada, com o uso de solucdo de hidréxido
de sddio na presenca de nitrato de prata. Semelhante ao uso do reagente de
Tollen — sal amoniacal de prata na popularmente chamada reacéo do espelho
de prata, o metal atua como catalisador da oxidac&o, sendo reduzida a prata
metélica durante o processo e resultando na espécie quimica de interesse

oxidada, como visto na Figura 50.

Figura 50 — Proposta de mecanismo da oxidag¢éo do veratraldeido a acido

veratrico com prata em meio alcalino.
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Para a obtencdo dos derivados propostos, optou-se pelo emprego de
uma metodologia classica de acoplamento para obtencdo de amidas, muito
utilizada na sintese de peptideos, a associacdo do 1-hidroxi-benzotriazol (HOBt)
e uma carbodiimida (KONIG e GEIGER, 1970; SCHREY et al., 2000). Neste
trabalho, a carbodiimida utilizada foi o cloridrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDAC), cujo carbono eletrofilico do grupo
carbodiimida sofre um ataque nucleofilico de o par de elétrons do oxigénio da
hidroxila do acido carboxilico, formando um intermediario O-acilisoureia (Figura
50). Logo em seguida, o par de elétrons do grupo hidroxila do HOBt ataca o
carbono eletrofilico da carbonila da espécie quimica formada, liberando um

derivado ureia no meio, formando um éster ativado. E importante que esta troca
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ocorra, ja que o intermediario O-acilureia é bastante instavel e, caso a cinética
da formacdo da amida seja lenta, o intermediario pode se rearranjar antes
mesmo de haver a formacédo do produto desejado. Portanto, substitui-se este
grupo abandonador por outro mais estavel. O par de elétrons livres do nitrogénio
da amina, por sua vez, ataca o carbono carbonilico do éster ativado,

regenerando o HOBt e dando origem a amida de interesse (Figura 51).

Figura 51 — Proposta de mecanismo de obtencao de amidas a partir do
acido 3,5-diidroxibenzoico utilizando HOBt/EDAC e amidas obtidas.
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As amidas propostas foram obtidas com bons rendimentos, variando de
62,9% a 98,5%, com excecdo de 12, obtida com 28,1% de rendimento. Isso se
deve a necessidade de uma segunda purificacdo do produto, ja que por RMN
constatou-se a presenca de resquicios do acido carboxilico e de amina. De toda
forma, supbe-se que a amina de partida ndo tenha sido satisfatoriamente
removida, ja que o produto final se apresentou oleoso e é descrito na literatura
como um solido (HE et al., 2014).

3.3 Ensaios de atividade antioxidante

De forma a avaliar os potenciais antioxidantes dos compostos finais
sintetizados neste trabalho, foram utilizados dois ensaios in vitro, o ensaio de
captura de radical livre DDPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl, do inglés, 2,2-
difenil-1-picril-hidrazil) e o ensaio de captura de radical livre ABTS* (2,2'-azino-
bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) diammonium salt, do inglés, sal
diambénio de acido 2,2-azino-bis(3-etilbenzotiazolino-6-sulfénico)), cujas
metodologias se encontram descritas na secédo 4.3 deste trabalho. Nos dois
ensaios o CBD e o olivetol (OLV) foram incluidos para fins comparativos. Os
resultados completos dos ensaios se encontram no Apéndice B deste trabalho.
Todas as substancias, incluindo os controles positivos, foram testadas na

concentracéo de 0,3 mmol/L.
3.3.1 Ensaio de captura de radical livre DDPH

O ensaio de captura de radical livre DDPH se baseia na capacidade de
neutralizacdo do radical na espécie DPPH radical, formado durante o processo
de dissolucéao do reagente (Figura 52). A leitura por espectrofotbmetro se faz
possivel devido a perda da intensidade da cor violeta da espécie radicalar ao ser
neutralizada pela presenca de um composto com agao antioxidante (RUFINO et
al, 2007).
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Figura 52 — Esquema de neutralizagc&o do radical DPPH.
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Os resultados das porcentagens das meédias das atividades
antioxidantes totais (AAT) para as amostras testadas podem ser vistos na Figura
53. O Trolox (&cido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxilico), um
analogo hidrossoluvel da vitamina E com propriedades antioxidantes (WU et al.,

1990; FORREST et al., 1994) foi usado como controle positivo neste ensaio.

Figura 53 — Grafico de correlacdo das médias das porcentagens de AAT e

amostras testadas no ensaio DDPH.
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Neste ensaio nota-se que a atividade de 6, derivado metilpiperidino do
CBD, foi bem superior as demais, inclusive ao Trolox, com 49,18 + 2,76% de
AAT, contra 24,82 + 2,15% do controle positivo. As substancias analogas ao
CBD 8 e 9 demonstraram atividades equiparaveis a do CBD, em torno de 18%

de AAT, enquanto os derivados alquilados (1 a 3) e o reduzido 4 demonstraram
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atividades ligeiramente inferiores ao CBD, no geral. As amidas do OLV (11 a 16)
apresentaram atividade superior ao proprio OLV, que por sua vez demonstrou a

menor atividade dentre as amostras testadas, com 5,53 + 0,20% de AAT.

Tendo esses resultados em vista, estima-se que a presenca de um
grupamento metilpiperidina contribui significativamente para a atividade
antioxidante neste modelo. A presenca de grupamentos amida conjugados ao
anel aromatico também aumentaram a atividade das substancias testadas. No
entanto, nenhuma das substancias testadas, inclusive o controle positivo,

demonstrou atividade antioxidante superior a 50%.
3.3.3 Ensaio de captura de radical livre ABTS*

O ensaio de captura do radical livre ABTS* se baseia na capacidade de
neutralizagc&o do radical ABTS-* pelas substancias testadas (Figura 54), formado
pela reacdo do ABTS neutro com persulfato de potassio in situ. A leitura por
espectrofotometro se faz possivel devido a descoloracdo do meio azul,

caracteristica da espécie catidnica radicalar (RE et al, 1999).

Figura 54 — Esquema de neutralizacédo do radical ABTS+.
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Os resultados das porcentagens das médias das AAT para as amostras
testadas podem ser vistos na Figura 55. O Trolox foi usado como controle

positivo neste ensaio.
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Figura 55 — Gréfico de correlagcdo das porcentagens das médias de AAT e

amostras testadas no ensaio ABTS+.
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Dentre as amostras testadas, o derivado reduzido 4 e o derivado
metilpiperidino 6 do CBD demonstraram porcentagem de AAT préxima ao CBD
42,19 £ 1,39% e 49,68 + 1,40%, respectivamente, tendo o derivado amino
superado o proprio CBD, que apresentou 45,28 + 1,29% de AAT no ensaio. Os
derivados alquilados do CBD (1 a 3) demonstraram baixa atividade no ensaio,
indicando possivel contribuicdo negativa das hidroxilas alquiladas para a
atividade avaliada. Dentre os analogos do CBD, o analogo isoforonila 9
apresentou atividade superior ao analogo carveolila 8. Ja em relacdo aos
andlogos do OLV, as amidas derivadas do A&cido veratrico (14 a 16)
apresentaram atividade, em média, menor que as amidas derivadas do &cido
3,5-diidroxibenzoico (11 a 13), corroborando para a hipotese da influéncia
positiva de hidroxilas livres para a atividade antioxidante. Nenhuma das

amostras, no entanto, superou o controle positivo.

Como o0s ensaios in vitro operam por diferentes mecanismos
moleculares, a adocdo de mudltiplas metodologias de avaliagdo da mesma
atividade para as substancias testadas se faz interessante para cobrir o maximo
de atividade possivel. Caso uma substancia ndo performe de maneira

satisfatoria em um ensaio, ela pode apresentar atividade consideravel em outro
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ensaio com outra metodologia, evitando assim uma substancia seja descartada

como um potencial antioxidante.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Estudos computacionais
4.1.1 Computadores e softwares

As analises computacionais foram realizadas em computador pessoal e
em computadores do Laboratoério de Modelagem Molecular do Departamento de
Produtos Farmacéuticos da Faculdade de Farmacia (FAFAR) da UFMG, todos
com sistemas operacionais Microsoft Windows 10. Os seguintes programas
foram utilizados para realizacdo deste trabalho: ChemDraw Ultra 12.0.2
(COUSINS, 2011), para construcao das estruturas em 2D; BIOVIA Discovery
Studio 2019 (DASSAULT SYSTEMES, 2019), para construcéo e visualizagéo
das estruturas em 3D; KNIME 4.2.3 (BERTHOLD et al., 2009), para calculo de
similaridade bidimensional; OMEGA 2.5.1.4 (HAWKINS et al., 2010; OPENEYE
SCIENTIFIC SOFTWARE, 2013a), para obtencdo das conformagdes
tridimensionais do conjunto de dados em seus minimos de energia; QUACPAC
1.6.3.1 (OPENEYE SCIENTIFIC SOFTWARE, 2013b), para a definicdo dos
estados de ionizagdo das moléculas; VROCS 3.2.1.4 (OPENEYE SCIENTIFIC
SOFTWARE, 2015), para célculo de similaridade tridimensional; EON 2.2.0.5
(OPENEYE SCIENTIFIC SOFTWARE, 2013c), para calculo de similaridade
eletrostatica; e VIDA 4.3.0.4 (OPENEYE SCIENTIFIC SOFTWARE, 2014), para

visualizacdo e analise dos modelos de similaridade tridimensionais.

As predicfes das propriedades drug-like (propriedades fisico-quimicas,
lipofilia, solubilidade em agua, parametros farmacocinéticos, violacdo de regras
de druglikeness e biodisponibilidade) dos compostos propostos foram realizadas
utilizando a plataforma online SwissADME (DAINA, MICHIELIN e ZOETE, 2017).

4.1.2 Conjunto de dados

Para a preparagdo do conjunto de dados, foram propostos diversos
derivados e analogos estruturais do CBD e analogos do olivetol para sintese de
acordo com a disponibilidade de reagentes e suas viabilidades sintéticas (Tabela
10).
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As estruturas 2D foram desenhadas utilizando o ChemDraw Ultra 12.0.2.
Os analogos do CBD tiveram as configuracdes de seus centros quirais oriundos
da ligacdo nucleo terpenoide/resorcinol fixadas em R, como no composto
natural, e os novos centros quirais formados nas reagdes de hidroformilacéo e
hidroaminometilacdo foram estabelecidos como S, para padronizacdo de
configuracdo. As moléculas em 2D foram convertidas em 3D com auxilio do

BIOVIA Discovery Studio 2019 e salvas em formato “.sdf” e “.mol2”.

Tabela 10 — Substancias propostas analisadas nos ensaios

computacionais.

Cdédigo Cédigo
. Estrutura . Estrutura
alfabético alfabético

HO 0
H H
VANAR1 ~ j@v VERAR1 \Om

HO 0
H H
VANAD1 ~o NO VERAD1 ~o N\O
Y o)

HO P
VANAR2 @VH VERAR?2 j@yn

HO /O ]
H
VANAD?2 \OJQWVNV\ VERAD?2 \O:©\H/N\/\
o)

VANAR3 :@vH VERAR3 iZK)VHV\C

HO —0
VANAD3 \OJQ\H/HM\Q VERAD3 \Omﬂw@
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Tabela 10 — Substéancias propostas analisadas nos ensaios

computacionais (continuacao).

Cdbdigo Cédigo
- Estrutura - Estrutura
alfabético alfabético

OH

\/\/O
ABZAR1 ¥ DBADBU ji:l\/o
HO \O 0 =

oH
HN.__O
ABZAD1 H DBAENH o
HO \O H,NT 0 Z
0

OH

HO._O
ABZAR2 H DBAEOH o
N HO” SO &
HO ~N

Br-_ O
ABZAD?2 H DBAETB :[::L\/O
HO ~N Br™ O Z

OH N
X_O
ABZAR3 )[ELVN DBAMCN ]i:l\/o
HO Z

N
on “j
ABZAD3 Jj:LW“x/\/L:j DBAECN
HO 0

~_© /\O)K/O
DBADET :[::L\/ DBAACE Tl o
/\O _0O \/OW(\O _
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Tabela 10 — Substéancias propostas analisadas nos ensaios

computacionais (continuacao).

Cdbdigo Cédigo
o Estrutura o Estrutura
alfabético alfabético
H
DBAADL N DBAAR4 ey
o)
HO:©\/H -
H
DBAAR1 HO N DBAAD4 HOD\H/N\/\D
(6]
o)
HO)K/O HO
DBAACX ]@V DBAARS DVH
o)
HO HO
DBAAR?2 :©\/“\)© DBAADS NNk,
N H\/@ "
DBAAD?2 HOD\H/N DBAAR6 ]@\/H
S HO N
HO HO
H H
DBAAR3 HO:©\”/N\/\ DBAAD6 HOD\WNW
o) o
HO y HO
H
DBAAD3 HO:©\H/N\/\ DBAAR7 HOI B Nw)\
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Tabela 10 — Substéancias propostas analisadas nos ensaios

computacionais (continuacao).

Cdbdigo Cédigo
_ Estrutura o Estrutura
alfabético alfabético
HO HO
H
DBAAD7? HOmN RBO1 HOJQYHWE)
o (o]

HO HO

DBAARS HODVH% RBO2 HODYH&NHZ
(]
HO
H HO i i OH
DBAADS ’ OQYN% RBO3 vax@
(0]
IO
H

DBAARY o N\/Y RBO4

HO

H

DBAAD9 wa RBO5

HO

i \/\‘/
HO
DBAAR10 DVH CBDDET
HO N\)\/
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Tabela 10 — Substéancias propostas analisadas nos ensaios

computacionais (continuacao).

Cdbdigo Cédigo
_ Estrutura o Estrutura
alfabético alfabético
HO HO
H
DBAAD7? HOmN RBO1 HOJQYHWE)
o (o]

HO HO

DBAARS HODVH% RBO2 HODYH&NHZ
(]
HO
H HO i i OH
DBAADS ’ OQYN% RBO3 vax@
(0]
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H

DBAARY o N\/Y RBO4

HO

H
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Tabela 10 — Substancias propostas analisadas nos ensaios

computacionais (continuacgao).

Caodigo Caodigo
- Estrutura - Estrutura
alfabético alfabético
CBDDBU CBDECN
CBDENH CBDACE
CBDEOH CBDACX
L
CBDETB RAC1 h O
0
OH
<O
CBDMCN RAC2 N O
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Tabela 10 — Substéancias propostas analisadas nos ensaios
computacionais (continuacao).

Caodigo Caodigo
_ Estrutura . Estrutura
alfabético alfabético
OH OH
R CUUNL I
HO HO
X LY
RAC4 O RAC10 O
HO © HO o
RAC5 RAC11
OH OH
OH OH
e O
. L
‘ OH
RAC? O . CBDR1
HO
OH
RACS O CBDHF1
OH
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Tabela 10 — Substéancias propostas analisadas nos ensaios
computacionais (conclusao).

Cédigo alfabético Estrutura

CBDHF2 :
f on
(@) OH
CBDHF3 :
f\ o
HO
CBDMPP

4.1.3 Célculo de similaridades 2D e 3D

Para o calculo de similaridade bidimensional, os arquivos em “.sdf”
contendo as estruturas do CBD e das moléculas propostas para sintese foram
comparadas utilizado o programa KNIME 4.2.3 tendo como parametro analise
de fingerprints moleculares Pubchem. A similaridade bidimensional € baseada
na comparacao de fingerprints moleculares entre duas moléculas, ou seja, na
contagem de grupos funcionais ou fragmentos componentes da estrutura
bidimensional, por exemplo, anéis aromaticos, uma sequéncia de trés carbonos
ligados por ligacdes saturadas, heteroatomos, entre outros varios. Essa

grandeza é expressa por meio do coeficiente de Tanimoto (CT), dado por

Cc

CT(A,B) =

a+b-c’

no qual a e b sdo 0os niumeros de componentes dos compostos em comparacao

A, analito, e B, prototipo, respectivamente, e ¢ € o numero de componentes
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semelhantes entre os dois compostos. Tendo isso em vista, o coeficiente varia
entre 0, no caso de A e B ndao compartilharem nenhuma caracteristica em
comum, e 1, no caso de A e B serem iguais. Portanto, quanto mais proximo de
1, mais similar B de A (WILLETT, 2006; MAGGIORA et al., 2013).

Para o calculo de similaridade tridimensional, as moléculas em formato
“.sdf’ tiveram ajuste do estado de ionizagdo mais abundante em pH = 7,4
utilizando o programa QUACPAC 1.6.3.1. Para continuidade dos estudos, as
substancias para analise descritas em suas representacdes tridimensionais
necessitam de um processo de andlise conformacional, ou seja, diferentes
conformacdes estaveis sdo geradas para cada molécula e as energias de cada
conformacdo sdo calculadas empregando o programa OMEGA 2.5.1.4. A
conformacao de menor energia, termodinamicamente mais favoravel, portanto,
mais provavel de ser a encontrada na natureza, foi selecionada para construgcéo
do modelo. Para as outras moléculas, foram usadas as 30 conformacfes de
menor energia. Por utilizar a sobreposicdo de moléculas, o calculo de
similaridade tridimensional necessita de abordagens mateméaticas bem mais
complexas, sendo mais oneroso em tempo computacional que as analises
unidimensionais (massa molar, logP, pKa, etc) ou bidimensionais (SHIN et al.,
2015).

O programa VROCS 3.2.1.4, empregado para conducdo desses
experimentos, utiliza fun¢cdes gaussianas para sobreposi¢cdo das moléculas em
analise e calculo dos volumes sobrepostos, podendo ser expressa essa relacao

também por meio de um coeficiente de Tanimoto, dado por

Va,B

CT(A,B) = )
Vg + Vg — VUup

no qual va corresponde ao volume do analito, vs ao volume do prototipo e vag ao
volume compativel apds sobreposicdo. Quanto maior o coeficiente, maior a

similaridade tridimensional entre as moléculas (SHIN et al., 2015).

Para este trabalho, foram calculados trés diferentes coeficientes de
Tanimoto: Tanimoto shape, relativo ao volume molecular; Tanimoto color,

relativo aos grupos funcionais; e Tanimoto combo, que corresponde a soma dos
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outros dois coeficientes. Assim, € possivel ranquear as moléculas de acordo com
seus scores finais e distinguir as contribuicdes de cada parametro analisado para

a similaridade tridimensional.

Para o célculo de similaridade eletrostatica, as moléculas em formato
“.mol2” foram comparadas com o CBD e ranqueadas empregando o programa
EON 2.2.0.5 e 0 banco de dados previamente alinhado com o CBD. A expressao
dos resultados deste estudo se da pelo Eon Tanimoto (ET) combo, obtido pela
soma do Tanimoto shape, ja abordado anteriormente, com o score Eon Tanimoto
Poisson-Boltzmann (ET PB), que expressa a similaridade eletrostatica de fato

entre as por¢cdes moleculares sobrepostas. Este indicador é calculado pela

|

que leva em consideracdo o potencial eletrostatico e distribuicdo de carga dos
grupos presentes nas moléculas (SOARES e FERREIRA, 2004). Foi utilizado o

equacéao de Poisson-Boltzmann, dada por

—qﬂb(r)
k,T

v.eMVodr) = —4m {p(r) + A(r)z qn;exp

programa VIDA 4.3.0.4 para analise dos resultados obtidos.
4.2 Sintese

As sinteses, em sua maioria, foram realizadas no Laboratorio de
Quimica Farmacéutica do Departamento de Produtos Farmacéuticos da FAFAR-
UFMG. O CBBD utilizado neste trabalho foi gentilmente cedido pelo Professor Dr.
Fabricio de Araujo Moreira do Departamento de Fisiologia e Farmacologia do
Instituto de Ciéncias Biologicas (ICB) da UFMG. Os outros reagentes e solvente,
salvo especificados, utilizados foram obtidos comercialmente e utilizados sem

purificacdo preévia.

As reag0es de hidroformilagdo e hidroaminometilagdo foram realizadas
pelos colaboradores Dr. Jesus Alberto Avendafio Villarreal, orientado pelo
Professor Dr. Eduardo Nicolau dos Santos, ambos do Laboratério de Catalise
Organometdélica do Departamento de Quimica - Instituto de Ciéncias Exatas (DQ-
ICEX) da UFMG, no Laboratorio de Reacdes Especiais (DQ-ICEx) da UFMG. A
caracterizacao por cromatografia a gas (CG) foi realizada em cromatografo CG-
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FID Shimadzu GC-2010 com auto injetor AOC-20i com coluna de fase apolar
Restek RTX®-5MS 60 m 0,25 um, também em colabora¢édo com os doutores

supracitados no Laboratorio de Catéalise Organometalica.

As analises dos produtos obtidos por cromatografia de camada delgada,
ponto de fusdo e espectrometria no infravermelho também foram realizadas no
Laboratorio de Quimica Farmacéutica (LQF) do Departamento de Produtos
Farmacéuticos da FAFAR-UFMG. Para as cromatografias em camada delgada
(CCD) utilizou-se silica gel 60 G Merck em camadas de 0,25 mm de espessura
sobre placas de vidro. Para as purificagdes por meio de cromatografia em coluna
de silica tradicional (CCS) utilizou-se silica gel 60 (0,063-0,200 mm/70-230 mesh
Merck) e, para cromatografia em coluna de silica flash (CCSF), utilizou-se silica
gel 60 (0,015-0,040 mm Merck). As temperaturas das faixas de fusédo foram
determinadas em aparelho Microquimica MQAPF 301. Os espectros no
infravermelho foram obtidos em aparelho Spectrum One, Perkin-Elmer com
sistema ATR, e as respectivas absor¢c6es maximas descritas em nimero de onda
como max /cm™. A determinacdo da rotatividade 6ptica especifica do CBD foi
realizada em polarimetro Bellingham Stanley ADP220, também no LQF da
FAFAR-UFMG.

Os espectros de RMN foram obtidos em espectrometros Bruker
AVANCE DPX 200 MHz, AVANCE IIl Onebay e Nanobay 400 MHz e AVANCE
NEO 600 MHz no Laboratério de Ressonéancia Magnética de Alta Resolucao
(LAREMAR) do DQ-ICEx da UFMG. Foram utilizados solventes deuterados com
tetrametilsilano (TMS) como padrdo interno. Os respectivos deslocamentos
quimicos foram descritos como Jé/ppm e os valores de J descritos em Hz. As
multiplicidades dos sinais de H foram descritas como s (simpleto), d (dupleto), t
(tripleto), td (tripleto duplo), g (quarteto), gt (quinteto), sx (sexteto) e m
(multipleto).

As numeracdes nas representacdes estruturais a seguir tém apenas
finalidade de caracterizagdo, nao necessariamente condizentes com as
numeragdes IUPAC. Os espectros de RMN e I.V. completos das substancias

caracterizadas se encontram no Apéndice A deste trabalho.
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4.2.1 Preparo de solucdes e secagem de solventes

4.2.1.1 Preparo de solucao saturada de NaHCO3
A um béquer de vidro adicionou-se 1,0 L de agua destilada, mantido sob

agitacdo magnética a 60 °C. Em seguida, adicionaram-se, aos poucos,
aproximadamente 160,0 g de NaHCOs. O sistema foi mantido sob agitagcéo até
a solubilizacdo completa do soluto. Posteriormente, o aquecimento foi desligado,
a solucao foi resfriada a temperatura ambiente e armazenada em um frasco de

plastico para usos posteriores.

4.2.1.2 Secagem de diclorometano
A um baldo de fundo redondo acoplado a um condensador adicionaram-

se 50 mL de diclorometano e 2,5 g (5% m/v) de CaH2. O solvente foi mantido
sob refluxo e agitacdo magnética por duas horas. Posteriormente, o solvente foi

resfriado a temperatura ambiente, foi filtrado e armazenado para uso posterior.

4.2.2 Caracterizacdo do CBD

F.M.: C25H3802
M.M.: 370,4 g/mol
F.F.: 66,4-67,5 °C; lit.: 66,0-67,0 (MALFAIT et al., 2000)

[a]0?49 = - 124° (1,00, MeOH); lit.: - 127° (1,32, 95% EtOH) (AFAQ et al.,
2021)

I.V., dmax /cm™: 3519 (m, O-H, est.); 3407 (m, O-H, est.); 3075 (m, C-H
sp?, est.); 2964-2829 (f, C-H sp?, est.); 1623 (m, C=C, olef., est.); 1581 (F, C=C,
arom., est.); 1442 (F, C-Hz, def. ang.); 1374 (m, C-Hs, def. ang.); ~1200 (F, Carom-
O, est.).
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RMN 'H (600 MHz, acetona-d6), é/ppm: 6,16 (2 H, s, H-14 e H-16); 5,30
(1 H, s, H-2); 4,50-4,49 (1 H, m, Hb-9); 4,44-4,43 (1 H, m, Ha-9); 4,02-3,99 (1H,
m, H-3); 2,92 (1 H, td J43 = 10,5 Hz, J45s = 4,2 Hz e 4,5 Hz, H-4); 2,36 (2 H, t, J1718
= 7,6 Hz, 2x H-17); 2,23-2,18 (1 H, m, 1x H-6); 2,02-1,99 (1 H, m, 1x H-6"); 1,76-
1,71 (2 H, m, 2x H-5); 1,68 (3 H, s, 3x H-7); 1,66 (3 H, s, 3x H-10); 1,52 (2 H, qt,
Jig17e10 = 7,4 Hz, 2x H-18); 1,35-1,25 (4 H, m, 2x H-19 e 2x H-20); 0,87 (3 H, t,
J2120 = 7,1 Hz, 2x H-21).

RMN 3C (150 MHz, acetona-d6), é/ppm: 157,3 (C-11 e C-13), 149,8 (C-
8); 142,3 (C-15); 134,4 (C-1); 126,9 (C-2); 115,3 (C-12); 110,6 (C-9); 108,3 (C-
14 e C-16); 46,0 (C-4); 36,9 (C-3); 36,2 (C-17); 32,3 (C-6); 31,7 (C-19); 31,3 (C-
18); 30,3 (C-5); 23,7 (C-7); 23,2 (C-20); 19,5 (C-10); 14,4 (C-21).

4.2.3 Sintese do (1R,2R)-2',6'-dietoxi-5-metil-4'-pentil-2-(prop-1-en-2-il)-
1,2,3,4-tetraidro-1,1'-bifenila (1)

1

A um baldo de fundo redondo adicionaram-se 100,0 mg (0,3 mmol) de
CBD, 237,3 mg (1,6 mmol) de K2COs e 3,0 mL de DMF. O baléo foi fechado com
uma rolha de borracha e a mistura de reacédo foi mantida sob agitacdo magnética
por cinco minutos. Posteriormente, adicionaram-se 183,5 mg (3,7 mmol) de
iodoetano. O baldo foi envolvido com papel de aluminio para prote¢do contra a
luz e a reacdo foi mantida sob agitacdo magnética, temperatura ambiente por
aproximadamente 24 horas. A reacdo foi monitorada por CCD (eluente:
hexano/éter etilico 8:2; revelador: vapor de iodo). Apds evidéncia do consumo
do material de partida, adicionaram-se 200 mL de &gua destilada ao meio
reacional e extraiu-se com 3x20 mL de éter etilico. As fases organicas foram

reunidas e lavadas com 25 mL de solugdo de NaCl 35,6% p/v, secada com
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sulfato de sodio anidro, filtrada e o solvente removido em evaporador rotatério,

obtendo-se 112,3 mg (95,3% de rendimento) de 1 na forma de um 6leo amarelo.
F.M.: C25H3802
M.M.: 370,4 g/mol dmax 6 J

I.V., dmax /cm1: 3070 (f, C-H sp?, est.); 2976-2829 (m, C-H sp?, est.); 1606
(m, C=C, olef., est.); 1579 (m, C=C, arom., est.); 1431 (m, C-Hz, def. ang.); 1388-
1342 (m, C-Hs, def. ang.); 1232 (m, Carom-O, est.); ~1100 (F, C-O, est.).

RMN H (200 MHz, CDCIls), é/ppm: 6,31 (2 H, s, H-14 e H-16); 5,25 (1 H,
S, H-2); 4,46-4,42 (2 H, m, H-9); 4,03-3,87 (5 H, m, H-3, 2x H-22 e 2x H-22’); 2,94
(1 H, m, H-4); 2,52 (2 H, t, J1718 = 7,4 Hz, 2x H-17); 2,29-1,53 (12 H, m, 2x H-5,
2x H-6, 3x H-7, 3x H-10, 2x H-18); 1,46-1,32 (10 H, m, 2x H-19, 2x H-20, 3x H-
23, 3x H-23’); 0,91 (3 H, t, J2120 = 6,5 Hz, H-21).

RMN 13C (50 MHz, CDCls), é/ppm: 149,7 (C-8); 141,9 (C-15); 131,0 (C-
1); 126,5 (C-2); 119,1 (C-12): 105,6 (C-14 e C-16): 64,1 (C-22 e C-22'); 45,4 (C-
4); 36,6 (C-17); 36,2 (C-3); 31,9-29,8 (C-5, C-6, C-18 e C-19); 23,6 (C-7); 22,8
(C-20); 19,4 (C-10); 15,2 (C-23 e C-23'); 14,3 (C-21).

4.2.4 Sintese do (1R,2R)-2',6'-dibutoxi-5-metil-4'-pentil-2-(prop-1-en-2-il)-
1,2,3,4-tetraidro-1,1'-bifenila (2)

2

A um baldo de fundo redondo adicionaram-se 102,0 mg (0,3 mmol) de
CBD, 240,7 mg (1,6 mmol) de K2COs e 5,0 mL de DMF. O bal&o foi fechado com
rolha de borracha e a mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética por



131

cinco minutos. Posteriormente, adicionaram-se 221,9 mg (1,2 mmol) de 1-
iodobutano. O baléo foi envolvido com papel de aluminio para prote¢éo contra a
luz e a reacdo foi mantida sob agitacdo magnética, temperatura ambiente por
aproximadamente 96 horas. A reacdo foi monitorada por CCD (eluente:
hexano/éter etilico 8:2; revelador: vapor de iodo). Apds evidéncia do consumo
do material de partida, adicionaram-se 200 mL de agua destilada ao meio
reacional e extraiu-se com 3x20 mL de éter etilico. As fases organicas reunidas
foram lavadas com 25 mL de solugcéao de NaCl 35,6% p/v, secada com sulfato de
sédio anidro, filtrada e o solvente removido em evaporador rotatério, obtendo-se

93,3 mg (67,7% de rendimento) de 2 na forma de um 6leo alaranjado.
F.M.: C29H4602
M.M.: 424,4 g/mol

I.V., dmax /cm1: 3071 (f, C-H sp?, est.); 2957-2870 (m, C-H sp?, est.); 1643
(m, C=C, olef., est.); 1579 (m, C=C, arom., est.); 1430 (m, C-Hz, def. ang.); 1376
(m, C-Hs, def. ang.); 1232 (m, Carom-O, est.); ~1100 (F, C-O, est.).

RMN 'H (200 MHz, acetona-d6), é/ppm: 6,69 (2 H, s, H-14 e H-16); 5,46
(1 H, s, H-2); 4,40 (2 H, m, 2x H-9); 4,05-3,99 (1 H, m, H-3); 3,94-3,91 (4 H, m,
2x H-22 e 2x H-22’); 3,10-2,97 (1 H, m, H-4); 2,51 (2 H, t, Ji7,18 = 7,5 Hz, 2x H-
17); 2,21-2,12 (1 H, m, 1x H-6); 1,93 (1 H, m, 1x H-6); 1,76-1,30 (22 H, m, 2x H-
5, 3x H-7, 3x H-10, 2x H-18, 2x H-19, 2x H-20, 2x H-23, 2x H-23’, 2x H-24, 2Xx H-
24’); 0,99-0,85 (9 H, m, 3x H-21, 3x H-25, 3x H-25’).

RMN 13C (50 MHz, acetona-d6), s/ppm: 149,9 (C-8); 142,5 (C-15); 130,9
(C-1); 127,7 (C-2); 110,2 (C-9); 105,8 (C-14 e C-16); 68,4 (C-22 e C-22’); 45,6
(C-4); 36,9 (C-3); 36,9 (C-17); 32,4-29,8 (C-5, C-6, C-18, C-19, C-23 e C-23’);
23,6 (C-7); 23,1 (C-20); 20,0 (C-24 e C-24’); 19,6 (C-10); 14,3 (C-21 ou C-25 €
C-25’); 14,2 (C-21 ou C-25 e C-25’).
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4.2.5 Sintese do dietil 2,2'-((1'R,2'R)-5'-metil-4-pentil-2'-(prop-1-en-2-il)-
1',2",3",4'-tetraidro-[1,1'-bifenil]-2,6-diil)bis(oxi))diacetato (3)

9 o. 14 1
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A um baldo de fundo redondo adicionaram-se 50,0 mg (0,2 mmol) de
CBD, 130,0 mg (1,0 mmol) de K2CO3s e 5,0 mL de DMF. O bal&o foi fechado com
rolha de borracha e a mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética por
cinco minutos. Posteriormente, adicionaram-se 34,0 mg (0,6 mmol) de
iodoacetato de etila. O baldo foi envolvido com papel de aluminio para protecéo
contra a luz e a reacao foi mantida sob agitacdo magnética, temperatura
ambiente por aproximadamente 5 horas. A reagdo foi monitorada por CCD
(eluente: éter de petréleo/éter etilico 9:1; revelador: vapor de iodo). Apds
evidéncia do consumo do material de partida, adicionaram-se 100 mL de agua
destilada ao meio reacional e extraiu-se com 3x20 mL de éter etilico. A fase
organica foi lavada com 25 mL de salina, seca com sulfato de sédio anidro,
fitrada e o solvente removido em evaporador rotatorio, obtendo-se 55,9 mg

(72,3% de rendimento) de 3 na forma de um déleo alaranjado.
F.M.: C29H4206
M.M.: 486,6 g/mol

I.V., dmax /cm1: 3071 (f, C-H sp?, est.); 2957-2856 (m, C-H sp?, est.); 1762
(m, C=0 éster, est.); 1736 (m, C=0 éster, est.); 1668 (m, C=C, olef., est.); 1580
(m, C=C, arom., est.); 1432 (m, C-Hz, def. ang.); 1376 (m, C-Hs, def. ang.); 1192
(F, Carom-O, est.); ~1100 (F, C-0O, est.).

RMN *H (MHz, CDCls), s/ppm: 6,25 (2 H, s, H-14 e H-16); 5,57 (1L H, s,
H-2); 4,64 (1 H, m, 1x H-9); 4,56-4,53 (1 H, m, 1x H-9'); 4,51-4,43 (4 H, m, 2x H-
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22, 2x H-22'); 4,29-4,22 (4 H, m, 2x H-24, 2x H-24’); 4,11-4,08 (1 H, m, H-3); 3,04
(LH, td, Jas = Jas=4,3 Hz, Jaz= 10,7 Hz, H-4); 2,49-2,37 (2 H, m, 2x H-17); 2,27-
2,17 (1 H, m, 1x H-6); 2,10-1,94 (1 H, m, 1x H-6'); 1,82-1,76 (2 H, m, 2x H-5);
1,67-1,64 (6 H, m, 3x H-7, 3x H-10); 1,59-1,48 (2 H, m, 2x H-18); 1,34-1,22 (10
H, m, 2x H-19, 2x H-20, 3x H-25, 3x H-25'); 0,89-0,86 (3 H, m, 3x H-21).

RMN 13C (MHz, CDClz), é/ppm: 169,3 (C-23 e C-23’); 149,5 (C-8); 142,2
(C-15); 131,9 (C-1); 124,4 (C-2); 113,9 (C-12); 111,0 (C-9); 66,8 (C-22 ou C-22’);
66,6 (C-22 ou C-22’); 61,3 (C-24 e C-24’); 46,4 (C-4); 37,3 (C-3); 35,7 (C-17);
31,7-28,6 (C-5, C-6, C-18 e C-19); 23,9 (C-7); 22,7 (C-20); 20,6 (C-10); 14,4 (C-
21 ou C-25 e C-25’); 14,2 (C-21 ou C-25 e C-25’).

4.2.6 Sintese do (1'S,2'S)-2'-isopropil-5'-metil-4-pentil-1',2',3',4'-tetraidro-
[1,1'-bifenil]-2,6-diol (4)

4

A um baldo de fundo redondo adicionaram-se 50 mg (0,2 mmol) de CBD,

10,4 mg de paladio adsorvido em carvao ativado e 10,0 mL de acetato de etila.
O balédo foi fechado com rolha de borracha acoplado com uma agulha e, em
seguida, o ar atmosférico do meio reacional foi eliminado com fluxo de nitrogénio
por meio de um baldo de borracha acoplado ao sistema. Posteriormente, a
atmosfera no interior do bal&o foi saturada com fluxo de hidrogénio por meio de
outro baldo de borracha. O balédo foi envolvido com papel de aluminio para
protecdo contra a luz, sob agitacdo magnética e atmosfera de Hz overnight. A
mistura de reacéo foi filtrada com dois papéis de filtro e o filtrado foi evaporado
em evaporador rotatério, obtendo-se 47,0 mg (93,7% de rendimento) de 4 na

forma de um dleo laranja.

F.M.: C21H3202
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M.M.: 316,5 g/mol

I.V., dmax /lcm™t: 3400 (m, O-H, est.), ~3000 (f, C-H sp?, est.); 2958-2857
(F, C-H sp3, est.); 1627 (m, C=C, olef., est.); 1582 (m, C=C, arom., est.); 1440 (F,
C-Hz, def. ang.); 1366 (m, C-Hs, def. ang.); 1219 (m, Carom-O, est.).

RMN !H (400 MHz, CDCIs), é/ppm: 6,18 (1H, s, H-14 ou H-16); 6,14 (1
H, s, ArOH); 6,12 (1H, s, H-14 ou H-16); 5,07 (1 H, s, ArOH); 4,96-4,94 (1 H, m,
H-2); 3,00 (1 H, td, J34 = 11,3 Hz, J32 = 4,0 Hz, H-3); 2,42 (2 H, t, J1718 = 11,7 Hz,
2x H-17); 2,18 (3 H, s, 3x H-7); 2,06-1,99 (1 H, m, H-4); 1,80-1,45 (5 H, m, 2x H-
5, 2x H-6, 1x H-8); 1,38-1,26 (4 H, m, 2x H-18, 2x H-19); 0,90-0,87 (5 H, m, H-20
e H-21); 0,84 (3 H, d, Joou108 = 7,0 Hz, 3x H-9 ou 3x H-10); 0,70 (3 H, d, Joou 108
=7,0 Hz, 3x H-9 ou 3x H-10)

RMN 13C (100 MHz, CDCls), s/ppm: 155,6 (C-11 e C-13); 154,2 (C-15);
141,8 (C-1); 115,2 (C-12); 108,9 (C-2): 108,0 (C-14 e C-16); 44,5 (C-4); 40,2 (C-
17); 38,1 (C-3); 35,4 (C-6); 35,3 (C-19); 31,6 (C-18); 30,6 (C-5); 28,6 (C-8); 22,5
(C-20); 22,5 (C-7); 21,6 (C-9 e C-10); 14,0 (C-21).

4.2.7 Sintese do diacetato de (1'S,2'S)-5'-metil-2'-((S)-4-oxobutan-2-il)-4-
pentil-1',2',3",4'-tetraidro-[1,1'-bifenil]-2,6-diila (5a)

A um reator de ago foram adicionados 150,0 mg (0,5 mmol) de CBD,
146,9 mg (0,7 mmol) de anidrido acético, 0,6 mg (0,005 mmol) de 4-
dimetilaminopiridina, 3,9 mg (0,006 mmol) de TBPP, 0,4 mg (0,0006 mmol) de
([Rh(cod)(p-OMe)]2) e 10,0 mL de tolueno. O sistema foi fechado e mantido sob
atmosfera de CO/H2 (1:1), presséo de 40 bar e a 80 °C por 48 horas. A reacéo

foi monitorada por CG (fluxo: 1,6 mL/min; temperatura de injecdo: 320 °C;
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programa: 120 °C - 1 min até 320 °C em 20 °C/min). Apés término da reacéo, o
solvente foi removido em evaporador rotatorio e o residuo purificado em CCS
(eluente: hexano), obtendo-se 198,2 mg de uma mistura dos diasteroisbmeros

de 5a na forma de um 6leo viscoso amarelo claro.
F.M.: C26H3605
M.M.: 428,6 g/mol

RMN H (MHz, CDCls), 8/ppm: 9,62-9,62 (1 H, m, diast., H-11); 9,47-9,47
(1 H, m, diast., H-11); 6,74-6,73 (2 H, m, H-15 e H-17); 5,14 (1 H, s, H-2); 3,49-
3,36 (1 H, m, H-3); 2,58-2,54 (3 H, m, 1x H-10, 2x H-18); 2,41-1,91 (15 H, m, H-
4, 2x H-6, 1x H-10", 2x H-20, 2x H-21, 3x H-25, 3x H-25'); 1,87-1,76 (2 H, m, 2x
H-5); 1,65-1,61 (6 H, m, 3x H-7, H-8, 2x H-19)

RMN 13C (MHz, CDCla), d/ppm: 203,8 (C-11); 169,3 (C-24 e C-24’); 150,1
(C-12 e C-14); 142,9 (C-16); 133,4 (C-1); 125,8 (C-13); 124,7 (C-15 e C-17);
121,5 (C-2); 49,6 (C-10); 42,5 (C-4); 37,2 (C-3); 35,4 (C-18); 31,7-30,5 (C-5, C-
6, C-19 e C-20); 28,9 (C-8); 23,5 (C-7); 22,6 (C-21); 21,1 (C-25 e C-25'); 14,2 (C-
22).

4.2.8 Sintese do diacetato de (1'S,2'S)-5'-metil-2'-((S)-4-(4-metilpiperidin-1-
i)butan-2-il)-4-pentil-1',2",3',4'-tetraidro-[1,1'-bifenil]-2,6-diila (6a)

A um reator de aco foram adicionados 150,0 mg (0,5 mmol) de CBD,
146,9 mg (0,7 mmol) de anidrido acético, 0,6 mg (0,005 mmol) de 4-
dimetilaminopiridina, 3,9 mg (0,006 mmol) de TBPP, 0,4 mg (0,0006 mmol) de
[Rh(cod)(u-OMe)]2, 143,0 mg (1,4 mmol) de 4-metilpiperidina e 10,0 mL de
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tolueno. O sistema foi fechado e mantido sob atmosfera de CO/H2 (1:3), pressao
de 60 bar e a 100 °C por 48 horas. A reacgao foi monitorada por CG (fluxo: 1,6
mL/min; temperatura de injecdo: 320 °C; programa: 120 °C - 1 min até 320 °C em
20 °C/min). Apo6s término da reacdo, o solvente foi removido em evaporador
rotatério e o residuo purificado em CCS (eluentes: diclorometano/NH4+OH
99,5:0,5; diclorometano/acetona/metanol/NH4OH 97,5:1:1:0,5; as propor¢des de
acetona e metanol foram aumentadas juntas de 1 em 1 até
diclorometano/acetona/metanol/NH4OH 89,5:5:5:0,5), obtendo-se 33,3 mg de

uma mistura de diasteroisémeros de 6a na forma de um 6leo roxo.
F.M.: C32H49NO4
M.M.: 511,7 g/mol

RMN !H (600 MHz, acetona-d6), é/ppm: 6,62-6,2 (2 H, m, H-15 e H-17);
5,31 (1 H, s, diast., H-2); 3,94-3,88 (1 H, m, H-3); 2,98-2,87 (2 H, m, H-23 ou H-
24); 2,48-2,27 (8 H, m, 2x H-11, 2x H-18, H-23 ou H-24); 2,13-1,55 (19 H, m, H-
4, 2x H-5, 2x H-6, 3x H-7, 2x H-19, 1x H-25, 1x H-26, 1x H-27, 3x H-30, 3x H-
30’); 1,49-1,14 (8 H, m, 2x H-10, 2x H-20, 2x H-21, 1x H-25, 1x H-26); 0,96-0,77
(9 H, m, 3x H-9, 3x H-22, 3x H-28).

RMN 13C (150 MHz, acetona-d6), é/ppm: 169,8 (C-29 e C-29’); 157,7 (C-
12 e C-14): 151,6 (C-16); 142,5 (C-1); 127,3 (C-2); 127,1 (C-13); 115,3 (C-15 e
C-17); 57,2 (C-11); 54,0 (C-23 e C-24); 41,1 (C-4): 36,5 (C-8); 36,1 (C-18); 32,2
(C-3); 32,5-29,4 (C-6, C-10, C-19, C-25, C-26 e C-27); 23,9 (C-5): 23,8 (C-7);
23,3 (C-21); 21,2 (C-28); 18,8 (C-30 e C-30’); 15,2 (C-9); 14,4 (C-22).
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4.2.9 Sintese do (1'S,2'S)-5'-metil-2'-(4-(4-metilpiperidin-1-il)butan-2-il)-4-
pentil-1',2',3",4'-tetraidro-[1,1'-bifenil]-2,6-diol (6)

25

28

A um baldo de fundo redondo contendo 33,4 mg da mistura de isdBmeros
aminos solubilizados em 3 mL de uma mistura cloroférmio/metanol 9:1,
adicionou-se 0,7 mL de solugédo de NaOH 0,3 mol/L. O baléao foi fechado com
rolha de borracha e a mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente overnight. A reacdo foi monitorada por CCD (eluente:
hexano/acetato de etila 1:1, 3 gotas de NH4OH; reveladores: vapor de iodo).
Ap0s aproximadamente 20 horas de reagdo, o meio reacional foi acidificado com
solucdo de HCI 1 mol/L e extraiu-se com 2x20,0 mL de acetato de etila. As fases
organicas foram reunidas, secadas com sulfato de sédio anidro, filtradas e o
solvente removido em evaporador rotatorio, obtendo-se 24,0 mg de uma mistura

dos diasteroisdbmeros de 6 na forma de um semissolido amarelo.
F.M.: C2sH45sNO2
M.M.: 427,7 g/mol

RMN *H (600 MHz, CDCls), 6/ppm: 6,69-6,59 (2 H, m, H-15 e H-17); 5,52-
5,50 (2 H, m, diast., H-2); 2,47-1,85 (8 H, m, 2x H-11, 2x H-18, 2x H-23, 2x H-
24); 1,83-1,41 (19 H, m, H-4, 2x H-5, 2x H-6, 3x H-7, 2x H-19, 1x H-25, 1x H-26,
1x H-27); 1,43-1,24 (8 H, m, 2x H-10, 2x H-20, 2x H-21, 1x H-25, 1x H-26); 0,97-
0,83 (9 H, m, 3x H-9, 3x H-22, 3x H-28).

RMN 13C (150 MHz, CDCls), s/ppm: 156,1 (C-12 e C-14); 143,3 (C-16);
143,0 (C-16); 139,6 (C-1); 124.9 (C-2 e C-13); 115,2 e 115,2 (C-15 e C-17); 56,3
(C-11); 54,1 (C-23 ou C-24); 52,6 (C-23 ou C-24); 42,8 (C-4): 35,8-35,5 (C-8 e
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C-18); 32,1-29,5 (C-3, C-6, C-10, C-19, C-25, C-26, C-27); 23,8-22,7 (C-5, C-7,
C-21); 21,2 (C-28); 15,1 (C-9); 14,3 (C-22).

4.2.10 Sintese do 3,5,5-trimetilciclohex-2-enol (7)

OH

I~

A um baldo de fundo redondo adicionaram-se 100,0 mg (0,7 mmol) de
isoforona e 10,0 mL de THF seco comercial. O sistema foi fechado com tubo de
cloreto de célcio e mantido sob agitacdo magnética e banho de gelo por 10
minutos. Ainda sob banho de gelo, adicionaram-se, cuidadosamente, 99,2 mg
(2,9 mmol) de LiAIH4. O sistema foi mantido sob agitagdo magnética a
temperatura ambiente por duas horas. A reacdo foi monitorada por CCD
(eluente: acetato de etila/hexano 1:1; revelador: vapor de iodo). Apos evidéncia
do consumo do material de partida, sob banho de gelo, adicionaram-se,
lentamente, 20,0 mL de agua destilada. Filtrou-se o precipitado formado e o
filtrado foi parcialmente evaporado em evaporador rotatério. Extraiu-se o residuo
obtido com 4x20,0 mL de acetato de etila, a fase organica foi secada com sulfato
de sbdio anidro, filtrou-se e o solvente foi removido em evaporador rotatério,

obtendo-se 42,0 mg (41,0% de rendimento) de 7 na forma de um 6leo incolor.

Quantidades adicionais do produto foram sintetizadas pela mesma

metodologia.
F.M.: CoH160
M.M.: 140,2 g/mol

I.V., dmax lcm™*: 3330 (m, O-H, est.); 2951-2826 (m, C-H sp?, est.); 1673
(f, C=C, olef., est.); 1455-1437 (m, C-Hz, def. ang.); 1363 (m, C-Hs, def. ang.);
1018 (F, C-O, est.).
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RMN IH (400 MHz, CDCls), é/[ppm: 5,42 (1 H, m, H-2); 4,25-4,23 (L H, m,
H-1); 1,85 (1 H, d, J44- = 17,4 Hz, H-4); 1,76 (1 H, dd, Js1 = 6,3 Hz, Jss = 12,3 Hz,
H-6); 1,68 (3 H, s, H-7); 1,61 (1 H, d, J,s = 17,3 Hz, H-4’); 1,23 (1 H, dd, Js:; =
3,4Hz,Jss=12,3 Hz , H-6’); 0,99 (3 H, s, H-8 ou H-9); 0,88 (3 H, s, H-8 ou H-9).

RMN 13C (100 MHz, CDCla), s/ppm: 136,1 (C-3); 123,8 (C-2); 66,9 (C-1);
45,3 (C-4 ou C-6); 44,2 (C-4 ou C-6); 31,3 (C-7): 31,2 (C-5); 26,3 (C-8 ou C-9);
23,6 (C-8 ou C-9).

4.2.11 Procedimento geral para condensacdo do olivetol com alcoois

alilicos

A um baldo bitubulado de fundo redondo, com a boca lateral fechada
com rolha de borracha e a superior acoplada a um condensador de refluxo
fechado também com rolha de borracha, sob agitacdo magnética contendo uma
suspensao de 2,0 g de alumina (grau de atividade 1) em 20,0 mL de
diclorometano seco, sob atmosfera de nitrogénio, adicionou-se 0,3 mL de BFs-
eterato. O sistema foi mantido sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente,
por 15 minutos e, entdo, aquecido a refluxo (40 °C) por um minuto. Em seguida,
adicionaram-se, solubilizados em 5,0 mL de diclorometano seco, 1 equivalente
do alcool alilico e 0,8 equivalente de olivetol com uma seringa e interrompeu-se
areacdo em 10 segundos com 10,0 mL de solucédo aquosa a 10% de bicarbonato
de sodio, também com uma seringa. Posteriormente, adicionaram-se mais 50,0
mL de solugdo aquosa de bicarbonato de sddio a 10% ao meio reacional,
transferiu-se a mistura para um funil de separacao e extraiu-se com 50,0 mL de
éter etilico. A fase organica foi lavada com 30,0 mL de solucdo de NaCl 35,6%,
secada com sulfato de sodio anidro, filtrada e o solvente removido em

evaporador rotatorio. O residuo foi, posteriormente, purificado por CS.
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4.2.12 Sintese do (3'R)-6'-metil-6-pentil-3'-(prop-1-en-2-il)-1',2',3",4'-
tetraidro-[1,1'-bifenil]-2,4-diol (8)

8

A obtencao de 8 se deu pelo procedimento geral para condensacéo do
olivetol com alcoois alilicos descrito no item 4.2.11. Utilizaram-se 110,0 mg (0,7
mmol) de carveol e 150,0 mg (0,8 mmol) de olivetol. A reacao foi purificada por
CCSF (eluentes: éter de petréleo; éter de petroleo/acetato de etila 97,2:2,5; éter
de petroleo/acetato de etila 95:5), obtendo-se 78,2 mg de uma mistura

diasteroisomérica de 8 na forma de um 6leo alaranjado.
F.M.: C21H3002
M.M.: 314,4 g/mol

I.V., dmax /lcm1: 3424 (O-H); 3082 (C-H sp?, est.); 2956-2856 (C-H sp?,
est.); 1628 (C=C, olef.); 1579 (C=C, arom.); 1439 (C-Hz, def. ang.); 1376 (C-Hs,
def. ang.); 1222 (Carom-O).

RMN H (400 MHz, CDCIs), é/ppm: 7,03 (1 H, s, ArOH); 6,28-6,24 (1 H,
m, diast., H-14); 6,16-6,15 (1 H, m, diast., H-16); 5,92-5,88 (1 H, m, H-6); 4,99-
4,96 (1 H, m, ArOH); 4,71-4,69 (2 H, m, 2x H-9); 3,97 (1 H, m, diast., H-2); 3,78
(1 H, s, diast., H-2); 2,45-2,41 (2 H, m, 2x H-17); 2,35-1,89 (5 H, m, 2x H-3, H-4,
2x H-5); 1,77-1,70 (6 H, m, 3x H-7, 3x H-10); 1,61-1,52 (2 H, m, 2x H-18); 1,35-
1,26 (4 H, m, 2x H-19, 2x H-20); 0,90-0,87 (3 H, t, J2120 = 6,8 Hz, 3x H-21).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3), 8/ppm: 156,9 (C-11);156,0 (C-11); 154,0 (C-
15): 153,7 (C-15); 148,9 (C-8); 148,8 (C-8): 143,0 (C-13); 142,9 (C-13); 136,9 (C-
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1); 136,2 (C-1); 127,2 (C-6); 126,8 (C-6); 113,3 (C-12); 112,2 (C-12); 109,4 (C-
14); 109,2 (C-14); 109,0 (C-9); 108,9 (C-9); 107,5 (C-16); 104,3 (C-16); 41,4 (C-
4); 36,9 (C-2); 36,8 (C-2); 35,4 (C-17); 31,6-26,7 (C-3, C-5, C-18 e C-19); 22,5
(C-7); 22,5 (C-20); 20,9 (C-10); 13,9 (C-21).

4.2.13 Sintese do 3',3',5'-trimetil-6-pentil-1',2',3',4'-tetraidro-[1,1'-bifenil]-2,4-
diol (9)

9

A obtencao de 9 se deu pelo procedimento geral para condensacéo do

olivetol com alcoois alilicos descrito no item 4.2.11. Utilizaram-se 100,0 mg (0,7
mmol) de 8 e 160,0 mg (0,9 mmol) de olivetol. A reacéo foi purificada por CCS
(eluentes: hexano; hexano/acetato de etila 97,2:2,5; hexano/acetato de etila
95:5; hexano/acetato de etila 97,5:2,5) obtendo-se 38,7 mg (17,9% de

rendimento) de 9 na forma de um 6leo alaranjado.
F.M.: C20H3002
M.M.: 302,4 g/mol

RMN H (400 MHz, CDCls), é/ppm: 6,20-6,11 (3 H, m, H-10, H-12 e
ArOH): 5,03 (1 H, s, ArOH); 5,57 (1 H, s, H-4): 3,96 (1 H, m, H-3); 2,43 (2 H, t,
Jis16 = 7,7 Hz, H-15); 2,02 (1 H, d, Jo = 17,6 Hz, H-6); 1,77 (3 H, s, H-8); 1,70
(1L H,d,Jos=17,6 Hz, H-6'); 1,61-1,51 (3 H, m, H-2 e H-16); 1,42-1,39 (1 H, m,
H-2): 1,31-1,26 (4 H, m, H-17 e H-18): 0,98 (6 H, s, H-7): 0,88 (3 H, t, J19.18 = 6,8
Hz, H-19).

RMN 13C (100 MHz, CDCls), s/ppm: 143,1 (C-9 e C-13); 139,9 (C-11);
122,3 (C-4); 114,5 (C-5): 108,2 (C-12 ou C-14); 106,2 (C-12 ou C-14); 44,0 (C-
2); 40,8 (C-6); 35,7 (C-15); 31,7 (C-17); 31,7 (C-1); 30,9 (C-16); 30,4 (C-7); 24,9
(C-3); 24,4 (C-8): 22,7 (C-18); 14,2 (C-19).
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4.2.14 Sintese do acido 3,4-dimetoxibenzoico (10)

7
|

A um baldo de fundo redondo acoplado a um condensador de refluxo,
adicionaram-se 120,0 mg (0,7 mmol) de AgNOs e 1,0 mL de agua destilada. ApGs
a solubilizacao do sal, adicionaram-se 56,3 mg (0,3 mmol) de veratraldeido e 3,0
mL de etanol. O sistema foi mantido sob agitacdo por cinco minutos e,
posteriormente, adicionaram-se 1,35 mL de solu¢cdo de NaOH 1 mol/L. O sistema
foi mantido sob agitacdo magnética a 70 °C por 24 horas. A reacao foi monitorada
por CCD (eluente: acetato de etila/hexano 1:1, 3 gotas de CH3COOH; revelador:
2,4-dinitrofenilhidrazina). Apos evidéncia do consumo do material de partida,
filtrou-se o meio reacional, lavando-se com 50,0 mL de agua destilada quente.
Ao filtrado, adicionaram-se 25,0 mL de solucéo saturada de NaHCOs3 e extraiu-
se com 15,0 mL de acetato de etila. A fase aquosa foi acidificada com 20,0 mL
de solucdo de HCI 1 mol/L e extraiu-se com 2 x 20,0 mL de acetato de etila. A
nova fase orgéanica foi secada com sulfato de sodio anidro, filtrou-se e o solvente
foi removido em evaporador rotatorio, obtendo-se 36,0 mg (58,0% de

rendimento) de 10 na forma de um sdlido amarelo palido.
F.M.: CoH1004
M.M.: 182,2 g/mol
F.F.. 177,9-180,7 °C; lit.: 179,0-182,0 °C (SIGMA ALDRICH, 2021)

I.V. (dmax /cm1): 3004 (f, C-H sp?, est.); 2964-2837 (f, C-H sp?, est.);
~3000-1864 (f, larga, O-H &c. carbox., est.); 1670 (F, C=0, est.); 1587 (m, C=C
arom., est.); 1351 (m, C-Hs, def. ang.); 1232 (F, Caom-O, est.); 1022 (F, C-O,

est.).
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RMN H (400 MHz, DMSO0-d6), é/ppm: 12,67 (1 H, s, COOH); 7,56 (1 H,
d, Jes = 8,2 Hz, H-6); 7,44 (1 H, s, H-2); 7,03 (1 H, d, Js6 = 8,2 Hz, H-5); 3,82 (3
H, s, H-7 ou H-8); 3,79 (3 H, s, H-7 ou H-8).

RMN *3C (100 MHz, DMSO-d6), é/ppm: 167,1 (C-9); 152,6 (C-4); 148,3
(C-3); 123,2 (C-6); 122,9 (C-1); 111,9 (C-2); 110,9 (C-5); 55,6 (C-7 ou C-8); 55,4
(C-8 ou C-9).

4.2.15 Procedimento geral para obtencdo de amidas a partir de acidos

carboxilicos com hidroxibenzotriazol

A um balédo de fundo redondo adicionaram-se 1,0 equivalente do acido
carboxilico, 0,5 equivalente de hidroxibenzotriazol e 3,0 mL DMF. O bal&o foi
fechado com rolha de borracha e, apds solubilizacdo dos reagentes no meio,
adicionaram-se 1,0 equivalente da amina e 1,0 equivalente de trietilamina. Em
sequéncia, adicionaram-se 1,2 equivalentes de EDAC. A reacgao foi monitorada
por CCD (eluente: acetato de etila/hexano 8:2; revelador: vapor de iodo). Apos
evidéncia do consumo do material de partida, adicionaram-se 20,0 mL de agua
destilada ao meio reacional e extraiu-se com 25,0 mL de acetato de etila. A fase
organica foi lavada com 20,0 mL de solu¢éao de HCI 1 mol/L, 20,0 mL de solucéo
saturada de NaHCOs e 20,0 mL de solugéo de NaCl 35,6%. A fase orgénica foi
secada com sulfato de sédio anidro, filtrou-se e o solvente foi removido em

evaporador rotatorio, obtendo-se como residuo a amida desejada.

4.2.16 Sintese da N-ciclohexil-3,5-diidroxibenzamida (11)

A obtencdo de 11 se deu pelo procedimento geral de obtencédo de
amidas descrito no item 4.2.15. Utilizaram-se 70,0 mg (0,4 mmol) de acido 3,5-
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diidroxibenzoico, obtendo-se 66,9 mg (62,9% de rendimento) de 11 na forma de

um solido branco.
F.M.: C13H17NOs3
M.M.: 235,3 g/mol
F.F.: 255,1-257,3 °C; lit.: 203,0-205,0 °C (ARSLAN et al., 2015)

I.V., dmax /lcm™: 3376 (m, O-H, est.); 3277 (m, N-H, est.); 3068 (f, C-H sp?,
est.); 2932-2857 (f, C-H sp?, est.); 1556 (F, C=0, est.; F, C=C, arom., est.; F, N-
H, def. ang.); 1447 (m, C-Hz, def. ang.); 1149 (F, Carom-O, est.).

RMN H (400 MHz, DMSO-d6), d/ppm: 9,39 (2 H, s, 2 X OH); 7,95 (1 H,
d, InHps = 7,7 Hz, CONH); 6,65 (2 H, s, H-2 e H-6); 6,32 (1 H, s, H-4); 3,68 (1 H,
s, H-8); 1,75-1,71 (4 H, m, 2x H-9 e 2x H-13); 1,59-157 (1 H, m, 1x H-11); 1,27
(4 H, m, 2x H-10 e 2x H-12); 1,10 (1 H, m, 1x H-11)

RMN *3C (100 MHz, DMSO-d6), é/ppm: 166,2 (C-7); 158,6 (C-3 e C-5);
137,6 (C-1); 105,9 (C-2 e C-6); 105,3 (C-4); 48,7 (C-8); 32,8 (C-9 e C-13); 25,7
(C-10 ou C-12); 25,4 (C-10 ou C-12).

4.2.17 Sintese da 3,5-diidroxi-N-propilbenzamida (12)

OH
5
4 6
1 H 9
HO 3 7 \/\10
2 8
O
12

A obtencdo de 12 se deu pelo procedimento geral de obtencéo de
amidas descrito no item 4.2.15. O residuo da evaporacgéo do solvente foi lavado
com solucéo saturada de NaHCOs gelada, e extraida com 2x15,0 mL de acetato
de etila. As fases organicas foram reunidas, secadas com sulfato de sédio anidro,
filtradas e o solvente removido em evaporador rotatério. Utilizaram-se 70,0 mg
(0,4 mmol) de acido 3,5-diidroxibenzoico, obtendo-se 37,7 mg (28,1 % de

rendimento) de 12 na forma de um 6leo alaranjado.
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F.M.: C10H13NO3
M.M.: 295,2 g/mol
F.F.: 0leo; lit.: 133-134 °C (HE et al., 2014)

I.V., dmax /lcm™: 3222 (m, O-H, est.; m, N-H, est.; f, C-H sp?, est.); 2963 -
2875 (f, C-H sp?, est.); 1641 (m, C=0 amida, est.); 1585-1544 (F, C=C arom.,
est.); 1505 (m, N-H, def. ang.); 1445 (m, C-Hz, def. ang.); 1339 (F, C-Hs, def.
ang.); 1151 (F, Carom-O, est.).

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6), é/ppm: 9,41 (2 H, s, 2x ArOH); 8,20 (1 H,
tripleto, CONH); 6,65 (2 H, m, H-2 e H-6); 6,33 (1 H, m, H-4); 3,14 (2 H, q, Js,90u
conH = 6,5 Hz, Jg.9 ou conn = 6,3 Hz, H-8); 1,48 (2 H, sX, Jg,g = Jo,10 = 7,3 Hz, H-9);
0,86 (3 H, t, Jio,9 = 7,3 Hz, H-10)

RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6), 5/ppm: 166,4 (C-7); 158,2 (C-3 e C-5);
137,1 (C-1); 105,4 (C-2 e C-6); 104,9 (C-4); 40,9 (C-8); 22,4 (C-9); 11,4 (C-10).

4.2.18 Sintese da 3,5-diidroxi-N-(3-fenilpropil)benzamida (13)

16 14

A obtencdo de 13 se deu pelo procedimento geral de obtencédo de
amidas descrito no item 4.2.15. Utilizaram-se 70,0 mg (0,4 mmol) de acido 3,5-
diidroxibenzoico, obtendo-se 108,3 mg (87,9% de rendimento) de 13 na forma

de um solido bege.
F.M.: C16H17NO3
M.M.: 271,3 g/mol

F.F.: 130,4-133,0 °C
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L.V. (5max /cm™L): 3409 (f, O-H, est.); 3322 (f, N-H, est.); 3083-3018 (C-H
sp?, est.); 2948-2873 (f, C-H sp?, est.); 1631 (m, C=0 amida, est.); 1583 (F, C=C
arom., est.); 1553 (F, N-H, def. ang.); ~1450 (m, C-Hz, def. ang.); 1338 (m, C-Hs,
def. ang.); 1163 (F, Carom-O, est.).

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6), §/[ppm: 9,43 (2 H, s, 2x ArOH); 8,26 (1 H,
tripletoide, CONH); 7,29-7,15 (5 H, m, H-12, H-13, H-14, H-15 e H-16); 6,67 (2
H, m, H-2 e H-6); 6,35 (1 H, m, H-4); 3,21 (2 H, m, H-8); 2,60 (2 H, g, Ji00 = 7,5
Hz, H-10); 1,79 (2 H, qt, Jeg = Jo,10 = 7,5 Hz, H-9).

RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6), §/ppm: 166,5 (C-7); 158,2 (C-3 e C-5);
141,8 (C-1); 137,0 (C-11); 128,3 (C-12 e C-16); 128,3 (C-13 e C-15); 125,7 (C-
15); 105,4 (C-2 e C-6); 104,9 (C-4); 38,8 (C-8); 32,6 (C-10); 30,9 (C-9).

4.2.19 Sintese da N-ciclohexil-3,4-dimetoxibenzamida (14)

A obtencdo de 14 se deu pelo procedimento geral de obtencédo de
amidas descrito no item 4.2.15. Utilizaram-se 70,0 mg (0,4 mmol) de 10, obtendo-

se 95,9 mg (94,9% de rendimento) de 14 na forma de um sélido branco.
F.M.: Ci5H21NOs
M.M.: 263,3 g/mol
F.F.. lit.; 173,3-175,1 °C; lit.: 169,0 °C (RIGBY e LAURENT, 1998)

L.V. (omax lcm™): 3290 (m, N-H, est.); 3085 (f, C-H sp?, est.); 2935-2852 (f,
C-H sp?, est.); 1624 (F, C=0 amida, est.); 1582 (m, C=C arom., est.); 1513 (F, N-
H, def. ang.); 1448 (m, C-Hz, def. ang.); 1330 (m, C-Hs, def. ang.); 1227 (F, Carom-
O, est.); 1022 (m, C-0O, est.).
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RMN !H (400 MHz, CDCls), é/ppm: 7,42 (1 H, s, CONH); 7,27 (1 H, m,
H-6); 6,83 (1 H, d, Jss = 8,2 Hz, H-5); 6,08 (1 H, m, H-2); 3,96 (1 H, m, H-10);
3,91 (3 H, s, H-7 ou H-8); 3,90 (3 H, s, H-7 ou H-8); 2,03-2,01 (2 H, m, H-11 ou
H-12); 1,76-1,73 (2 H, m, H-12 ou H-11); 1,67-1,64 (1 H, m, H-15); 1,46-1,37 (2
H, m, H-13 ou H-14); 1,28-1,17 (3 H, m, H-14 ou H-13 e H-15).

RMN 13C (100 MHz, CDCls), o/ppm: 166,1 (C-9); 151,4 (C-1); 148,8 (C-
2); 127,7 (C-4); 119,0 (C-5); 110,6 (C-3); 110,1 (C-6); 55,9 (C-7 ou C-8); 48,6 (C-
10); 33,2 (C-11 e C-15); 25,5 (C-13); 24,9 (C-12 e C-14).

4.2.20 Sintese da 3,5-diidroxi-N-(3-fenilpropil)benzamida (15)
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A obtencdo de 15 se deu pelo procedimento geral de obtencédo de
amidas descrito no item 4.2.15. Utilizaram-se 70,0 mg (0,4 mmol) de 10, obtendo-

se 58,7 mg (68,5% de rendimento) de 15 na forma de um sdlido branco.
F.M.: C12H17NOs
M.M.: 223,3 g/mol
F.F..103,9-105,2 °C; lit.: 140,0-142,0 °C (NARASIMHAN et al., 2009)

LV. (omax flcm™): 3294 (m, N-H, est.); 3085 (f, C-H sp?, est.); 3000-2840 (f,
C-H sp?, est.); 1629 (F, C=0 amida, est.); 1582 (m, C=C arom., est.); 1506 (F, N-
H, def. ang.); ~1450 (m, C-Hz, def. ang.); 1309 (m, C-Hs, def. ang.); 1229 (F,
Carom-0, est.); 1019 (m, C-0O, est.).

RMN H (400 MHz, CDCls), §/ppm: 7,74 (1 H, s, CONH); 7,30 (1 H, m,
H-6); 6,84 (1 H, m, H-5); 6,43 (L H, s, H-2); 3,90 (6 H, s, H-7 e H-8); 3,40 (2 H, t,
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J1o0,11 = 6,2 Hz, 2x H-10); 1,64 (2 H, m, 2x H-11); 0,97 (3 H, t, J12,11 = 7,4 Hz, 2X
H-12).
RMN 13C (100 MHz, CDCIls), é/ppm: 167,3 (C-9); 151,7 (C-4); 149,0 (C-

3); 127,6 (C-1); 119,4 (C-6); 110,7 (C-5); 110,4 (C-2): 56,1 (C-7 e C-8); 41,9 (C-
10); 23,1 (C-11); 11,6 (C-12).

4.2.21 Sintese da 3,4-dimetoxi-N-(3-fenilpropil)benzamida (16)
7
\

O 6 15 18

A obtencdo de 16 se deu pelo procedimento geral de obtencédo de
amidas descrito no item 4.2.15. Utilizaram-se 70,0 mg (0,4 mmol) de 10, obtendo-

se 100,5 mg (98,5% de rendimento) de 16 na forma de um sélido bege.
F.M.: Ci6H17NOs
M.M.: 299,4 g/mol
F.F.: 106,8-109,0 °C

I.V. (omax /cm™1): 3320 (m, N-H, est.); 3084-3008 (f, C-H sp?, est.); 2969-
2840 (f, C-H sp?, est.); 1630 (F, C=0 amida, est.); 1599-15883 (m, C=C arom.,
est.); 1508 (F, N-H, def. ang.); ~1450 (m, C-Hz, def. ang.); 1315 (m, C-Hs, def.
ang.); 1231 (F, Carom-0O, est.); 1019 (m, C-O, est.).

RMN H (MHz, CDCl), é/ppm: 7,39 (1 H, s, CONH); 7,28-7,15 (6 H, m,
H-6, H-14, H-15, H-16, H-17 e H-18); 6,80 (1 H, m, H-5); 6,28 (1 H, m, H-2); 3,89
(6 H, s, H-7 e H-8); 3,48 (2 H, m, 2x H-10); 2,70 (2 H, m, 2x H-12); 1,95 (2 H, m,
2x H-11).

RMN 13C (MHz, CDCl3), é/ppm: 167,3 (C-9); 151,8 (C-4); 149,1 (C-3);
141,6 (C-13); 128,7 (C-14 e C-15): 128,5 (C-16 e C-17); 127,4 (C-1); 126,2 (C-
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18): 119,4 (C-6); 110,7 (C-2); 110,4 (C-5); 56,1 (C-7 e C-8); 40,0 (C-10); 33,6 (C-
12): 31,3 (C-11).

4.3 Ensaios de atividade antioxidante

Os ensaios para avaliacdo da atividade antioxidante dos compostos
sintetizados foram realizados pelas colaboradoras mestranda Adna Rafaella
Barbosa de Souza, doutoranda Elaine Carvalho Minighin e Professora Dra.
Renata Adriana Labanca, no Laboratério de Nutricdo Experimental do
Departamento de Alimentos da FAFAR-UFMG.

Para as leituras de absorbancia dos seguintes ensaios foi utilizado o
espectrofotometro UV-VIS Micronal AJX-1900.

4.3.1 Ensaio de captura de radical livre DDPH

O procedimento foi realizado baseado nos métodos descritos por Bhullar
et al. (2013) e Rufino et al. (2017), com modificacbes e em triplicata. Foi
preparada uma solucao reagente de DPPH 0,2 mmol/L em DMSO e armazenada
em frasco ambar. Em seguida, as amostras para teste foram diluidas em DMSO
a concentragcao de 2 mmol/L e preparadas para leitura misturando 300 uL de
cada solucdo amostral com 1,8 mL de reagente DPPH. As leituras de
absorbéancia foram realizadas apos 30 minutos de incubacdo, em ambiente
escuro e a temperatura ambiente, tendo como branco DMSO e a solugcéo do
reagente de DPPH como controle a 517 nm em espectrofotdmetro. Os resultados
foram expressos em porcentagem de atividade antioxidante e foram obtidos pela

equacao

%AAT = M x 100,

con

na qual Acon corresponde a absorbancia da solucao controle de DPPH e Aam a

absorbéancia das amostras.
4.3.2 Ensaio de captura de radical livre ABTS”*

O teste de captura do radical livre ABTS™ foi realizado de acordo com os
métodos descritos por Re et al. (1999), com modificacbes e em triplicata. A

solucéo reagente de ABTS* foi preparada com 1,0 mL da solucéo estoque de
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ABTS 7 mmol/L, 1,0 mL da solucéo de persulfato de potassio 24,5 mmol/L e 8,0
mL de agua destilada. A solucdo do reagente ficou protegida da luz e a
temperatura ambiente por 16 horas. Apos o periodo de incubacao, uma aliquota
da solucéo do radical foi diluida em DMSO até que a leitura da absorbancia fosse
0,7 £ 0,03, a 734 nm em espectrofotdmetro. As amostras foram preparadas
misturando 20,0 uL de cada solugao amostral a 2 mmol/L com 2,0 mL da solugao
de reagente ABTS*. As leituras foram feitas apdés 6 minutos a 734 nm em
espectrofotometro, utilizando como branco DMSO e como controle a solu¢éo do
radical livre ABTS*. Os resultados da atividade antioxidante foram obtidos por
meio da inibicdo da absorbancia do radical frente as amostras, e os valores foram

calculados de acordo com a equacao

%AAT =(‘“"":;A“”” x 100,

con

descrita a seguir, sendo Acon @ absorbancia da solucao controle de DPPH e Aam

a absorbancia das amostras.
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5 CONCLUSAO

Para a obtencdo de substancias com perfis farmacocinéticos mais
favoraveis, mais hidrossoltveis, com melhor absor¢cdo e maior poténcia tendo
como prototipo o CBD, bem como investigar grupos farmacoféricos e a influéncia
de determinadas por¢des das moléculas para as atividades, neste trabalho foram
propostas diversas substancias derivadas e analogas do CBD e do olivetol,

sendo sintetizados quatro intermediarios (5a, 6a, 7 e 10) e 12 produtos finais,

Os estudos computacionais de similaridade 2D, 3D e eletrostatica se
mostraram coesos e apontaram com maiores scores 0s analogos da série de
sufixo RAC obtidos por reacdes de condensacdo com o olivetol — RAC3, RAC6
(9), RAC9 e RAC12.

De modo geral, as etapas de sintese foram efetivas com rendimentos
satisfatorios entre 58,0% e 98,5%, exceto para a obtencdo do intermediario 7,
devido a volatilidade do material; dos analogos 8 e 9 do CBD, provavelmente
devido a multiplos subprodutos formados durante as reacfGes e parcial
recuperacdo dos materiais de partida; e de 12, devido a dificuldade de
purificacdo. Pela perspectiva da quimica medicinal, as rea¢des de condensacao
para obtencdo de analogos préximos do CBD, no entanto, sdo bastante
promissoras para a obtencdo de analogos com grande diversidade estrutural,
possibilitando assim investigar a contribuicdo de grupos especificos para as

atividades das substancias.

A atividade antioxidante dos produtos finais sintetizados foi avaliada in
vitro em dois ensaios distintos, o DDPH e o0 ABTS*. O derivado metilpiperidino 6

do CBD apresentou atividade superior a do CBD e ao controle positivo no ensaio
DDPH e comparavel ao CBD no ensaio do ABTS™*. As substancias 4, 8 e 9, no

geral, performaram de maneira satisfatdria, com porcentagens de atividade

antioxidante equiparaveis ao CBD.

Acredita-se que os resultados deste trabalho sejam importantes para a
construcdo de uma relacdo entre as estruturas moleculares e as atividades

biolégicas, bem como na modulacdo de parametros fisico-quimicos e
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farmacocinéticos, possibilitando assim, o desenvolvimento de analogos mais

eficazes.
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ANEXO A - ESPECTROS DE INFRAVERMELHO E RESSONANCIA
MAGNETICA NUCLEAR

Os sinais assinalados com um X em negrito nos espectros de RMN sao

referentes aos solventes utilizados para condugcdo dos experimentos e devem

ser desconsiderados.

A.1 Canabidiol (CBD)
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A.1.2 Espectro de RMN de 'H de CBD (600 MHz, acetona-d6)
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A.1.4 Espectros de RMN de *3C e DEPT135 de CBD (150 MHz, acetona- d6)
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A.2 (1R,2R)-2',6'-dietoxi-5-metil-4'-pentil-2-(prop-1-en-2-il)-1,2,3,4-tetraidro-

1,1'-bifenila (1)
A.2.1 Espectro de infravermelho de (1)
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A.2.3 Espectros de RMN de *3C e DEPT135 de (1) (50 MHz, CDCls)
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(1R,2R)-2',6'-dibutoxi-5-metil-4'-pentil-2-(prop-1-en-2-il)-1,2,3,4-

A3

tetraidro-1,1'-bifenila (2)

A.3.1 Espectro de infravermelho de (2)
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A.3.3 Espectros de RMN de *3C e DEPT135 de (2) (50 MHz, acetona-d6)
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2,2'-(((1'R,2'R)-5'-metil-4-pentil-2'-(prop-1-en-2-il)-1',2',3' ,4'-

bifenil]-2,6-diil)bis(oxi))diacetato (3)

Dietil
tetraidro-[1,1'

A4

A.4.1 Espectro de infravermelho de (3)

c-0

(est)

N

/ 1192

(def ang.)
0]

1005

95

g5

%t 75

65

311

6500

1200 800

1600

1800

3200 2300 2400 2000 X
A.4.2 Espectro de RMN de 'H de (3) (400 MHz, CDCl3)

3600

0.0

JJmUMJ

| a.

N

¥

A




186

)

-

M AAAAAAAAAAAAA

oy

o

G 0 G B0 e B 0 B8 B

W T

19/20/25/25'

21

1\

!

1.0 0.9

21

19

jl
L

S

18
A

J

3]

[

L e

25 4
— e

¥

17
o

==

.2 1.1

1

1.4 1.3

1.8 1.6 1.5

2.0 1.9

2.2 2.1

.3

2

|

¥EE'S

}

‘

000" g
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(1'S,2'S)-2'-isopropil-5'-metil-4-pentil-1',2',3',4'-tetraidro-[1,1'-bifenil]-

2,6-diol (4)
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A.5.3 Espectros de RMN de 13C e DEPT135 de (4) (100 MHz, CDCl3)
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A.5.4 Espectros de RMN de 13C e DEPT135 de (4) — expansédo (100 MHz,

CDCl3)
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A.6 Diacetato de (1'S,2'S)-5'-metil-2'-((S)-4-oxobutan-2-il)-4-pentil-1',2",3',4'-

tetraidro-[1,1'-bifenil]-2,6-diila (5a)
A.6.1 Espectro de RMN de 'H de (5a) (600 MHz, CDClIs)
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(150 MHz,

~

- expansao

A.6.3 Espectros de RMN de 3C e DEPT135 de (5a)

CDCls)
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A.7 Diacetato de (1'S,2'S)-5'-metil-2'-((S)-4-(4-metilpiperidin-1-il)butan-2-il)-

4-pentil-1',2',3',4'-tetraidro-[1,1'

bifenil]-2,6-diila (6a)

A.7.1 Espectro de RMN de 'H de (6a) (600 MHz, acetona-d6)
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A.7.3 Espectros de RMN de 3C e DEPT135 de (6a) — expanséo (150 MHz,

acetona-d6)

Ter Pl
LT 6T~
5T

22
QLJ\

0z

30/30"

28

21
L,JLLL._

18

23/24
A

11

]

6/10/19/25/26/27

l sk

W

Ppm




195

A.8 (1'S,2'S)-5'-metil-2'-(4-(4-metilpiperidin-1-il)butan-2-il)-4-pentil-1',2',3',4'-

tetraidro-[1,1'-bifenil]-2,6-diol (6)

8.1 Espectro de RMN de 'H de (6) (600 MHz, CDClz3)
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A.9 3,5,5-trimetilciclohex-2-enol (7)

A.9.1 Espectro de infravermelho de (7)
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A.9.3 Espectros de RMN de 3C e DEPT135 de (7) (100 MHz, CDCls)
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(3'R)-6'-metil-6-pentil-3'-(prop-1-en-2-il)-1',2",3',4'-tetraidro-[1,1'-

bifenil]-2,4-diol (8)
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A.10.3 Espectros de RMN de '3C e DEPT135 de (8) — 160-100 ppm (100 MHz,
CDCl5)
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A.10.5 Mapa de contornos de COSY de (8) (400 MHz, CDCls)
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A.10.6 Mapa de contornos de HMQC de (8) (400 MHz, CDCl3)
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A.11 3',3',5'-trimetil-4-pentil-1',2',3"',4'-tetraidro-[1,1'-bifenil]-2,6-diol (9)

A.11.1 Espectro de RMN de *H de (9) (400 MHz, CDClz3)
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A.11.3 Espectros de RMN de 3C e DEPT135 de (9) - expanséo (100 MHz,
CDCls)

o o o o
= o~ S ™
o @ -3 o~
s g 2 =
\ | | ]
1 19
15 ’ 38 18
2 6 . l ‘
Wbk \ o = —_
9 o ®zT 2 =
= = b p- X
- o o - - o <
pia e a S8 =
- A o :
‘ \/
19 \ . ‘
A l A 1 | l
IV'“ ‘ I r
1 ’ 17
16
L‘O 4 ‘f; 4 ‘O )‘5; .“G J“.') 2’0 '.I5 1 6 .‘: PP

WU W W L L0 L Lo Lk PO R RO R PO e e e e e e e e e e et e et et e e O OO O O




A.11.5 Mapa de contornos de HMQC de (9) (400 MHz, CDCl3)
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A.12 Acido 3,4-dimetoxibenzoico (10)

A.12.1 Espectro de infravermelho de (10)
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A.12.3 Espectros de RMN de 3C e DEPT135 de (10) (100 MHz, DMSO- d6)
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A.13 N-ciclohexil-3,5-diidroxibenzamida (11)

A.13.1 Espectro de infravermelho de (11)
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A.13.3 Espectros de RMN de 3C e DEPT135 de (11) (100 MHz, DMSO- d6)
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A.14 3,5-diidroxi-N-propilbenzamida (12)

A.14.1 Espectro de infravermelho de (12)
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A.14.3 Espectros de RMN de 3C e DEPT135 de (12) (100 MHz, DMSO-d6)
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A.15 3,5-diidroxi-N-(3-fenilpropil)benzamida (13)

A.15.1 Espectro de infravermelho de (13)
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A.15.2 Espectro de RMN de 'H de (13) (400 MHz, DMSO- d6)
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A.15.3 Espectros de RMN de 3C e DEPT135 de (13) (100 MHz, DMSO- d6)
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A.16 N-ciclohexil-3,4-dimetoxibenzamida (14)

A.16.1 Espectro de infravermelho de (14)
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A.16.3 Espectros de RMN de 3C e DEPT135 de (14) (100 MHz, CDCls)
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A.17 3,5-diidroxi-N-(3-fenilpropil)benzamida (15)

A.17.1 Espectro de infravermelho de (15)
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A.17.3 Espectros de RMN de 3C e DEPT135 de (15) (100 MHz, CDCls)
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A.18 3,4-dimetoxi-N-(3-fenilpropil)benzamida (16)

A.18.1 Espectro de infravermelho de (16)
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A.18.3 Espectros de RMN de 3C e DEPT135 de (16) (100 MHz, DMSO-d6)
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ANEXO B — RESULTADOS DOS ENSAIOS DE ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

B.1 Ensaio DDPH

Tabela 11 — Resultados do ensaio DDPH

Nome Concentragdo Leituras Media % de atividade antioxidante
(mM) 1 2 3 1 2 3 média bP CV (%)
controle 0,282 0,285 0,283 0,283

1 0,3 0,244 0,246 0,249 0,246 13,88 13,18 12,12 13,06 0,89 6,80
2 0,3 0,263 0,264 0,262 0,263 7,18 6,82 7,53 7,18 0,35 4,92
3 0,3 0,241 0,244 0,243 0,243 14,94 13,88 14,24 14,35 0,54 3,76
4 0,3 0,255 0,254 0,255 0,255 10,00 10,35 10,00 10,12 0,20 2,01
6 0,3 0,149 0,135 0,148 0,144 47,41 52,35 47,76 49,18 2,76 5,61
8 0,3 0,231 0,231 0,23 0,231 18,47 18,47 18,82 18,59 0,20 1,10
9 0,3 0,234 0,227 0,232 0,231 17,41 19,88 18,12 18,47 1,27 6,89
11 0,3 0,243 0,242 0,243 0,243 14,24 14,59 14,24 14,35 0,20 1,42
12 0,3 0,245 0,24 0,241 0,242 13,53 15,29 14,94 14,59 0,93 6,40
13 0,3 0,241 0,24 0,241 0,241 14,94 15,29 14,94 15,06 0,20 1,35
14 0,3 0,243 0,241 0,242 0,242 14,24 14,94 14,59 14,59 0,35 2,42
15 0,3 0,248 0,247 0,248 0,248 12,47 12,82 12,47 12,59 0,20 1,62
16 0,3 0,245 0,247 0,248 0,247 13,53 12,82 12,47 12,94 0,54 4,17
CBD 0,3 0,229 0,232 0,234 0,232 19,18 18,12 17,41 18,24 0,89 4,87
oLV 0,3 0,268 0,267 0,268 0,268 5,41 5,76 5,41 5,53 0,20 3,69
Trolox 0,3 0,21 0,209 0,22 0,213 25,88 26,24 22,35 24,82 2,15 8,65

Legenda: DP = desvio padréo; CV = coeficiente de variacio



B.2 Ensaio ABTS*

Tabela 12 — Resultados do ensaio ABTS+.
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Leituras

. Concentracao % de atividade antioxidante DP CV (%)
Caodigo (MM) _
controle 1 2 3 1 2 3 média
1 0,3 0,702 0,681 0,708 0,762 4,22 0,42 -7,17 -0,84 5,80 -687,39
2 0,3 0,709 0,695 0,714 0,708 3,61 0,97 1,80 2,13 1,35 63,34
3 0,3 0,711 0,655 0,655 0,684 6,29 6,29 2,15 4,91 2,40 48,77
4 0,3 0,721 0,383 0,401 0,397 43,76 41,12 41,70 42,19 1,39 3,29
6 0,3 0,699 0,343 0,355 0,336 49,93 48,18 50,95 49,68 1,40 2,82
8 0,3 0,685 0,642 0,646 0,652 8,29 7,71 6,86 7,62 0,72 9,44
9 0,3 0,681 0,463 0,437 0,494 34,14 37,84 29,73 33,90 4,06 11,97
11 0,3 0,7 0,537 0,525 0,546 21,61 23,36 20,29 21,75 1,54 7,07
12 0,3 0,719 0,694 0,716 0,726 3,21 0,14 -1,26 0,70 2,28 327,41
13 0,3 0,703 0,563 0,579 0,589 21,70 19,47 18,08 19,75 1,82 9,24
14 0,3 0,685 0,671 0,697 0,699 6,68 3,06 2,78 4,17 2,17 52,07
15 0,3 0,719 0,694 0,716 0,726 2,80 -0,28 -1,68 0,28 2,29 818,54
16 0,3 0,719 0,721 0,715 0,715 -5,10 -4,23 -4,23 -4,52 0,50 -11,17
CBD 0,3 0,686 0,386 0,38 0,398 45,56 46,40 43,86 45,28 1,29 2,86
oLV 0,3 0,714 0,411 0,422 0,426 42,84 41,31 40,75 41,63 1,08 2,59
Trolox 0,3 0,717 0,01 0,008 0,005 98,58 98,86 99,29 98,91 0,36 0,36

Legenda: DP = desvio padréo; CV = coeficiente de variacdo



