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Resumo:

A doenca de Alzheimer (DA) é uma das principais causas de
deterioragcdo mental em pessoas com mais de 60 anos de idade. Ainda nao
ha cura para a doenca, porém é possivel minimizar seus efeitos e sua
progressdo. A estratégia terapéutica que se mostrou mais eficiente para o
tratamento da DA, esta baseada na hipétese colinérgica, que considera que
a deficiéncia cognitiva é uma consequéncia da deficiéncia de acetilcolina
(ACh) e diminuicdo da neurotransmissdo colinérgia. Os inibidores de
colinesterases do tipo carbamato j4 sdo conhecidos a algum tempo sendo
gue propbs-se no presente estudo, realizar a sintese e a avaliacdo tedrico-
experimental de trans-4-morfolinilcarbamatos de 2-arilaminocicloexila como
potenciais inibidores de colinesterases. Os calculos realizados mostraram a
preferéncia dos compostos da série proposta pela conformacdo com ambos
0S grupos na posicao equatorial (ee).

Introducao

A doenca de Alzheimer (DA) é uma das principais causas de
deterioracdo mental em pessoas com mais de 60 anos de idade e sua
incidéncia est4d aumentando com o envelhecimento da populacdo mundial. *
Mesmo havendo diversos estudos focados nesta doenca, as causas da DA
ndo tem sido completamente elucidadas e infelizmente ainda ndo ha cura
para a mesma. Todavia, € possivel minimizar seus danos e sua progressao.
A mais eficiente estratégia terapéutica para o tratamento sintomatico da DA
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estd baseada na hipotese colinérgica, que considera que a deficiéncia
cognitiva € uma consequéncia da deficiéncia de acetilcolina (ACh) e
diminuicdo da neurotransmissdo colinérgia.  Inimeros relatos sobre as
multiplas funcdes das colinesterases na patogénese e desenvolvimento da
DA, tem tornado a acetilcolinesterase (AChE) e a butirilcolinesterase
(BuChE) alvos muito atrativos para o desenvolvimento de novas drogas anti-
DA. Neste contexto, os inibidores de colinesterases do tipo carbamato sé&o
conhecidos ha algum tempo. O primeiro inibidor da AChE utilizado na DA foi
a fisostigmina, um composto contendo o grupo carbamato. Nao obstante, a
alta incidéncia de efeitos colinérgicos colaterais (nausea, vémito, colica
abdominal, suor e fasciculagdes) associados a altas doses do composto tem
estimulado pesquisas por outros carbamatos anticolinesterasicos que sejam
mais atividade, mais seguros e melhor tolerados. 3

Devido a conhecida importancia que o grupo carbamato exerce como
anticolinesterasicos, propomos no presente estudo, realizar a sintese e a
avaliacdo tedrico-experimental de trans-4-morfolinilcarbamatos de 2-
arilaminocicloexila como potenciais inibidores de colinesterases. A estrutura
dos compostos foi selecionada de acordo com a correlacdo com as drogas
comprovadamente ativas rivastigmina, fisostigmina e neostigmina. *

Materiais e métodos

Os compostos trans-4-morfolinilcarbamatos de 2-arilaminocicloexila foram
obtidos de acordo com a rota sintética apresentada na Figura 1.
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Reagentes e condi¢des: a) H20, 65 °C, 24 h e b) NaH/THF, 80 °C, 8 h e cloreto de
4-morfolinilcarbamoila ,16 h

Figura 1. Rota sintética para obtengao dos trans-4-morfolinilcarbamatos de 2-
arilaminocicloexila

Os célculos computacionais foram realizados com o pacote de programas
Gaussian 09. Para averiguar a conformacao preferencial dos carbamatos
(2a-2c), foram obtidas superficies de energia potencial (através do giro de
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determinados diedros), em HF/3-21G(d,p), com a finalidade de observarmos
a posicao de menor energia que 0s grupos adotam no espaco. As estruturas
foram entdo otimizadas em nivel de teoria (rB3lyp/6-31++G(d,p)) e
caracterizadas como minimos absolutos por meio de calculos de frequéncias
vibracionais.

Resultados e Discussao

A obtencdo dos compostos se deu em duas etapas partindo do 6xido de
cicloexeno. Realizou-se na primeira etapa da sintese, uma reacdo de
abertura de ep6xido com as aminas aromaticas, obtendo-se os aminoalcoois
com rendimento de 61% a 80%.

Para a obtencdo dos carbamatos foram testadas quatro metodologias:
utilizando piridina, DMAP como catalisador e piridina como solvente, sédio
metdlico para a obtencdo do alcoxido e CDI como intermediario para a
reacdo. Dentro dessas metodologias a que forneceu um resultado mais
satisfatorio foi a utilizacdo do sodio metalico para retirar o hidrogénio da
hidroxila. Os compostos foram purificados por eluicio em coluna
cromatografica classica, utilizando silica gel 60 como fase estacionaria e
eluindo hexano/acetato de etila em gradiente crescente de polaridade.

Foram realizados os célculos teéricos para a determinacdo do equilibrio
conformacional dos compostos, os resultados obtidos encontram-se na
Tabela 1. A analise dos dados mostra que todos os conférmeros diaxial (aa)
apresentam uma maior energia em relacdo aos conférmeros diequatorial
(ee). Isso se deve a presenca de grupos volumosos na posicdo axial que
gera uma repulsdo com os hidrogénios 1,3-diaxiais, desestabilizando esse
conférmero. Assim, o equilibrio conformacional estd deslocado para o
confémero ee.
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Tabela 1. Valores de energia populacdo e momento de dipolo para cada
conférmero do trans-4-morfolinilcarbamatos de 2-arilaminocicloexila obtidos
por célculos tedricos.
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(Kcal/mal) (Kcal/mal)
2a ee -625709,634 3,22 0 98,8
aa -625706,995 3,68 2,64 1,2
2b ee -687988,214 5,01 0 98,4
aa -687985,755 5,68 2,46 1,6
2c ee -697554,279 3,71 0 92,3
aa -697552,806 3,11 1,47 2,7

Conclusodes

Os compostos foram sintetizados com rendimentos satisfatorios. Os célculos
tedricos mostraram a preferéncia dos compostos estudados nessa seérie
pelos conférmeros ee em relacdo aos conférmeros aa.
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