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Resumo

No presente trabalho foram sintetizados hibridos B-carbolina-1,3,5-triazina
6a, 7a, 8a e 9b contendo os substituintes hidroxila, etoxila ou butoxila nas
posicdes-4 e -6 do anel 1,3,5-triazinico e os substituintes fenil e 4-metoxi-
fenil, na posi¢cao-1 do nucleo B-carbolinico. Os compostos sintetizados foram
caracterizados com base nos dados espectroscépicos de RMN de *H e *C e
de ESI-EM.

Introducao

Alcaloides B-carbolinicos de origem natural e sintética (CAO, R.,2007) tém
despertado o interesse de pesquisadores devido a sua imensa variedade de
atividades biologicas como: anticonvulsiva, antimicrobiana, antileishmania e
anticolinesterasica (BAREA, P., 2014; CAO, R., 2007). Esta Ultima esta
associada a doenca de Alzheimer (DA), uma doenca neurodegenerativa
caracterizada por um disturbio progressivo de memdria e de outras funcdes
cognitivas (Alzheimer’s Association, 2014). Atualmente a maioria dos
farmacos comerciais utilizados para o tratamento da DA apresentam acao
anticolinesterasica. No entanto, os efeitos colaterais causados por esses
farmacos, assim como o fato de ainda ndo haver cura para a DA
(Alzheimer’s Association, 2014) levam a necessidade do desenvolvimento
de compostos mais ativos e menos téxicos.

Recentemente nosso grupo de pesquisa demonstrou que hibridos -
carbolina-1,3,5-triazina apresentam capacidade de inibir seletivamente a
enzima BUChE (BAREA, P., 2014). Assim, dando continuidade aos estudos
desenvolvidos por nosso grupo de pesquisa neste trabalho foi desenvolvida
a sintese de novos hibridos B-carbolina-1,3,5-triazina contendo diferentes
substituintes nas posi¢bes-4 e -6 do anel 1,3,5-triazinico, o grupo N-
aminoetil-3-carboxamida entre as unidades B-carbolina e 1,3,5-triazina e os
subtituintes fenil e 4-metoxi-fenil na posi¢cdo-1 do nucleo B-carbolinico com o
objetivo de obter novos agentes anticolinesterasicos.
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Materiais e métodos

Sintese dos hibridos 8-carbolina-1,3,5-triazina 6a, 7b e 8b

A sintese dos intermediarios B-carbolinicos (Esquema 1) foi realizada
conforme procedimentos descritos pelo nosso grupo de pesquisa (BAREA,
P., 2014; FORMAGIO, A. S. N., 2008).

Para a preparacao dos hibridos B-carbolina-1,3,5-triazina, a uma suspensao
de cloreto cianurico em tetraidrofurano, a 0°C, foram adicionados 1
equivalente de carbonato de potassio e 1 equivalente da N-aminoetil-B-
carbolina-3-carboxamida. Apds uma hora, adicionou-se 2 equivalentes de
etanol para a sintese de 6a e 2 equivalentes de butanol para a sintese de
7b. A mistura reacional foi mantida sob refluxo durante 48 h e a sequir,
resfriada e tratada com cerca de 2 mL de agua destilada. Os precipitados
formados foram filtrados e lavados com etanol o que forneceu os compostos
6a, 7b e 8b.

Sintese dos hibridos 8-carbolina-1,3,5-triazina 9b, 10b e 11b

A uma suspensdo de cloreto ciandrico em agua-acetonitrila 1:1 & 0°C foi
adicionado 1 equivalente da N-aminoetil-B-carbolina-3-carboxamida. Em
seguida foi adicionada gota a gota uma solucao de hidroxido de sédio 1 M
até pH 10. Apds uma hora, adicionou-se 20 mL de etanol para a sintese de
9b e 15 equivalentes de hidrazina hidratada para a sintese de 10b. A mistura
reacional foi mantida sob refluxo durante 96 h para 9b e 48 h para 10b e, a
seguir, resfriada e tratada com cerca de 2 mL de agua destilada. Os
precipitados formados foram recristalizados em etanol fornecendo os
compostos 9b e 10b.

Para obtencdo do hibrido 11b contendo o heterociclo maleimida nas
posicdes-4 e -6 do anel 1,3,5-triazinico, o intermediario 10b foi submetido a
reagdo com anidrido maleico (1 equivalente) e acetato de sédio (1
equivalente) em acido acético sob refluxo.

Avaliacdo da atividade anticolinesterasica

Para a avaliacAo da atividade anticolinesterasica dos compostos
sintetizados, frente as enzimas AChE e BuChE, utilizou-se o0 método
espectrofotométrico de Ellman modificado (BAREA, P., 2014).

Resultados e Discusséo

No Esquema 1 esta representada a rota sintética para a obtencdo dos
novos hibridos B-carbolina-1,3,5-triazina. Os derivados (-carbolinicos foram
sintetizados a partir do L-triptofano comercial (1). Este substrato foi
esterificado com metanol, em meio acido obtendo-se o L-triptofano metil
éster (2). As 1-fenilssubstituido-3-carbometdxi-1,2,3,4-tetraidro-3-carbolinas
(3a-b) foram obtidas pela condensacdo de Pictet-Splenger de 2 com 4-
metdxi-benzaldeido (a) e benzaldeido (b), utilizando-se a catalise acida,
conforme procedimento descrito por nosso grupo de pesquisa (FORMAGIO,
A. S. N., 2008). Os rendimentos para os compostos 3a-b foram de 99% e
52%, respectivamente.
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Os compostos 3a-b foram oxidados na presenca de enxofre sob refluxo em
xileno o que forneceu as 3-carbometoxi-B-carbolinas 4a-b em rendimentos
de 67% e 97%, respectivamente. A partir de 4a-b foram obtidas as -
carbolina-3-carboxamidas 5a e 5b com rendimentos de 33% e 94%,
respectivamente, por meio da reacao de substituicdo nucleofilica acilica com
etilenodiamina.

O derivado B-carbolina-4,6-dissubstituido-1,3,5-triazinico 6a foi preparado
por meio da reacdo do intermediario 5a com cloreto ciandrico, na presenca
de carbonato de potassio e etanol. A sintese de 6a foi confirmada pelos
espectros de RMN de *H, **C e ESI-EM. Os sinais em 8H 11,17 (s/, 1H) e dH
11,03 (s/, 1H) e, em &6C 160,1 e dC 155,0 (C-4” e C-6"), indicam a
presenca dos grupos hidroxila. A formacdo de 6a foi confirmado pelo pico
em m/z 472,1743 [M + H]+ no espectro de massas (ESI-EM).

Empregando as mesmas condi¢cdes reacionais citadas anteriormente, mas
usando butanol como nucledfilo, foi observada a formacdo de uma mistura
de produtos 7a e 8a. A recristalizacdo da mistura em etanol forneceu o
composto 7a puro. A sintese de 7a foi comprovada pela presenca de sinais
no espectro de RMN H em &4 10,70 (s/, 1H) e &4 10,48 (s/, 1H) referentes
ao grupo hidroxila, pelos sinais de RMN de *C em &¢ 156,3 e d¢ 156,8
referentes aos carbonos C-4” e C-6" e pelo ion em m/z 442,1633, no
espectro de massas.

Esquema 1. Rota sintética para preparacdo dos hibridos B-carbolina-1,3,5-
triazina 6a, 7a e 8a.
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O hibrido B-carbolina-1,3,5-triazina 9b, contendo o0 grupo etoxila nas
posicdes-4 e -6 do anel 1,3,5-triazinico (Esquema 2), foi preparado pelo
emprego de hidroxido de s6dio como base e etanol como nucledfilo, o que
forneceu o composto 9b, em 35% de rendimento. A sintese de 9b foi
comprovada pelos sinais referentes ao grupo etoxila em dy 4,24 (q, 4H), o4
1,24 (t, 3H), &y 1,20 (t, 3H), &¢c 62,4 (CHy), dc 62,2 (CH,), 14,3 (CH3) e 8¢
14,2 (CHs3) e pelo ion em m/z 498,2254, no espectro de massas.

O composto 10b foi sintetizado conforme metodologia descrita pelo nosso
grupo de pesquisa. O intermediario 10b foi submetido a reacdo com anidrido
maleico e acetato de sodio, em acido acético, para a obtenc&o do hibrido -
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carbolina-1,3,5-triazina 11b contendo o heterociclo maleimida nas posicoes-
4 e -6 do anel triazinico.

Esquema 2: Rota sintética para preparacao dos hibridos B-carbolina-1,3,5-
triazina 9b, 10b e 11b.
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Conclusoes:

No presente trabalho foram preparados hibridos B-carbolina-1,3,5-triazina
contendo grupos hidroxila, etoxila e butoxila nas posicdes-4 e -6 do anel
1,3,5-triazinico, com rendimentos entre 97% e 35%. Os produtos obtidos
foram caracterizados com base nos dados espectroscépicos de RMN de *H
e °C e de ESI-EM.
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