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Resumo:

A doenca de Alzheimer (DA), a qual tem como principais sintomas o
esquecimento e a desorientacdo no tempo e espaco, vem apresentando
grande crescimento de casos. O tratamento da DA geralmente é realizado
com inibidores colinesterasicos (IChEs) que melhoram o0s sintomas
cognitivos, funcdo e comportamento, mas que possuem muitos efeitos
colaterais. Compostos B-carbolinicos apresentam uma grande variedade de
atividades bioldgicas, dentre elas, inibitoria das enzimas acetilcolinesterase
(AChE) e butirilcolinesterase (BuChE), as quais sdo associadas a DA. Esta
classe de alcaloides vem sendo estudada pelo nosso grupo de pesquisa,
tendo como foco a sintese e avaliagdo de suas atividades biolégicas. Outra
classe de compostos que desempenham um importante papel na quimica
medicinal sdo os a-aminofosfonatos, devido a variedade de atividades
biologicas exibidas, incluindo atividade anticolinesterasica. Desta forma, em
continuidade ao trabalho de nosso grupo de pesquisa e, com 0 objetivo de
obter novos derivados com maior potencial anticolinesterasico, neste projeto
propusemos a sintese e avaliacdo da atividade frente as enzimas AChE e
BuChE de novos hibridos B-carbolina-3-aminofosfonato.

Introducao

A doenca de Alzheimer (DA) é caracterizada pela alteracdo na area do
cérebro conhecida como hipocampo e afeta as fungdes cognitivas como
memoria, atencdo, concentragdo e linguagem. De acordo com a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), 70% dos casos de deméncia sao
causados pelo Alzheimer (OPAS/OMS, 2020). O tratamento da DA é
geralmente realizado com inibidores colinesterasicos (IChEs), os quais
levam a uma melhora dos sintomas cognitivos atuando na fenda sinaptica e
inibindo as enzimas acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase
(BuChE), aumentando a quantidade de neurotransmissores no cérebro. No
entanto, os farmacos usados atuam sintomaticamente, ndo interrompendo
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0S processos neurodegenerativos associados a doenca. Devido a isto, um
grande numero de pesquisas vem sendo desenvolvidas na busca de novos
compostos para tratamento da DA. Neste contexto, compostos [3-
carbolinicos tem despertado grande atencdo, uma vez que apresentam uma
variedade de atividades bioldgicas, dentre elas, atividade inibitoria da
acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BuChE). Outra classe de
compostos que desempenham um importante papel na quimica medicinal
sdo os a-aminofosfonatos, que exibem uma variedade de atividades
biologicas exibidas, incluindo atividade anticolinesterasica (REN et al., 2016).
Com o propoésito de buscar novos derivados com potencial atividade
anticolinesterasica, neste trabalho propusemos a sintese e avaliacdo da
atividade, frente as enzimas AChE e BUChE, de novos hibridos B-carbolina-
3-aminofosfonato, levando em consideracdo a atividade anticolinesterasica
descrita para compostos [3-carbolinicos e a-aminofosfonatos.

Materiais e métodos
Geral

Os espectros de RMN *H e de *3C foram obtidos em espectrémetro
Bruker, modelo AVANCE Ill HD 300 MHz, utilizando-se o DMSO-dg como
solvente e o tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As
cromatografias em camada delgada analitica (CCDA) foram realizadas em
placas de silica gel, eluidas com mistura de solventes e reveladas em iodo e
sob radiacdo ultravioleta (256/366 nm). Todas a reagfes foram
acompanhadas com CCDA. As purificagbes dos produtos foram realizadas
em coluna de silica gel 60 (0,063-0,2mm / 70-230 mesh ASTM) eluidas com
misturas de acetato de etila/metanol em ordem crescente de polaridade.

Sintese dos compostos 5a, 8a-c e 9d-e

Preparacao da N-(2-aminoetil)-1-fenil-B-carbolina-3carboxamida (5): O
composto 1-fenil-3-carbometoxi-B-carbolina 4 (1 mmol) foi solubilizado em 1
mL de etilenodiamina e mantido sob agitagcdo por 24 horas a temperatura
ambiente. ApOs este periodo, a solucdo obtida foi tratada com agua
destilada em banho de gelo. O precipitado formado foi filtrado a vacuo e
lavado com agua destilada.

Preparacado dos B-carbolina-a-aminofosfonato (8a-c e 9d-e): Uma mistura
de 5 (0,2 mmol), aldeido (benzaldeido, p-anisaldeido, m-nitrobenzaldeido, p-
nitrobenzaldeido e o-fluorbenzaldeido) (0,2 mmol) e fosfito (dibenzilfosfito e
dibutilfosfito) (0,2 mmol) em acetonitrila (15 mL) foi mantida sob refluxo por 5
horas para 8a e por 48 horas para os compostos 8b-c e 9d-e. Apls o
periodo reacional, os solventes foram evaporados em evaporador rotativo e
os produtos brutos purificados por coluna cromatografica (silica gel; acetato
de etila/metanol 5 a 50%, MeOH).

Resultados e Discussao
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Para a sintese dos hibridos B-carbolina-3-aminofosfonato propostos,
obtivemos inicialmente o intermediario N-(2-aminoetil)-1-fenil-B-carbolina-3-
carboxamida (5), conforme rota sintética mostrada no Esquema 1. A
metodologia utilizada foi baseada nos procedimentos descritos por nosso
grupo de pesquisa (FORMAGIO et al., 2008).
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Esquema 1. Rota sintética para preparacao do intermediario 5.

Para a preparacdo do intermediario 5, realizou-se a esterificacdo do L-
triptofano (1) com metanol, em meio acido, obtendo-se o L-triptofano metil
éster 2. O L-triptofano metil éster (2) foi submetido a reagéo de condensacéo
de Pictet-Splenger com benzaldeido, catalisada por &cido, o que forneceu
uma mistura de diastereoisdmeros cis/trans da tetraidro-p-carbolina (3). O
intermediario 3 foi oxidado, na presenca de enxofre, em xileno, obtendo-se o
composto 1-fenil-3-carbometodxi-B-carbolina (4). O composto 4 foi submetido
a reacdo de substituicdo nucleofilica com etilenodiamina, obtendo-se o N-(2-
aminoetil)-1-(fenilssubstituidos)-B-carbolina-3-carboxamida (5). Para a
preparacado dos a-aminofosfonatos (8a-c e 9d-e) empregou-se a reacao de
Kabachnik-Fields one-pot entre o intermediario 5 e os respectivos aldeidos
(6) e fosfitos (7) (Esquema 2 ), conforme descrito por Oliveira et al. (2016).
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Esquema 2. Sintese dos hibridos -carbolina-3-aminofosfonato.

A formac&o de (8a) foi confirmada pelas analises RMN *H e de *3C, através
dos sinais de hidrogénios metilénicos do grupo aminoetil em &y 3,75 e 3,01,
gue correlacionam com os sinais em &¢ 38,5 (CH2-1") e 8¢ 48,0 (CH2-2”). Em

J&UEMW @cnrPqg G
[ * Tecnotégico

O
Conseiho Necional de Desenvolviment Apolo 0o Desenvolvimento Clentifico
Clentitico  Tecnolégico do Porond




K UEM==
30°EAIC Tl e12 de novembro de
TO°EAIC 2021
AQA
Oy 4,26 observa-se um dupleto, caracteristico do grupo (N-CH-P), com Jy.p=
18,0 Hz, correlacionado ao carbono em doc 59,9 (C-P Jcp=151,5 Hz). Os
sinais relativos aos substituintes butoxila (-OBu) do grupo butilfosfonato
foram observados em &y 0,75-0,95/8¢ 13,8(CH3CH,CH,CH,0);d4 1,27-
1,72/dc 18,8; 32,6 (CH3CH,CH,CH,O) e 0oy 3,96-4,08/8c 65,5-67,3
(CH3CH,CH,CH,0). Os espectros de RMN de *H para os demais compostos
obtidos apresentaram sinais concordantes com as estruturas dos
aminofosfonatos propostos, principalmente, pelos dupletos do sistema (N-
CH-P) na regiao de 4 3,98 a 4,99, com Jyp na faixa de 19 a 22 Hz.
O composto 8a foi avaliado in vitro frente as enzimas AChE e BUChE, e as
percentagens de inibicdo destas foram determinadas para a concentracéo
de 100 pM. Este derivado nao foi ativo frente a a AChE, mas apresentou
atividade moderada para a enzima BuChE, com valor de ICs, igual a10,20
UM.
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Conclusodes

O presente trabalho resultou na sintese dos derivados B-carbolinicos
8 e 9, contendo grupos butil- ou benzilfosfonato e diferentes substituintes no
anel benzénico da unidade a-aminofosfonato. A reacdo de Kabachnik-Fields
mostrou-se um meétodo simples e eficaz para a obtencdo dos hibridos
propostos. O composto 8a apresentou atividade moderada para a enzima
BuChE, com valor de ICs igual 210,20 puM.
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