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RESUMO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma desordem multifatorial neurodegenerativa que
afeta as capacidades cognitivas como, memoria, concentracdo, atencdo e
linguagem. A DA ainda n&do tem cura, 0 que existe atualmente sdo tratamentos que
auxiliam na melhora dos sintomas. Os inibidores colinesterasicos estdo entre os
medicamentos usados atualmente, tendo como alvo as enzimas acetilcolinesterase
(AChE) e butirilcolinesterase (BuChE), que causam hidrélise do neurotransmissor
acetilcolina (ACh). A busca por novos e mais eficazes inibidores colinesterasicos tem
levado a investigacdo de varias classes de compostos, dentre elas, os compostos -
carbolinicos e pirimidinicos, os quais apresentam uma ampla variedade de
atividades biologicas, incluindo atividade anticolinesterasica. Trabalhos anteriores
realizados por nosso grupo de pesquisa demonstraram que a introducéo da unidade
1,3,5-triazina no ndcleo B-carbolinico levou a novos compostos com potente
atividade anticolinesterasica. Em continuidade as pesquisas nesta area, neste
trabalho propusemos a sintese e avaliacdo da atividade anticolinesterdsica de uma
série de hibridos B-carbolina-pirimidina, contendo diferentes grupos amino nas
posicdes-4 e -6 do anel pirimidinico.

INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma desordem multifatorial neurodegenerativa que
leva a perda progressiva da memadria e compromete a capacidade cognitiva, o que
influencia significativamente na qualidade de vida das pessoas (LARSON, KUKULL,
KATZMAN, 1992). Diferentes hipoteses sao propostas para a patologia DA, mas a
mais amplamente aceita é a hipGtese colinérgica, a qual esta relacionada com a
diminuicdo dos niveis do neurotransmissor acetilcolina (ACh), sendo que esta ocorre
pela hidrélise da ACh, catalisada pelas enzimas acetilcolinesterase (AChE) e
butirilcolinesterase (BuChE). Uma estratégia desenvolvida para minimizar a
progresséo da DA sao os inibidores da AChE e BuChE, os quais restauram a funcao
colinérgica, resultando assim em um aumento dos niveis sinapticos de ACh no
cérebro. A atividade anticolinesterasica de compostos B-carbolinicos é bem descrita
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na literatura, e ja foi demonstrada em trabalhos de nosso grupo de pesquisa
(BAREA et al., 2022), onde alguns hibridos B-carbolina-1,3,5-triazina sintetizados
apresentaram inibigcéo seletiva da enzima BuChE, exibindo valores de 1Csy na faixa
de 0.98 a 18.82 yM. Outros compostos que apresentam significante atividade
anticolinesterasica sado aqueles contendo o nucleo pirimidinico. Os resultados
obtidos por nosso grupo de pesquisa motivaram a continuidade dos estudos na
busca por novos compostos B-carbolinicos com atividade anticolinesterasica. Este
trabalho teve como objetivo a sintese e avaliacdo da atividade anticolinesterasica de
novos hibridos B-carbolina-pirimidina.

MATERIAIS E METODOS
Instrumentacao

Os espectros de RMN de *H e *3C foram obtidos no espectrometro de RMN Bruker,
modelo AVANCE Il HD 300 MHz, frequéncia do nicleo *H a 300 MHz, utilizando-se
DMSO-d6 ou CDCl;, como solventes, e o 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 sob radiagéo ultravioleta
(256/366 nm).

Sintese dos compostos 6a-b, 7a-d e 8a-d

Preparacdo dos derivados (6a-b): A uma solucdo do composto N-(2-aminoetil)-1-
(fenil)-B-carbolina-3-carboxamida (5) (1,5 mmol) em etanol (10 mL) foi adicionado
2,4,6-tricloropirimidina (1,5 mmol) e trietilamina (1,7 mmol), a 0 °C. A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo, a 0 °C, por 2 horas e, a seguir, resfriada em
banho de gelo e tratada com agua destilada. O precipitado formado foi lavado com
agua e filtrado a vacuo, fornecendo a mistura de isdbmeros 6a e 6b em rendimento
de 73%.

Preparacdo dos hibridos B-carbolina-pirimidina (7a-d e 8a-d): A uma solucdo da
mistura de 6a e 6b (0,21 mmol), em butanol ou acetonitrila (10 mL), foi adicionada a
respectiva amina (2,1 mmol) e N,N-diisopropiletilamina (2,73 mmol). A mistura
reacional foi mantida sob agitacéo, a 50°C, por 60 horas e, a seguir, tratada com
agua destilada. O precipitado formado foi filtrado a vacuo, fornecendo os hibridos -
carbolina-pirimidina 7b-d e 8b-d.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os hibridos B-carbolina-pirimidina foram sintetizados conforme rota sintética
mostrada no Esquema 1. Para sintese do intermediario 5, foi utilizado o método
descrito por Formagio, et al. (2008), partindo da reacdo de esterificacdo do reagente
comercial L-triptofano. A sintese das séries de hibridos B-carbolina-pirimidina

FUNDACAO
ARAUCARIA

Apcio 00 Desenvolvimento Clentfico
@ Tecnolépico do Porand




32° Encontro Anual de Iniciagdo Cientifica

s . e . . 23e24deN bro de 2023
12° Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica Junior €4 de Novembro e

propostos em nosso trabalho foi baseada na metodologia descrita por Sagi et al.

(2011).
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Esquema 1. Rota sintética para preparacao dos hibridos -carbolina-pirimidina 7a-d e 8a-d.

A reacdo de substituicdo nucleofilica aromatica entre o intermediario 5 com 2,4,6-
tricloro-1,3-pirimidina comercial, em meio basico, resultou em uma mistura dos
regioisdbmeros 6a e 6b em 73%. O espectro de RMN de 'H da mistura dos
regioisbmeros 6a e 6b exibiu sinais em &y 7,32-8,93 (H aromaticos), 6y 11,86 (NH
inddlico) e &y 3,07-3,64 (H metilénicos). Os sinais relacionados ao hidrogénio do
nacleo pirimidinico aparecem em &y 6,83 e &y 6,52 para os isbmeros 6a e 6b,
respectivamente. Na sequéncia, para a sintese dos hibridos B-carbolina-pirimidina, a
mistura de 6a e 6b foi submetida a reacao de substituicdo nucleofilica aromatica, em
meio basico, com diferentes aminas (isopropilamina, benzilamina, N-metilpiperazina
e cicloexilamina), utilizando-se N,N-diisopropiletiiamina (DIPEA) como base. Os
produtos obtidos foram caracterizados com base em seus dados espectroscopicos
de RMN de 'H e de *C. A reacéo com a isopropilamina néo levou & formacdo dos
produtos esperados 7a e 8a, observando-se apenas a recuperacao dos materiais de
partida, mesmo com o emprego de diferentes condi¢cdes reacionais. A reacao da
mistura de 6a e 6b com as demais aminas, benzilamina, N-metilpiperazina e
cicloexilamina, forneceu os respectivos hibridos 7b-d e 8b-d, conforme o proposto.
Os espectros de RMN de 'H e de '*C destes produtos apresentaram sinais
compativeis com a presenca da unidade B-carbolina-N-etilcarboxamida e, do grupo
pirimidinico, contendo as aminas especificadas como substituintes. Como exemplo,
destacamos os dados espectroscopicos que confirmam a formacgéo dos produtos 7b
e 8b, com o grupo benzilamina ligado ao anel pirimidinico. Os espectros de RMN de
'H e *3C da mistura apresentam sinais em 5,7,27-8,93 e 5.113,1-142,0, relacionados
aos hidrogénios e carbonos aromaticos do nucleo B-carbolinico e da benzilamina. Os
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sinais referentes ao nucleo pirimidico aparecem em em oy 6,83 e 6.103,3 para 0 7b
e, em Oy 6,52 e . 99,4, para o isbmero 8b. Os compostos obtidos serdo avaliados,
na forma de mistura, frente as enzimas acetilcolinesterase (AChE) e
butirilcolinesterase (BuChE).

CONCLUSOES:

O presente trabalho resultou na sintese dos hibridos B-carbolina-pirimidina 7b-d e
8b-d, a partir da partir da reacdo de substituicdo nucleofilica aromatica (SNa;) da
mistura dos regioisdmeros 6a e 6b com as aminas benzilamina, N-metilpiperazina e
cicloexilamina. Os regioisbmeros 6a e 6b foram obtidos através da reacdo do
intermediario B-carbolina-N-etilcarboxamida (5) com 2,4,6-tricloro-1,3-pirimidina
comercial. Os derivados obtidos foram caracterizados com base em seus dados
espectroscopicos de RMN de *H e de C.
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