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RESUMO

A Doenga de Alzheimer (DA) € uma condicao neurodegenerativa multifatorial que
provoca a perda progressiva da memoaria e prejudica a fungéo cognitiva, impactando
de maneira significativa a qualidade de vida dos individuos afetados. Embora ainda
ndo exista uma cura para a DA, ha tratamentos disponiveis que podem auxiliar na
melhoria 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). Compostos B-carbolinicos tém demonstrado uma ampla gama de atividades
bioldgicas, incluindo atividade anticolinesterasica. Em estudos recentes conduzidos
pelo nosso grupo, foram sintetizados hibridos de B-carbolina-1,3,5-triazina, que
exibiram potente atividade contra as enzimas AChE e BuChE. Dando continuidade a
essa linha de pesquisa, neste trabalho propusemos a sintese, caracterizacédo e
avaliagdo da atividade anticolinesterasica de uma série de derivados -carbolinicos,
contendo o grupo aminopirimidina na posi¢ao-3 do nucleo B-carbolina.

INTRODUCAO

A doencga de Alzheimer (DA) é uma desordem multifatorial neurodegenerativa que
afeta a capacidade cognitiva, causando perda da meméria, o que compromete a
qualidade de vida das pessoas (Larson, Kukull, Katzman, 1992). Dentre as hipéteses
propostas para explicar a patogénese da DA, destaca-se a hipdtese colinérgica, a
qual esta associada aos niveis do neurotransmissor ACh, cuja diminuicao é causada
pela hidrélise da acetilcolina, catalisada pelas enzimas colinesterases AChE e
BuChE, resultando na formacao de colina (Chol) e acido acético (AcOH). Uma
estratégia desenvolvida para retardar a progressdo da DA envolve o uso de
inibidores de AChE e BuChE, os quais restauram os niveis sinapticos de ACh no
cérebro.

A atividade anticolinesterasica dos compostos [B-carbolinicos € bem relatada na
literatura e ja foi demonstrada em trabalhos do nosso grupo de pesquisa. Hibridos
B-carbolina-1,3,5-triazina sintetizados por Baréa et al. (2022) apresentaram inibicao
seletiva da enzima BuChE, exibindo valores de ICs5y na faixa de 0.98 a 18.82 uM.
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Outra classe de compostos com potencial biolégico significativo consiste nos
derivados pirimidinicos, como descrito em estudos de Ahmad et al. (2016). Em
virtude dos resultados promissores obtidos por nosso grupo, das atividades descritas
para pirimidinas, além da necessidade da descoberta de novos potenciais inibidores
colinesterasicos, neste trabalho propusemos a sintese de compostos B-carboliinicos
contendo o grupo aminopirimidina.

MATERIAIS E METODOS
Instrumentacéo

Os espectros de RMN de 'H e '*C foram obtidos no espectrometro de RMN Bruker,
modelo AVANCE IIl HD 300 MHz, frequéncia do nucleo 1H a 300 MHz, utilizando-se
DMSO-d6 ou CDCI3, 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 radiagao ultravioleta
(256/366 nm).

Sintese dos intermediarios 5a-b e dos derivados 6a-b

Preparacao das N-(2-aminoetil)-B-carbolina-3carboxamidas (5a-b): uma solugcéao das
3-carbometoxi-B-carbolinas 4a (1 mmol) ou 4b (1 mmol), em 1 mL de etilenodiamina,
foi mantida sob agitacdo por 24 horas a temperatura ambiente. Apds este periodo, a
solucao foi tratada com agua destilada em banho de gelo. O precipitado formado foi
filtrado a vacuo e lavado com 4gua destilada.

Sintese  dos hibridos [-carbolina-6-cloropirimidina (6a-b): uma solucao dos
intermediarios 5a (1,5 mmol) ou 5b (1,5 mmol) em etanol (10 mL) foi adicionada gota
a gota em uma solugéo de 4,6-dicloropirimidina (1,5 mmol) e DIPEA (1,5 mmol) em
etanol (10 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacao, em refluxo, por 6 horas
para 5a e 24 horas para 5b. Apds o periodo reacional, a reacao foi tratada com agua
destilada e filtrada a vacuo.

Reacéo da mistura de 6b e 7b com benzilamina

A mistura contendo 6b e 7b (1mmol) foi submetida a reacdo com a benzilamina (2,0
mmol), DIPEA (5 mmol) e butanol (15 mL). A mistura reacional foi mantida sob
agitacado, em refluxo por 48 horas. Apo6s o periodo reacional, a mistura reacional foi
tratada com agua destilada e filtrada a vacuo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese dos derivados B-carbolinico-6-aminopirimidinas foi proposta a partir da
reacdo do intermediario 5 com 4,6-dicloropirimidina comercial, seguido da reagéo de
6 com diferentes aminas (Figura 1).
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Figura 1. Rota sintética para a sintese das B-carbolina-aminopirimidinas propostas.

Para sintese dos intermediarios 5a-b foi utilizado o procedimento empregado por
nosso grupo (Formagio et al., 2008), a partir da condensagédo do triptofano metil
éster com aldeidos aromaticos, seguida da reacao das 3-carbometodxi-B-carbolinas
(4) com etilenodiamina. A rota sintética esta apresentada na Figura 2.
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Figura 2. Rota sintética para preparacao dos intermediarios 5a-b.

Para a sintese das [-carbolina-6-cloropirimidina (6a), o intermediario 5a foi
submetido a uma reacdo de substituicdo nucleofilica aromatica com 4,6-
dicloropirimidina comercial, em meio basico, usando etanol como solvente, sob
diferentes condigcdes tais como: temperatura ambiente e refluxo, diferentes tempos
reacionais, uso de trietilamina ou diisopropiletilamina (DIPEA) como base, além de
variagdo do numero de equivalentes dos reagentes e bases. Em todas as condicoes
experimentais ocorreu a formacdo do produto desejado, a B-carbolina-6-
cloropirimidina (6a), juntamente com um produto dissubstituido (7a), devido a
substituicdo dos dois atomos de cloro da pirimidina (Figura 3). A melhor condicao
reacional foi a que uma solugao do intermediario 5a, em etanol, foi adicionada gota a
gota a uma solugéo de 4,6-dicloropirimidina e DIPEA em etanol, sob refluxo, por 6
horas, fornecendo os produtos 6a e 7a em uma propor¢ao 0,4:1, respectivamente.

A formagao dos produtos foi confirmada pela anélise do espectro de RMN 'H, o qual
apresentou os sinais do nucleo pirimidinico em 6y 6.79 (s, 1H, H-5"") e &4 8.21 (s, 2H,
H-2’) para o produto 6a, enquanto que para o produto 7a os sinais foram
observados em 6y 6.52 (s, 1H, H-5"") e 84 8.21 (s, 2H, H-2""). Os sinais em &y 8,83
(s, H-4), 48,41 (d, H-5), 648,13 (d, H-2’ H-6’), &4 7,32 (ddd, H-6), &y 7,35-7,72 (m,
H-7, H-8, H-3’, H-4’, H-5’), e 0 648,86 e 11,85 (s, 9-NH) foram atribuidos ao nucleo
B-carbolinico.

éy_s.-_wc__u AUEM= QCNPg N




33° Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica
N A z et g 10 e 11 de Outubro de 2024
13° Encontro Anual de Iniciagcdo Cientifica JUnior AICr

Visando obter o produto monossubstituido, em maior propor¢éo, o intermediario 5b,
contendo o grupo 4-nitrofenil no C-1, foi submetido a reagcdo com a 4,6-
dicloropirimidina, o que resultou na formacao dos produtos monossubstituido (6b) e
dissubstituido (7b) em uma proporcao de 0,9:1, respectivamente, evidenciado pelos
sinais do nucleo pirimidinico em &y 6.80 (d, 1H, H-5) e &4 8.21 (s, 2H, H-2) para 6b,
e 0y 6.50 (s, 1H, H-5) e &4 8.21 (s, 2H, H-2) para o produto dissubstituido 7b.

EtOH

R= a)H, b)4-NO,

Figura 3. Reacdo de formag&o dos compostos 6a-b e 7a-b.

A mistura contendo os compostos 6b e 7b foi submetida a reagcdo com benzilamina
(2,0 mmol), DIPEA (5 mmol) e butanol (15 mL), sob refluxo por 48 horas. A reacéo
forneceu uma mistura de produtos, conforme observado pela analise do espectro de
RMN 'H. Para a confirmacdo da formacdo do produto esperado, a B-carbolina-6-
benzilaminopirimidina, sera necessaria a purificacao do produto bruto da reacao.

CONCLUSOES

No presente trabalho foram sintetizados os intermediarios N-(2-aminoetil)-B-
carbolina-3-carboxamidas (5a-b) a partir da condensacao do triptofano metil éster
com aldeidos aromaticos, seguida da reacdo das 3-carbometéxi-B-carbolinas (4)
com etilenodiamina. A reacdo de 5a-b com 4,6-dicloropirimidina forneceu as pB-
carbolina-6-cloropirimidinas (6a-b), juntamente com os produtos de substituicdo dos
dois atomos de cloro da 4,6-dicloropirimidina pela 3-carbolina.
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