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RESUMO

Compostos B-carbolinicos apresentam uma ampla variedade de atividades
biol6gicas, incluindo a atividade anticolinesterasica frente as enzimas
acetilcolinesterase = (AChE) e  butirilcolinesterase ~ (BuChE).  Inibidores
colinesterasicos sao utilizados clinicamente para minimizar o progresso da doenca
de Alzheimer (DA), uma doenga multifatorial neurodegenerativa que leva a perda
progressiva da memoria e compromete a capacidade cognitiva, influenciando
significativamente na qualidade de vida das pessoas. Estudos anteriores de nosso
grupo de pesquisa demonstraram a atividades anticolinesterasica de derivados -
carbolinicos frente as enzimas AChE e BuChE. Além de compostos 3-carbolinicos,
0 nucleo pirimidinico esta presente em uma variedade de compostos com atividade
anticolinesterasica. Em continuidade aos nossos estudos, com o objetivo de obter
compostos com potencial atividade anticolinesterasica, neste trabalho realizamos a
sintese de uma série derivados [-carbolinicos contendo os grupos fenilssubstituido
na posigdo-1 e o nudcleo pirimidina na posicdo-3 do nucleo B-carbolina. Os
derivados obtidos foram caracterizados com base na andlise de seus dados
espectroscopicos de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e "*C.

INTRODUGCAO

A doenca de Alzheimer (DA) € uma enfermidade neurodegenerativa multifatorial
caracterizada pela perda progressiva da meméria e pelo comprometimento cognitivo,
0 que reduz significativamente a qualidade de vida dos pacientes. Dentre as
hip6teses propostas para explicar sua patogénese, destaca-se a colinérgica,
associada a diminuicdo dos niveis do neurotransmissor acetilcolina (ACh), cuja
hidrélise em colina e acido acético é catalisada pelas enzimas acetilcolinesterase
(AChE) e butirilcolinesterase (BuChE) (COLOVIC et al.,, 2013). Os farmacos
aprovados para o tratamento, como donepezila, rivastigmina e galantamina
promovem apenas melhora sintomética e apresentam eficacia limitada frente a
progressdo da doenca. Devido a necessidade da descoberta de novos
medicamentos que sejam mais eficazes para o tratamento da DA, varias classes de
compostos tém sido exploradas, dentre elas, os compostos B-carbolinicos. Estudos

@y.s'_m KUM= @CNPg




34° Encontro Anual de Iniciagdo Cientifica 12 e 13 de novembro de 2025
14° Encontro Anual de Iniciagcdo Cientifica JUnior

anteriores de nosso grupo de pesquisa demonstraram a atividades
anticolinesterasica de derivados B-carbolinicos frente as enzimas AChE e BuChE
(BAREA et al., 2022; BAREA et al., 2023). Além de B-carbolinas, pirimidinas também
exibem potencial biol6gico, incluindo atividade anticolinesterasica (BOUALIA et al.,
2019), o que torna a hibridacdo molecular entre esses ndcleos uma estratégia
promissora para o desenvolvimento de novos inibidores colinesterasicos.

Nesse contexto, o presente trabalho teve como objetivo sintetizar e caracterizar uma
série de derivados B-carbolinicos contendo o grupo fenilssubstituido na posicao-1 e
0 nucleo pirimidina na posi¢do-3 do nucleo B-carbolina, visando avaliar seu potencial
como agentes anticolinesterasicos.

MATERIAIS E METODOS
Instrumentacéo

Os espectros de RMN de 'H e ®C foram obtidos no espectrdmetro de Bruker,
modelo AVANCE Ill HD 300 MHz, utilizando-se DMSO-ds 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 radiacdo ultravioleta (256/366 nm).

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

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

Preparacao das carboidrazidas (6a-e): uma solucao das 3-carbometéxi-B-carbolinas
4a-e (1 mmol) em etanol (5 mL) foi submetida a reagdo com hidrazina hidratada 50 %
(20 equivalentes). A mistura foi mantida sob refluxo por 48 horas. Ao término da
reagao, a solucao foi resfriada em banho de gelo, e o precipitado formado foi filtrado
a vacuo e lavado com etanol.

Sintese das (B-carbolina-cloropirimidinas (7a-e e 8a-e)

A uma solugcao dos intermediarios (5a-e) ou (6a-e) (1 mol) em butanol (3 mL) foi
adicionado 4,6-dicloropirimidina (2 equivalentes) e N,N-diisopropiletilamina (DIPEA)
(1,5 equivalentes). A reacao foi mantida sob refluxo por tempos variados, entre 10
horas a 26 horas. Ao término da reacao, a solucao foi resfriada em banho de gelo, e
o precipitado formado foi filtrado.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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A rota sintética para a preparacao das B-carbolina-cloropirimidinas 7a-e e 8a-e esta
apresentada na Figura 1. Os intermediarios 5a-e e 6a-e foram obtidos conforme
procedimento previamente descrito por nosso grupo (FORMAGIO et al., 2008), a
partir da condensacgao do L-triptofano metil éster com diferentes aldeidos aromaticos,
oxidacao das tetraidro-p-carbolinas (3a-e), seguida da reacao das 3-carbometoxi-3-
carbolinas (4a-e) com etilenodiamina e hidrazina hidratada.
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Figura 1. Rota sintética para preparagao das p-carbolina-cloropirimidinas 7a-e e 8a-e.

Para a sintese das B-carbolina-cloropirimidinas 7a-e e 8a-e, os intermediarios 5a-e e
6a-e foram submetidos a reacOes de substituicdo nucleofilica aromatica com 4,6-
dicloropirimidina sob diferentes condicbes, tais como trietilamina ou N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA) como base, etanol ou butanol como solvente, além de
diferentes tempos reacionais, temperaturas e proporcdées molares. A condicdo mais
eficiente foi aquela onde utilizou-se butanol, 2 equivalentes de 4,6-dicloropirimidina e
1,5 equivalente de DIPEA, sob refluxo, a qual forneceu as [-carbolina-
cloropirimidinas em rendimentos de 40% a 65%. A formacdo dos produtos foi
confirmada com base nos dados de RMN de 'H e *C. Para o derivado 7a, os sinais
Oy 6.50/ ¢ 104,3 (H-5/C-5) e 618,21/ 8c157,5 (H-2/C-2) confirmaram a presenca do
nucleo pirimidinico. Os sinais na regido de 8y 7,30 a 8,82 e &y 11,83 foram atribuidos
aos hidrogénios aromaticos e ao NH inddlico, respectivamente, do nucleo [-
carbolinico. No caso de 8a, os sinais do nucleo pirimidinico foram observados em oy
6,53/6¢c 101,0 (H-5/C-5) e 6y 8,38/ 6:158,8 (H-2/C-2). Os sinais em &y 11,93 (NH
indolico), &4 8,86 (H-4), &4 7,30 a 8,47 (H-aromaticos) e na regido de 6c113,2 a
142,0 (C-aromaticos) correspondem ao nucleo B-carbolinico. Os demais derivados
apresentaram dados espectroscopicos em regides similares a 7a e 8a, os quais
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foram consistentes com os esperados para os compostos sintetizados.

CONCLUSOES

No presente trabalho foram sintetizados derivados [(-carbolina-cloropirimidina,
contendo os espacgadores N-(aminoetil)-formamida (7) e carboidrazida (8), entre os
nacleos B-carbolina e pirimidina, a partir da reacao das N-(2-aminoetil)-B-carbolina-
3-carboxamidas (5) e B-carbolina-3-carboxamidas (6) com 4,6-dicloropirimidina. Os
derivados obtidos foram caracterizados com base em seus dados de RMN uni- e
bidimensionais. Os resultados indicaram que a rota sintética e condi¢des utilizadas
foram eficientes, fornecendo derivados -carbolina-cloropirimidina como proposto no
trabalho.
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