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Sintese de hibridos lofina-2-aminometilfenol com potencial aplicacao no tratamento da
doenca de Alzheimer.
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INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma desordem
neurodegenerativa progressiva em que ha a perda irreversivel
das funcdes cerebrais. O principal método de tratamento
usado atualmente é a restauracao dos niveis do
neurotransmissor acetilcolina pela utilizacao de farmacos que
inlbem as enzimas  acetilcolinesterase  (AChE) e
butirilcolinesterase (BuChE), responsaveis pela hidrélise do
mesmo.?!

A tacrina foi o primeiro farmaco aprovado pela FDA
(Food and Drug Administration — dos Estados Unidos) para o
tratamento da DA, porém encontra-se em desuso devido a sua
hepatotoxicidade. Pang e colaboradores realizaram a sintese
de compostos do tipo bis(n)-tacrina e observaram que estes
compostos apresentaram maior eficiéncia na inibicao das
enzimas colinesterases (ChEs), pois interagem tanto com o
sitio ativo catalitico (CAS) da enzima quanto com o sitio
anionico periférico (PAS). O composto bis(7)-tacrina foi o que
obteve melhores resultados.?
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Figura 1: Tacrina e dimero bis-tacrina.

A partir desse estudo, compostos contendo o nucleo
tacrina com combinacao de outros nucleos estruturais
farmacologicos estao sendo sintetizados e testados como
inibidores das ChEs, buscando interagir com o CAS e o PAS da
enzima para que haja maior eficacia da restauracao do
neurotransmissor. Esses hibridos tem grande importancia
devido ao carater multifatorial da DA, portanto ha a
necessidade de obter moléculas “multialvo”, que podem
interagir simultaneamente com os diferentes fatores da
doenca.3

Dentre estes nucleos de interesse para o presente
trabalho, mostra-se na Figura 2 a lofina (2,4,5-trifenil-1H-
imidazol) e o 2-hidroxibenzaldeido (Figura 2). 4
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Figura 2: Lofina e 2-hidroxibenzaldeido, nucleos utilizados neste trabalho.

Neste trabalho foram realizadas as sinteses de novos
hibridos contendo os nucleos lofina (2,4,5-trifenil-1H-imidazol)
e 2-hidroxibenzaldeido, separados por uma cadeia espacadora
de metilenos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, foi realizada a reacao de protecao das
1,n-alcanodiaminas (n = 4 a 8) com o dicarbonato de di-terc
butila (Boc,0), seguido de uma reacdo de condensagdo
tetracomponente para a obtencao dos compostos terc-butil-
(n-(2,4,5-trifenil-1H-imidazol-1-il)alquil)-carbamatos. *

Apos, realizou-se a reacao de desprotecao em meio
acido para a formacao dos intermediarios N-alquilaminolofina
de interesse (Esquema 1).
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Esquema 1: Rota sintética para a formacao dos intermediarios
N-alquilaminolofinas.

Os hibridos lofina-2-aminometilfenol foram obtidos
através da reacao de aminacao redutiva entre as
N-alguilaminolofinas e o 2-hidroxibenzaldeido (salicilaldeido),
utilizando boroidreto de sédio (NaBH,) como redutor
(Esquema 2).> O rendimento reacional foi otimizado quando
a reacao foi feita com duracao de 18 horas. Para o hibrido

com cadeia espacadora de 4 metilenos o rendimento
aumentou de 50% para 82%.
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Esquema 2: Sintese do hibrido lofina-2-aminometilfenol

CONCLUSAO

Nesse trabalho foram sintetizados e caracterizados por
RMN de 'H e 13C hibridos contendo os nucleos lofina e
2-aminometilfenol. Todos os hibridos sintetizados serao
avaliados quanto a inibicao das enzimas AChE e BuChE.
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