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RESUMO 

 A melhora da capacidade cognitiva através da utilização de um inibidor reversível das 

enzimas colinesterases (ChEI) consiste atualmente na principal estratégia terapêutica para o 

tratamento sintomático da doença de Alzheimer (DA), para a qual ainda não existe cura. No 

contexto da busca por novos fármacos mais eficientes e com menos efeitos colaterais que os 

disponíveis no mercado, protótipos análogos aos fármacos anti-Alzheimer têm sido estudados 

na literatura, contendo principalmente derivados da tacrina. Compostos híbridos combinando 

dois núcleos bioativos conectados por uma cadeia alquílica espaçadora permitem uma dupla 

ação no sítio ativo das colinesterases, interagindo no sítio catalítico (CAS) e no periférico 

(PAS) da acetilcolinesterase (AChE) e da butirilcolinesterase (BuChE).  

 Neste trabalho, a síntese dos compostos de interesse envolveu a preparação prévia dos 

núcleos separados na forma de derivados nucleofílicos e eletrofílicos. O núcleo tacrina foi 

obtido através de protocolos existentes na literatura, sintetizado na forma de 9-

alquilaminotacrinas. O núcleo lofina foi preparado na forma de 9-alquilaminolofinas inéditas, 

cuja etapa chave foi a obtenção do núcleo imidazólico através de uma reação 

tetracomponente. Na sequência foram obtidos os híbridos tacrina-pirimidina e lofina-

pirimidina, contendo o núcleo pirimidina derivado da reação de Biginelli. Esses compostos 

não apresentaram a atividade esperada, provavelmente devido a uma repulsão 

estereoeletrônica na molécula que dificultou a interação com a enzimas AChE e BuChE. Duas 

séries de híbridos derivados de carboidratos foram obtidas em poucas etapas a partir dos 

precursores naturais D-xilose, D-ribose e D-galactose, contendo as hidroxilas protegidas pelo 

grupo acetonídeo. Os híbridos tacrina-carboidratos inibiram ambas as enzimas AChE e 

BuChE na escala nanomolar de concentração, com maior afinidade pela AChE. Já os híbridos 

lofina-carboidratos foram amplamente seletivos para a BuChE. Os estudos de modelagem 

molecular mostraram que o uso da cadeia espaçadora adequada permitiu a dupla interação 

enzimática, com posicionamento ótimo dos núcleos no CAS e no PAS da AChE e da BuChE. 

Os núcleos glicosídicos atuam no PAS da AChE via interações CH/π, ligações de hidrogênio 

e interações hidrofóbicas com as metilas do grupo acetonídeo. Considerando o baixo número 

de etapas para a síntese, a alta potência inibitória e a biocompatibilidade, os derivados de 

carboidratos sintetizados neste trabalho são potenciais candidatos à aplicação no tratamento 

paliativo da doença de Alzheimer. 
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ABSTRACT 

 Cholinesterases inhibitors (ChEI) remain the most effective therapeutic approach for 

the symptomatic treatment of Alzheimer's disease (AD) for which there is still no cure. In the 

quest of search for new drugs with improved efficacy and less side effects, several 

Alzheimer's drug analogues, especially tacrine derivatives, have been synthesized and studied 

in the recent years. Alkylene-linked hybrids containing two bioactive moieties provide a 

double interaction with both catalytic site (CAS) and peripheral site (PAS) of 

acetylcholinesterase (AChE) and butyrylcholinesterase (BuChE). 

 In this work, the synthesis of desired hybrids required previous preparation of all 

nuclei as nucleophilic and electrophilic derivatives. Tacrine nucleus was obtained as 9- 

aminoalkyl-tacrines, according to previous literature protocols. The key step for synthesis of 

lophine derivatives was the four-component reaction to obtain the imidazole ring in the 9- 

aminoalkyl-lophines. With this in hand, the lophine-pyrimidine and tacrine-pyrimidine were 

syntesized, containing pyrimidine nucleus derived from Biginelli reaction. Two series of 

natural-based carbohydrate hybrids from D-xylose, D-ribose and D-galactose were obtained, 

with sugar moiety protected by acetonide group. Tacrine-carbohydrates hybrids were found to 

be potent inhibitors of both AChE and BuChE in the nanomolar concentration scale, with 

more affinity for AChE. The lophine-carbohydrate hybrids were strongly selective for 

BuChE. Molecular modeling studies predict that the alkylene linker enables the correct 

positioning of the two moieties with CAS and PAS to allow optimal interactions with the 

binding cavity. Moreover, the glycosyl moieties interact with PAS via CH/π, hydrogen bonds 

and hydrophobic interactions through their methyl groups of acetonide. Considering the short 

synthesis, the high inhibitory potency and the biocompatibility, the carbohydrate-based 

hybrids synthesized in this work are potential candidates for the treatment of Alzheimer's 

disease. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 O mal de Alzheimer ou doença de Alzheimer (DA) é uma patologia neurodegenerativa 

que causa perda progressiva e irreversível das funções cognitivas, sendo a forma mais comum 

de demência entre idosos. Segundo estimativas da organização internacional para a DA (ADI 

- Alzheimer Disease International), em 2015 cerca de 46 milhões de pessoas possuíam a 

doença no mundo e os casos devem ultrapassar 140 milhões até 2050.
1
 A DA ainda não 

possui cura nem um medicamento eficaz, possuindo apenas tratamentos sintomáticos e 

paliativos. Ainda sem causa conhecida, o principal fator de risco associado é a idade 

avançada. Entretanto, outros fatores como hipertensão, depressão, diabetes e pouca atividade 

física e cognitiva também podem contribuir para o desenvolvimento da doença.
2
 A 

importância socioeconômica do desenvolvimento de novos agentes terapêuticos para a DA 

supera os possíveis riscos e os custos de desenvolvimento. Somente nos Estados Unidos, entre 

2010 e 2011, os prejuízos econômicos causados pela DA superaram os 215 bilhões de dólares. 

De acordo com relatórios recentes, a venda de drogas para o tratamento da doença de 

Alzheimer pode ter chegado a 8,3 bilhões de dólares em 2017.
3
 

 A melhora da capacidade cognitiva através da utilização de inibidores reversíveis das 

enzimas colinesterases (ChEI) consiste atualmente na principal estratégia terapêutica para o 

tratamento sintomático da DA. As enzimas colinesterases, acetilcolinesterase (AChE) e 

butirilcolinesterase (BuChE), são responsáveis por catalisar a hidrólise do neurotransmissor 

acetilcolina (ACh) nas sinapses colinérgicas do sistema nervoso central e nas junções 

neuromusculares.
 

A utilização de ChEI permite a estimulação dos receptores de ACh 

prolongando a disponibilidade do neurotransmissor na fenda sináptica e melhorando os 

sintomas associados a DA.
4
 Atualmente, três dos quatro fármacos disponíveis no mercado 

para o tratamento da doença de Alzheimer são do tipo ChEI: Donepezil (Aricept®), (S)-

Rivastigmina (Exelon®) e Galantamina (Razadyne®), Figura 1.
5
 Outro fármaco, a 

Memantina (Namenda XR®), é do tipo antagonista dos receptores de N-metil-D-aspartato 

(NMDA), que impede a ativação desses receptores pelo glutamato, evitando o influxo livre de 

Ca
+2

 e a consequente excitotoxicidade.
6, 7

 Entretanto, esse fármacos apresentam efeitos 

colaterais, tais como náusea, diarreia, perda de peso, tontura, dor de cabeça e cansaço.
5
 

 A tacrina (9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridina, Figura 1) foi o primeiro fármaco 

aprovado nos Estados Unidos pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento 
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sintomático da DA, em 1993. Apesar de ser um potente inibidor de ambas as enzimas AChE e 

BuChE, seu uso foi descontinuado devido aos efeitos colaterais, principalmente a 

hepatotoxicidade. 

 

Figura 1. Fármacos aprovados para o tratamento da doença de Alzheimer. 

 

 No contexto da busca por novos fármacos mais eficientes e com menos efeitos 

colaterais que os disponíveis no mercado atualmente, protótipos análogos aos fármacos anti-

Alzheimer têm sido sintetizados na literatura, contendo principalmente derivados da tacrina.
8
 

Por sua facilidade de síntese e sua elevada afinidade com o sítio ativo da AChE, a tacrina é 

uma estrutura de referência, ainda amplamente empregada como núcleo na construção de 

novas moléculas com o objetivo de encontrar fármacos mais potentes e mais seguros.
9
 Após a 

obtenção da estrutura de raios-X da enzima AChE em 1991, confirmou-se que o sítio ativo 

consiste em uma profunda cavidade, incluindo dois sítios de ligação: o sítio catalítico ativo 

(CAS), no fundo da cavidade, e o sítio aniônico periférico (PAS), na entrada.
10

  Com base 

nisso, em 1996 Pang e colaboradores realizaram a síntese de compostos do tipo bis(n)-tacrina, 

moléculas com duas unidades do núcleo tacrina ligadas por uma cadeia espaçadora de 

carbonos metilênicos (Esquema 1). Eles propuseram que esses compostos seriam capazes de 

interagir em ambos os sítios da AChE e consequentemente seriam inibidores mais eficientes 

(Figura 2). De fato, as análises in vitro mostraram que os dímeros de tacrina são potentes 

inibidores da AChE, sendo que o bis(7)-tacrina foi mil vezes mais ativo que a tacrina.
11

 

Estudos conformacionais dos dímeros bis-tacrina indicaram que o espaçamento de sete 

carbonos metilênicos permite uma distância de 18 Å entre os átomos de nitrogênio de cada 

molécula de tacrina, bem próximo do valor de 16 Å entre o CAS e o PAS, determinado em 
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estudos computacionais.
12

 O estudo feito por Pang com os dímeros bis(n)-tacrina também 

mostrou que o aumento da cadeia provoca diminuição da atividade biológica de inibição da 

AChE, observação que também foi feita com heterodímeros tacrina(n)-quinolina e tacrina(n)-

piridina.
13

 

 

Esquema 1. Síntese dos dímeros bis(n)-tacrina por Pang e colaboradores. 

 

Figura 2. Ação do bis-tacrina nos dois sítios da enzima acetilcolinesterase. Adaptado do 

trabalho de Pang et al.
11

 

 

 Devido à complexidade da doença de Alzheimer, por seu caráter multifatorial, há 

grande interesse da comunidade científica no design de moléculas multialvo, que possam 

interagir simultaneamente com diferentes fatores da doença, de maneira a impedir o seu 

progresso mais do que apenas mitigar seus sintomas.
14

 Híbridos contendo o núcleo tacrina 

conectado por uma cadeia metilênica a um outro núcleo bioativo têm sido estudados e têm se 

mostrado promissores como moléculas multialvo para o tratamento sintomático da DA.
15

 

Recentemente nosso grupo de pesquisa obteve novos híbridos tacrina-tianeptina e tacrina-

lofina, além de dímeros quirais do tipo bis-tacrina (Figura 3). Esses compostos mostraram-se 

potentes inibidores das enzimas AChE e BuChE, com IC50 na escala nanomolar.
16, 17, 18
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Figura 3. Compostos sintetizados pelo nosso grupo com atividade anticolinesterase. 
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2. OBJETIVOS 

 Considerando a crescente busca por novos fármacos multialvo para o tratamento da 

doença de Alzheimer, este trabalho teve como objetivo principal a obtenção de novos híbridos 

inibidores de colinesterases. Pretendeu-se realizar a síntese de compostos baseados em tacrina 

e lofina, conectados por uma cadeia metilênica espaçadora aos núcleos: pirimidina, obtidos a 

partir da reação de Biginelli; e derivados dos carboidratos D-xilose, D-ribose e D-galactose.  

 Os objetivos específicos foram: (i) a utilização de uma metodologia tetracomponente, 

previamente desenvolvida no grupo para a obtenção dos intermediários contendo o núcleo 

lofina; (ii) o emprego da reação multicomponente de Biginelli para a síntese dos 

intermediários pirimidínicos; (iii) a preparação de intermediários contendo os núcleos tacrina 

e carboidratos, através de protocolos existentes na literatura; (iv) a síntese e a caracterização 

dos híbridos de interesse; (v) o envio das amostras dos produtos finais para a realização dos 

ensaios de inibição das enzimas AChE e BuChE; (vi) o envio das estruturas para estudos de 

modelagem molecular. 
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3. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

3.1. A DOENÇA DE ALZHEIMER 

3.1.1. Aspectos Gerais 

 

 A doença de Alzheimer (DA) foi descrita pela primeira vez em 1907 pelo médico 

psiquiatra e neuropatologista alemão Alois Alzheimer (1864-1915), que definiu em sua 

publicação como "uma desordem peculiar do córtex cerebral." Em 1901 a alemã Auguste 

Deter foi internada aos 51 anos em uma clínica psiquiátrica, apresentando os sintomas que 

hoje são associados a DA, tais como prejuízos crescentes de memória, alterações repentinas 

de humor, agressividade e perda das funções cognitivas. Auguste foi atendida por Alzheimer, 

que acompanhou a regressão mental da paciente até o óbito após quatro anos e meio. Após a 

morte da paciente, Alzheimer examinou amostras de seu encéfalo sob o microscópio e 

observou alterações nas neurofibrilas que servem de sustentação ao citoesqueleto celular e, 

em muitos lugares onde deveriam haver neurônios, haviam apenas feixes de fibrilas. Ele 

observou também o acúmulo entre as células de um produto patológico do metabolismo dos 

neurônios, o qual chamou de placa senil. Atualmente sabe-se que essas fibrilas observadas por 

Alzheimer são emaranhados neurofibrilares de uma proteína chamada tau, hiperfosforilada no 

interior das células, enquanto que as placas senis são agregados insolúveis de um peptídeo 

chamado beta-amilóide (Aβ). 

 Atualmente, existem dois tipos reconhecidos para a DA: a familiar ou de início 

precoce (FAD - Familial Alzheimer's Disease) e a de início tardio ou esporádica (LOAD - 

Late Onset Alzheimer's Disease), sendo a primeira mais rara e representante dentre 1% e 6% 

dos casos.
5
 Na FAD os sintomas manifestam-se antes dos 60 anos e a doença possui um forte 

componente genético, associado a mutações e polimorfismos nos genes APP, PSEN1 e 

PSEN2, localizados nos cromossomos 21, 14 e 1, respectivamente, transmitidos de forma 

autossômica dominante.
19, 20

 Embora controverso na literatura, em 2013 um estudo 

envolvendo a extração do DNA do tecido cerebral de Auguste apontou para uma mutação no 

gene PSEN1, o que caracterizaria a DA familiar correspondente com idade na qual a paciente 

apresentou os sintomas.
21, 22

 A DA esporádica é a forma mais comum da doença, tendo como 

principal fator de risco a idade avançada. Nos últimos anos tem se fortalecido a teoria de que 

o gene ApoE4 seja o principal fator genético de risco ao desenvolvimento da DA, tanto a 
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familiar quanto a esporádica. A alipoproteína E (ApoE) é uma proteína plasmática produzida 

pelos astrócitos e é capaz de se ligar a lipídeos, sendo responsável pelo transporte de 

triglicerídeos, colesterol e fosfolipídios, os quais possuem vital importância para as sinapses.
5, 

23
 Em seres humanos há três isoformas da ApoE: ApoE2, ApoE3, e ApoE4, que afetam de 

forma diferente a agregação do peptídeo beta-amilóide (Aβ).
24

 Experimentos mostraram que a 

ApoE4 promove a fibrilogênese in vivo e in vitro do peptídeo Aβ.
25

 De fato, tem sido 

observado que indivíduos com a variante ApoE4 tem predisposição para o acúmulo de placas, 

sendo que a posse de uma cópia do gene triplica o risco de desenvolver a DA, já um indivíduo 

que herdou duas cópias do gene tem 90% de risco de desenvolver a doença. A proeminência 

do gene ApoE4 na população varia entre 15 e 20%, sendo o ApoE3 o mais comum.
23

 

Entretanto, a herança do gene ApoE4 não é necessária nem suficiente para causar DA, ela 

apenas aumenta o risco, que é maior se associado a doença vascular periférica e diabetes tipo 

2.
26

  

 A dificuldade atual em se obter um diagnóstico preciso de Alzheimer em sua fase 

inicial, onde os sintomas ainda são inconclusivos e facilmente confundidos com sintomas 

naturais do envelhecimento, faz com que os tratamentos comecem sempre quando a doença já 

está em estágio de moderado a avançado. Além disso, o início da manifestação dos sintomas 

varia muito de pessoa para pessoa. Em pacientes que já manifestam os sintomas, 

principalmente problemas de memória, o diagnóstico diferencial é bastante amplo, podendo 

ser confundido com tipos de demência senil, disfunção vascular cognitiva, infecções, 

neuroinflamação e alterações metabólicas.
27

 Atualmente, uma técnica utilizada para o 

diagnóstico da DA é a PET (Tomografia Computadorizada por Emissão de Pósitrons), onde 

um composto marcado com radioisótopo se liga às placas de Aβ, marcando-as e tornando 

possível identificar a quantidade e a área de deposição.
28

 Três radioisótopos de flúor-18 (
18

F) 

foram aprovados pela FDA para uso no diagnóstico de Alzheimer com a PET: florbetapir, 

flutemetamol e florbetaben. Outro exame bastante utilizado é análise do líquido 

cefalorraquidiano, cuja composição na DA é diferente de outros tipos de demência, contendo 

altos níveis da proteína tau hiperfosforilada e baixos níveis da forma Aβ1-42 (discutido mais 

adiante), o que também pode indicar que o paciente é propenso a desenvolver a DA.
27

 Um 

estudo de um grupo de pesquisa da Suécia, envolvendo um grupo de 146 pessoas saudáveis e 

46 pessoas com comprometimento cognitivo leve (MIC - mild cognitive impairment) devido à 

doença de Alzheimer, mostrou que as duas técnicas podem detectar a DA em fase leve com 

alta precisão e que não há diferenças significativas nos resultados.
29
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3.1.2. Características Patológicas e Hipóteses  

 

 Com base nas características patológicas observadas em cérebros de pacientes afetados 

pela doença de Alzheimer, as quais são comuns nos dois tipos da doença (familiar e tardia), 

diferentes hipóteses têm sido propostas com objetivo de direcionar a busca por um tratamento 

terapêutico eficaz. A presença de agregados do peptídeo Aβ e de emaranhados fibrilares da 

proteína tau são as principais características observadas, sendo que os níveis totais de Aβ 

observados aumentam em seis vezes no cérebro de pacientes comparado com o de pessoas 

saudáveis.
30, 31

 Os peptídeos Aβ são sintetizados nas células a partir da clivagem da proteína 

precursora amilóide (APP) em duas reações sequenciais, catalisadas pelas enzimas β-secretase 

(BASE-1) e γ-secretase (Figura 4a).
32

 Os agregados Aβ são formados por dois tipos de 

fragmentos: com 40 e 42 resíduos de aminoácidos, Aβ1-40 e Aβ1-42 respectivamente. Apesar do 

fragmento Aβ1-40 ser o mais comum, o Aβ1-42 é mais hidrofóbico e possui um maior potencial 

amiloidogênico, embora ambos sejam capazes de se agregar em oligômeros solúveis e em 

placas senis insolúveis.
5
 A hipótese da cascata amilóide originalmente descreve que a 

disfunção observada na DA é causada pelo acúmulo das placas senis Aβ. Contudo, pesquisas 

mais recentes têm confirmado que os oligômeros solúveis Aβ são os principais responsáveis 

em conduzir à interrupção das sinapses, com consequente morte dos neurônios e perda de 

memória.
33

 Apesar dos efeitos nocivos da Aβ, estudos têm mostrado que tanto os peptídeos 

Aβ quanto a APP parecem possuir uma função fisiológica importante para a 

neuroplasticidade, promovendo a proliferação, a diferenciação e a transmissão sináptica de 

várias células.
5, 33

 A outra característica patogênica observada por Alois Alzheimer foi a 

presença de emaranhados neurofibrilares no lugar de onde deveriam haver neurônios, o que 

hoje se sabe serem da proteína tau, dando origem à hipótese da proteína tau. A tau é uma 

proteína responsável por promover a montagem e a estabilidade dos microtúbulos, essenciais 

para a manutenção do citoesqueleto celular (Figura 4b). Porém, em cérebros acometidos pela 

DA essa proteína sofre hiperfosforilação e consequente mudança de sua conformação nativa, 

o que leva ao seu desenrolamento dos microtúbulos e à morte do neurônio.
33, 34
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Figura 4. a) clivagem da proteína APP gerando o peptídeo Aβ. Adaptado do trabalho de 

Patterson et al.
32

; b) comparação da proteína tau associada aos microtúbulos (acima) e 

hiperfosforilada (abaixo). Créditos da imagem: Shutterstock
®
. 

 

 Nos últimos anos, a imunoterapia com base nas hipóteses da proteína tau e da cascata 

amilóide tem despertado a atenção da comunidade científica devido aos bons resultados in 

vitro. Anticorpos, tais como o bapineuzumab e o solanezumab foram capazes de atravessar a 

barreira hematoencefálica e promover a limpeza das placas amilóides pelos astrócitos.
35

 

Entretanto, o solanezumab não apresentou melhora nos sintomas em pacientes e falhou na 

fase 3 dos testes clínicos.
36

 O bapineuzumab é um anticorpo monoclonal que se liga a 

peptídeos amilóides tóxicos no cérebro, contribuindo para a sua remoção. Além disso, foi 

capaz de reduzir a concentração da proteína tau no líquido cefalorraquidiano, porém, essa 

ação não se traduziu em melhora clínica nos pacientes.
37

 Além do mais, outras dificuldades 

têm afetado a busca por um protótipo promissor que atue diretamente na tau ou na Aβ, tais 

como a heterogeneidade dos agregados Aβ, a existência de outras proteínas envolvidas na 

patogênese da DA e a indisponibilidade de estruturas de alta resolução dos oligômeros de Aβ 

ou tau e suas interações na célula.
38

 Compostos que inibem a enzima β-secretase (BASE-1), 

responsável por catalisar a clivagem da APP, apresentaram bons resultados em fases pré-

clínicas, porém foram abandonados em fases clínicas II ou III.
39, 40

  

 A hipótese dos metais propõe que o desequilíbrio dos mecanismos homeostáticos que 

compartimentalizam e regulam metais endógenos, como Cu
+2

 e Zn
+2

, pode favorecer a 

formação de agregados Aβ através da atração e interação com resíduos de histidina dos 

mesmos, contribuindo para o desenvolvimento e o avanço da DA.
41

 Diversos estudos tem 
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revelado que o Cu
+2

 e Zn
+2

 competem pelos mesmos resíduos na Aβ, sendo que o Zn
+2

 possui 

uma contribuição maior para a agregação, enquanto que o Cu
+2

 promove mudanças 

conformacionais no peptídeo.
5 

Além disso, esses biometais possuem a capacidade de produzir 

espécies reativas de oxigênio (ERO) e de nitrogênio (ERN), contribuindo para o estresse 

oxidativo. Além do mais, é descrito na literatura o aumento na concentração de cobre, zinco e 

ferro em cérebros de pacientes com DA.
42

  

 Além dos metais fisiológicos, a exposição prolongada a metais tóxicos tais como 

alumínio e mercúrio também contribui na patogênese da DA. O mercúrio é um metal tóxico 

bioacumulativo, que provoca danos ao sistema nervoso central. Há vários relatos na literatura 

associando a exposição ao mercúrio ao desenvolvimento de doenças neurodegenerativas, tais 

como Parkinson e Alzheimer.
43, 44

 Por exemplo, observou-se que ratos expostos a mercúrio 

tiveram dificuldades na formação dos microtúbulos do citoesqueleto neuronal. O mercúrio 

promoveu nos cérebros das cobaias a inibição do trifosfato de guanosina (GTP), impedindo a 

polimerização da tubulina, proteína que forma os microtúbulos.
45

 Alguns estudos apontam 

para a exposição prolongada ao amálgama usado em próteses dentárias, que contém mercúrio 

na composição, o que poderia acelerar o processo de desenvolvimento da DA.
44, 46

 Vários 

estudos tem evidenciado que o alumínio induz o acúmulo de placas Aβ, além de promover 

disfunção mitocondrial, levando à apoptose neuronal, observada tanto em testes in vitro 

quanto em testes in vivo.
47

 De uma forma geral, os metais exibem efeito tóxico no organismo 

pela ligação a proteínas transportadoras de Ca
+2

, principal sinalizador bioquímico, impedindo 

e interferindo nos processos celulares.
44

  

 A principal estratégia terapêutica baseada na hipótese dos metais é o sequestro desses 

metais através da utilização de agentes quelantes. O clioquinol, um derivado da 8-

hidroxiquinolina que possui propriedades quelantes para metais como zinco, ferro e cobre, 

mostrou-se efetivo na inibição da formação de oligômeros Aβ em ratos após tratamento oral 

por nove semanas. Contudo, além de alguns efeitos colaterais, complicações na produção em 

grande escala tem desmotivado pesquisas adicionais para seu uso no tratamento da DA.
41

 A 

maioria dos estudos envolvendo a hipótese dos metais é fundamentada em compostos cujo 

alvo é a hipótese colinérgica, isto é, inibidores de colinesterase cuja estrutura foi desenhada 

ou modificada para agir como quelante. 

  A hipótese colinérgica foi a primeira teoria proposta para a terapia da DA e postula 

que a perda das funções colinérgicas associada a morte neuronal contribui significativamente 

para o declínio cognitivo associado a idade avançada e aos sintomas da doença.
48, 49
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Atualmente, três dos quatro fármacos disponíveis no mercado para o tratamento da doença de 

Alzheimer baseiam-se nessa hipótese, ou seja, são inibidores das enzimas colinesterase 

(Figura 1, pág. 3). Além disso, os melhores resultados obtidos até o momento envolvem 

compostos cuja estratégia inicial baseia-se na síntese de uma série de inibidores de 

colinesterases, seguida por modificações na estrutura dos compostos mais potentes com vias 

de atingir as características das outras hipóteses.
 

Como tratou-se da base para o 

desenvolvimento deste trabalho, a hipótese colinérgica e será abordada em mais detalhes nas 

seções seguintes.  

 Existem ainda outras várias características observadas que não serão abordadas neste 

texto, tais como disfunções mitocondriais associadas ao estresse oxidativo, problemas no 

metabolsimo do colesterol, associação entre a DA e o diabetes, entre outras.
5, 33

 A 

memantina, único fármaco aprovado até o momento que não age via inibição das 

colinesterases, atua como antagonista dos receptores NMDA (N-metil-D-aspartato), baseada 

na hipótese glutamatérgica. Ao se ligar aos receptores NMDA (NMDAr), a memantina 

impede a ligação do glutamato, seu agonista natural, o qual promove superestimulação dos 

NMDAr provocando a excitotoxicidade devido ao influxo excessivo de Ca
+2

 no meio 

intracelular.
6, 7

 

 

3.2. HIPÓTESE COLINÉRGICA E ENZIMAS COLINESTERASES  

3.2.1. Mecanismo de transmissão colinérgica 

 

 A sinapse ocorre na região chamada fenda sináptica, um pequeno espaço entre o 

axônio de um neurônio pré-sináptico e um neurônio ou miócito pós-sináptico (Figura 5). Um 

potencial de ação gera uma despolarização na membrana celular, que se propaga através de 

abertura e fechamento de canais iônicos de sódio e potássio ao longo da membrana do axônio. 

Esse processo é conhecido como impulso nervoso, que ao atingir a região próxima à fenda 

sináptica promove a abertura de canais de cálcio, permitindo o influxo de íons Ca
+2

. O 

aumento da concentração de Ca
+2

 na zona ativa induz a liberação da ACh na fenda sináptica. 

Uma vez liberada, a ACh liga-se a receptores específicos localizados na membrana da célula 

pós-sináptica, permitindo a passagem de íons Na
+
 e K

+
, gerando um novo potencial de ação e 

propagando a transmissão da mensagem intercelular.
50
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Figura 5. Estrutura do neurotransmissor acetilcolina (à esquerda) e representação esquemática 

da sinapse química entre dois neurônios (à direita). Figura extraída do livro Princípios de 

Bioquímica de Lehninger, 6ª ed., pg. 466.
50

   

 

 As enzimas acetilcolinesterase (AChE, E.C.
*
 3.1.1.7) e butirilcolinesterase (BuChE, 

E.C. 3.1.1.8) são serino hidrolases que catalisam a reação de hidrólise de ésteres derivados de 

colina ou similares. A AChE atua seletivamente em acetilésteres e sua função fisiológica é a 

hidrólise do neurotransmissor acetilcolina (ACh) nas sinapses colinérgicas.
 

Esse é um 

processo natural importante para evitar a dessensibilização, onde a superestimulação do 

receptor de ACh mantém o canal fechado apesar da contínua presença de ACh e esse estado 

                                                
* O Número EC (Enzyme Commission) é uma classificação das enzimas de acordo com a reação catalisada, 

determinada pela União Internacional de Bioquímica e Biologia Molecular (IUBMB), podendo ser conferida no 

site: http://www.sbcs.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme/. 
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pode persistir por muitos segundos mesmo após a remoção da ACh, podendo levar a falhas 

fatais nos processos cognitivos e paralisia cerebral.
51

 A intoxicação por inibidores 

irreversíveis da AChE, tais como os agentes de guerra organofosforados, promove esse 

processo ao impedir a hidrólise e a reciclagem da ACh.
52

 Entretanto, a utilização de inibidores 

reversíveis da AChE tem se demonstrado a estratégia terapêutica mais eficaz para o 

tratamento paliativo da doença de Alzheimer.
40

 

 

3.2.2. Acetilcolinesterase 

 A AChE é encontrada principalmente em junções neuromusculares, sistemas nervosos 

central e periférico, fibras colinérgicas e não colinérgicas e hemácias, sendo que sua atividade 

é maior nos neurônios motores e sensoriais.
53

 Nas sinapses, encontra-se principalmente na 

forma tetramérica ancorada na membrana celular. A estrutura monomérica da AChE humana 

constitui-se em 543 aminoácidos arranjados em 12 folhas β centrais envolvidas por 14 hélices 

α, sendo classificada como um sanduíche α/β.
54, 55

 A estrutura da AChE tende a ser bem 

conservada entre as diferentes espécies, por exemplo a humana (Homo sapiens, hAChE) e a 

do camundongo (Mus musculus, MmAChE), possuem 88% de identidade e 97% de homologia 

na sequência de aminoácidos.
55, 56

 Em 1991, Sussman e colaboradores publicaram a primeira 

elucidação da estrutura tridimensional da AChE, através da cristalização do homodímero da 

enzima obtida da arraia elétrica do pacífico (Torpedo californica, TcAChE), utilizando análise 

de raios-X.
10

 A partir deste trabalho, aliados a novas estruturas cristalinas da AChE de várias 

espécies cristalizadas com inibidores, inúmeros estudos computacionais foram desenvolvidos 

e têm auxiliado o entendimento da estrutura detalhada da enzima, especialmente no sítio 

ativo, o que é fundamental para o planejamento racional de novos fármacos.
57, 58

 A TcAChE e 

a hAChE são as espécies mais estudadas da enzima do ponto de vista computacional e suas 

sequências de aminoácidos possuem 86% de homologia, com as posições de aminoácidos no 

sítio ativo quase idênticas. As diferenças entre as AChE de diferentes espécies são mostradas 

na Tabela 1, página 35. 

 A AChE tem sido purificada e isolada nas suas formas monomérica, dimérica e 

tetramérica, entretanto a forma tetramérica é a mais importante para a atividade catalítica em 

condições fisiológicas, sendo predominante em cérebros de mamíferos.
59, 60

 A estrutura 
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tetramérica da AChE é mantida por um domínio do monômero rico em triptofano,
†
 chamado 

domínio de tetramerização anfifílico (WAT - tryptophan amphiphilic tetramerization), 

composto por 40 resíduos de aminoácidos e a extremidade C-terminal da proteína (Figura 6a). 

A interação entre cada domínio WAT de cada monômero estabiliza a estrutura quaternária 

(Figura 6b).
61

 Por sua vez, o tetrâmero da AChE é ancorado na membrana celular através de 

duas estruturas essenciais: o domínio de ligação rico em prolina (PRAD - proline-rich 

attachment domain) e a proteína de ancoramento à membrana (PRiMA - proline-rich 

membrane-anchoring protein) (Figura 6b e Figura 6c). A PriMA é a proteína de ancoramento 

nas sinapses neuronais, enquanto que na sinapses onde há lâmina basal, como nas junções 

neuromusculares, a enzima é ancorada pela subunidade Q tipo colágeno (ColQ- collagen-like 

Q subunit) (Figura 6d).
62

 Estudos de cristalografia e cálculos computacionais mostraram que 

interações hidrofóbicas do tipo stacking entre o WAT e o PRAD, formando um complexo 

[(WAT)4PRAD], estabilizam o ancoramento na membrana do tetrâmero da AChE do 

camundongo (Figura 6c-d).
62, 63

  

 

 

                                                
† As estruturas dos 20 aminoácidos mais comuns em proteínas estão disponíveis, junto com seus respectivos 

nomes e códigos, no Apêndice A (pág. 175). 
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Figura 6. a) Estrutura do monômero da MmAChE com destaque para o sítio ativo (azul claro) 

e o domínio WAT em hélice α; b) Vista de cima da estrutura tetramérica da MmAChE, com 

cada monômero representado por uma cor, o sítio ativo em azul claro, a Ser203 da tríade 

catalítica em verde e os domínios WAT ao centro, circundando o PRAD;
62

 c) e d) 

Representação esquemática da ancoragem da AChE em células neuronais via PRiMA (c) e em 

lâmina basal via ColQ (d).
63

 Figuras adaptadas das referências citadas. 

 

3.2.2.1. Mecanismo Catalítico da Acetilcolinesterase 

 O sítio ativo de cada unidade monomérica de AChE consiste em uma estreita e 

profunda cavidade de cerca de 20 Å de profundidade e possui dois sítios de ligação: sítio ativo 

catalítico (CAS -  catalytic active site), no fundo da cavidade, e sítio aniônico periférico (PAS 

- peripheral anionic site), na entrada (Figura 7a).
55, 64, 65

 O mecanismo de hidrólise da 

acetilcolina pela AChE tem sido estudado antes mesmo da primeira cristalização e elucidação 

da estrutura tridimensional. Com base em evidências experimentais, em 1987 Daniel M. 

Quinn propôs que o mecanismo de hidrólise pode ser dividido em duas partes: acilação 

(ligação da acetilcolina na enzima e liberação da colina) e desacilação (liberação do de ácido 

acético e restabelecimento do sítio ativo).
66

 A elucidação da estrutura tridimensional da 

TcAChE confirmou que a tríade catalítica é composta por Ser200, His440 e Glu327, similar à 

tríade de várias outras serino hidrolases, onde a serina é o nucleófilo.
10, 67

 Com a ampliação da 
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biblioteca
‡
 de estruturas de AChE de diferentes espécies, cristalizadas com diferentes 

substratos e inibidores, aliado ao avanço da química computacional, diversos estudos de 

mecânica quântica e mecânica molecular têm possibilitado a melhor compreensão do 

mecanismo catalítico e da estrutura detalhada do sítio ativo.
68

 Além dos três aminoácidos 

responsáveis diretamente pela atividade catalítica, o CAS possui aminoácidos estritamente 

posicionados para conferir alta seletividade para acetilésteres, restringindo o espaço para a 

hidrólise de ésteres volumosos no chamado bolso acila, composto por três fenilalaninas 

(Phe288, Phe290 e Phe331). A cavidade do oxiânion, composta por duas glicinas (Gly118 e 

Gly119) e uma alanina (Ala201), todas posicionadas próximas ao nucleófilo (Ser200), doam 

ligação de hidrogênio (LH) a partir do NH da cadeia peptídica para os oxigênios do grupo 

acetil, tornando o carbono carboxílico mais suscetível ao ataque nucleofílico, como mostrado 

esquematicamente na Figura 7b.
55

 Além disso, essas LH são fundamentais para manter a 

estabilidade dos intermediários tetraédricos formados em ambas as etapas, como mostrado 

mais adiante no Esquema 2. A acetilcolina é atraída para dentro da cavidade do sítio ativo 

através de atração eletrostática do grupo colina positivamente carregado pelo Asp72, um 

aminoácido negativamente carregado (Figura 7a, D72).
69

 Vários resíduos de aminoácidos 

aromáticos, tais como Trp279, Tyr70, Tyr334, Tyr121 e Phe330 ajudam a "empurrar" a ACh 

para o fundo da cavidade, onde está o CAS. Um resíduo fundamental para concluir esse 

processo é o Trp84, localizado adjacente à tríade catalítica e responsável por atrair e 

acomodar o grupo colina via interação cátion-π, enquanto a tríade catalítica se encarrega de 

iniciar a reação. Essa região é conhecida como subsítio aniônico, pois o nome foi dado 

quando se acreditava que era um aminoácido negativamente carregado o responsável por essa 

função.
55, 64

  

 A enzima AChE segue a cinética de Michaellis-Menten e seu mecanismo pode ser 

descrito dessa forma, onde inicialmente ocorre a formação do complexo enzima-substrato 

(ES), como mostrado a seguir na Figura 7b. 

 

                                                
‡ Todas as enzimas cristalizadas com ou sem substrato ou inibidor estão catalogadas no banco de dados PDB 

(Protein Data Bank), com um determinado código específico.  Para mais detalhes: http://www.rcsb.org/pdb. 
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Figura 7. a) Cavidade do sítio ativo da AChE, onde a linha pontilhada representa o espaço 

disponível, mais estreito na entrada. Adaptado do trabalho de Lushington et al.
55

; b) 

Representação do complexo ES antes de reagir: interação cátion-π com Trp84 e LH com 

Gly118-119.  

 

 No Esquema 2 é mostrada a proposta mais consistente para mecanismo da AChE. 

Após a formação do complexo ES (I), o ataque nucleofílico da Ser200 leva a formação do 

intermediário tetraédrico representado por IIa e IIb. A teoria do estado de transição prevê que 

uma enzima tende a estabelecer interações favoráveis com o estado de transição da reação de 

modo a estabilizá-lo e baixar a energia de ativação da reação, atuando assim como um 

catalisador.
50

 De fato, vários estudos têm mostrado que a energia do estado de transição na 

AChE, representado pelas estruturas IIa e IIb, possuem energia menor quando comparado 

com o complexo enzima-substrato (I).
70, 71

 Além disso, uma terceira LH, entre o H da ligação 

peptídica da Ala201 e o oxiânion do substrato surge em II que não é observada no complexo 

ES, aumentando o componente estabilizador. Por fim, cálculos prevêem a formação de LH do 

H da His440 tanto com o O da Ser200 (IIa) quanto o O do éster de colina (IIb) no estado de 

transição. Posteriormente, ocorre a desprotonação da His440 pelo oxigênio da ACh, levando 

ao rompimento da ligação C-O na ACh. Esse rompimento é favorecido pela neutralização do 

sistema (representado pelo estado III) e a liberação de colina, que é recapturada pela célula 

para nova síntese de ACh.   



21 

 

 Na etapa de desacilação, mostrada no Esquema 2b, uma molécula de água, altamente 

conservada e posicionada pela enzima (discutido mais adiante) é desprotonada pela His440,  

promovendo a substituição nucleofílica na acetil-Ser200 (enzima acetilada, III), formando o 

segundo intermediário tetraédrico, representado por IV, que conduz à liberação de ácido 

acético e à regeneração do sítio ativo enzima (V).
72
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a) 

 

b)  

 

Esquema 2. Mecanismo de hidrólise da ACh pela enzima TcAChE: a) acilação e b) desacilação. 
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 Várias informações experimentais baseadas em estudos computacionais têm 

evidenciado alguns detalhes do mecanismo da AChE. Por exemplo, assim como observado 

em várias outras enzimas, na AChE a histidina (His440) age via catálise geral ácido-básica, 

sendo observado experimentalmente um aumento do caráter básico do seu anel imidazólico 

no intermediário tetraédrico em relação à estrutura I.
67

 Vários estudos têm demonstrado a 

importância do terceiro resíduo da tríade catalítica (Glu327) na estabilização dos estados de 

transição II e IV. Experimentos com a enzima hAChE mutante trocando o glutamato por 

aspartato e glutamina na posição 334 (327 na TcAChE) mostraram inatividade da enzima sem 

o glutamato na tríade catalítica.
67, 73

 Alguns estudos apontam para uma interação eletrostática 

do Glu327 com o anel imidazólico protonado da His440.
74

 Por outro lado, a maior parte dos 

cálculos tem indicado que a formação de LH entre um oxigênio do carboxilato do Glu327 e o 

NH da His447 é a principal forma de contribuição do Glu327 para a estabilização do anel 

imidazólico protonado.
68, 75, 76

  Outro aminoácido importante para a atividade catalítica é o 

Glu199, que atua através de ligações de hidrogênio principalmente posicionando a molécula 

de H2O conservada no CAS na orientação correta para promover o ataque nucleofílico na 

acetil-Ser200 em III (Esquema 2b).
76

 Além disso, estudos envolvendo a AChE de inseto 

(DmAChE) e a humana (hAChE) apontaram que na formação do complexo ES o Glu199 

(237-DmAChE e 202-hAChE) atua estabilizando o grupo colina no subsítio aniônico através 

de uma LH com um dos grupos metila do grupo amônio, dando suporte ao Trp84.
75, 77

 Todas 

as enzimas possuem aminoácidos posicionados para estabilizar o estado de transição e 

promover a catálise, porém essa grande versatilidade de interações e a quantidade de resíduos 

de aminoácidos envolvidos no sítio ativo da AChE não é tão comum, o que ajuda a explicar a 

sua alta eficiência catalítica (kcat/KM ∼10
8
 M

-1
s

-1
).

50
 

 Outra propriedade observada na AChE é a existência de portas alternativas, tais como 

a porta dos fundos (backdoor), localizada na região do subsítio aniônico no CAS, e a porta 

lateral (side-door), aproximadamente perpendicular ao PAS (Figura 8a). As evidências 

experimentais da existência dessas portas cresceram fortemente na década de 90, após a 

obtenção do raio-X da TcAChE e com o avanço dos estudos de dinâmica molecular.
55, 78, 79

 

Constatou-se que a ACh e outros ligantes com amônio quaternário são largos demais para 

entrar e sair simultaneamente através da longa cavidade do sítio ativo, único caminho possível 

observado na estrutura de raios-X.
80

 Além disso, a evidência da existência de um Ω-loop (ver 

Figura 7a) através de quebra e formação de uma ponte dissulfeto entre os resíduos Cys67 e 

Cys94 (Cys69 e Cys96 na hAChE), tornou fácil relacioná-lo com o controle de abertura e 
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fechamento dessas portas.
81

 Atualmente sabe-se que o loop Cys67-Cys94 facilita a abertura e 

o alargamento da porta dos fundos, cuja finalidade é facilitar a saída dos produtos, bem como 

a captura de água ou substrato em casos de oclusão do PAS ou excesso de ACh.
57, 82

 Estudos 

comparando a enzima livre com a enzima inibida pela fasciculina, um inibidor que age no 

PAS, mostraram que quando o acesso pelo PAS é bloqueado, são observadas maiores 

flutuações complexas na estrutura e maior flexibilidade do Ω-loop, resultando em rotas 

alternativas de acesso.
83, 84

  

 Utilizando estudos de dinâmica molecular, Xu e colaboradores analisaram uma 

estrutura da TcAChE cristalizada com duas moléculas de tiocolina
§
 (TCh), uma ligada no 

CAS e a outra no PAS (PDB 2C5G). Em uma simulação de 2,8 μs verificou-se que o caminho 

mais frequente para a saída da TCh foi a porta dos fundos. Analisando a trajetória da TCh, 

observou-se uma mudança conformacional no resíduo Trp84, concomitante com o 

rompimento da ligação de hidrogênio entre o O da hidroxila da Tyr442 e o NH do Trp84 

(Figura 8b).
82, 85

 Um estudo de dinâmica molecular da AChE complexada com a tacrina 

mostrou que a porta dos fundos não se abriu em nenhum momento durante a simulação, 

provavelmente devido à presença do inibidor no sítio ativo da AChE.
79

  

 

Figura 8. a) Visão geral do sítio ativo da AChE destacando as portas alternativas com os 

caminhos de saída indicados por flecha, indicando a saída de tiocolina. Figura obtida a partir 

de fotos instantâneas da tiocolina obtidas na dinâmica molecular do trabalho de Xu et al.
85

; b) 

Posições do Trp84, Trp432, Tyr442 e da TCh obtidas a partir da conformação nativa (verde) e 

a instantâneos obtidos a partir da dinâmica molecular em 4,2 ns (azul) e17,1 ns (violeta).
82, 85

 

 

                                                
§ Produto de hidrólise da acetiltiocolina pela enzima AChE, com mecanismo análogo ao da hidrólise da ACh. 
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3.2.3. Butirilcolinesterase 

 

  A BuChE é encontrada principalmente no plasma e no fígado, mas é muito mais 

abundante do que a AChE em todo o organismo, sendo que um ser humano adulto saudável 

possui cerca de dez vezes mais BuChE que AChE no corpo.
86

 Após a descoberta de que 

indivíduos sem BuChE são capazes de viver normalmente e com saúde, acreditou-se na ideia 

de que a BuChE não possuía nenhuma função importante no organismo. Embora ainda não 

seja completamente esclarecida sua função fisiológica, vários papéis importantes são 

atribuídos à BuChE. Dentre eles, a capacidade de hidrolisar vários ésteres carboxílicos e 

fosfóricos, permitindo que a BuChE atue como uma enzima de desintoxicação no organismo, 

sendo por exemplo a principal enzima envolvida no metabolismo da cocaína no corpo 

humano.
87, 88

 Organofosforados neurotóxicos (OP), que inibem irreversivelmente a AChE e 

matam por paralisia, são sequestrados e hidrolisados pela BuChE muito rapidamente, mesmo 

a concentrações mais baixas que a dose de intoxicação, tornando-a um excelente biomarcador 

para a exposição a OP.
86, 89

 A BuChE também é responsável pela hidrólise de anestésicos 

como a succinilcolina e a mivacurina, que agem como antagonistas dos receptores nicotínicos 

de aceticolina (nAChR) (Figura 9).
90

 A deficiência de BuChE é uma doença genética que 

causa alergia a esses anestésicos, sendo comum pacientes demorarem até seis horas para 

recuperar a consciência após a anestesia.
91

 Outras drogas contendo a função éster, como a 

aspirina e a heroína também são hidrolisadas pela BuChE, sendo convertidas em ácido 

salicílico e morfina, respectivamente.
86

 

 Vários estudos têm evidenciado o papel da BuChE na hidrólise da acetilcolina (ACh), 

confirmando que ela pode atuar em substituição a AChE quando esta está em deficiência ou 

inibida. Estudos in vivo mostraram que camundongos mutantes com pouca ou sem atividade 

da AChE, mas com níveis normais da BuChE, não sofreram efeitos tóxicos quando 

administrados com inibidores seletivos de AChE.
92

 Porém, animais completamente 

deficientes em BuChE morreram com a injeção dos mesmos compostos.
93

 A BuChE não 

possui todos os mecanismos discutidos anteriormente que a AChE dispõe para a eficácia da 

hidrólise da ACh, sendo que sua atividade é cerca de 10% da AChE em cérebros saudáveis.
94

 

Entretanto, a utilização da BuChE como alvo terapêutico da doença de Alzheimer tem 

crescido nos últimos anos. Em vários estudos foi observado um aumento de mais de 50 vezes 

na razão de atividade BuChE/AChE em cérebros afetados pela DA em comparação com 

cérebros saudáveis.
94, 95

 Em estágios avançados da DA a AChE encontra-se 
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predominantemente na forma monomérica e a sua atividade cai mais de 60% em relação ao 

valor normal. Portanto, a utilização de inibidores seletivos para a BuChE é a estratégia mais 

promissora para estados de moderados a avançados da DA.
96

 

 

Figura 9. Ésteres hidrolisados pela enzima butirilcolinesterase (BuChE). 

 

 Devido à fácil obtenção a partir do sangue, a BuChE da espécie humana (hBuChE ou 

HsBuChE) tem sido amplamente a mais estudada. A primeira estrutura cristalina da BuChE 

foi obtida por Nicolet et al. em 2003 e mostrou uma estrutura tridimensional muito similar a 

da AChE, sendo que a principal diferença se encontra na região do bolso acila, que na BuChE 

é muito menos impedido e permite o acomodamento de ésteres maiores (PDB 1P0I).
97

 Onde 

na TcAChE há a Phe288 e Phe290, na hBuChE há a Leu286 e Val288, respectivamente, isto 

é, resíduos pequenos e hidrofóbicos que permitem maior espaço para um éster butílico, ou 

maiores como os mostrados na Figura 9. Outra diferença é observada no sítio periférico da 

BuChE, que não contém resíduos aromáticos volumosos como Trp279, Tyr70 e Tyr121 da 

TcAChE, permitindo um espaço maior na cavidade, preenchida por resíduos pequenos como 

Ala277, Asn68 e Gln119 (Figura 10).
96, 98

 Por outro lado, o CAS da BuChE é bem conservado 

em relação ao da AChE. A tríade catalítica é composta pelos mesmos tipos de resíduos de 

aminoácidos (Ser198, His438 e Glu325), assim como o subsítio aniônico (Trp82) e a cavidade 

oxiânion (Gly116, Gly117 e Ala119), responsável pela estabilização do estado de transição.
99

 

Assim como a AChE, a BuChE é encontrada tanto nas formas monoméricas e diméricas como 

na forma de tetrâmero ancorado em membrana celular ou solúvel, sendo esta a última a mais 

comum no plasma de mamíferos.
87, 100

 Os domínios de tetramerização e ancoramento na 

membrana também são muito similares nas duas enzimas, seguindo o mesmo padrão onde a 
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PriMA é a proteína de ancoramento no cérebro e a ColQ na lâmina basal e nas junções 

neuromusculares.
101

  

 

Figura 10. Superposição das estruturas da TcAChE (PDB ID 2CKM, azul claro) e hBuChE 

(PDB ID 4BDS, verde) com o substrato acetilcolina, obtidas do docking pela equipe 

colaboradora do LNCC. 

 

 A respeito das similaridades estruturais no CAS da BuChE com a AChE não é 

surpreendente que o mecanismo catalítico de hidrólise da acetilcolina seja similar. De fato, 

pode-se representar as etapas de hidrólise da ACh pela BuChE de forma análoga ao 

mecanismo do Esquema 2. Através de estudos computacionais Chen et al. apresentaram uma 

proposta de mecanismo análoga ao da AChE, contudo com uma grande diferença na qual a 

etapa limitante da reação é a acilação, enquanto que na AChE é a desacilação.
102

 A heroína 

(Figura 9) é um éster metílico, assim como a ACh, e portanto pode ser hidrolisada tanto pela 

AChE quanto pela BuChE, uma vez que a função éster se acomoda no bolso acila, 

posicionando o carbono carboxílico próximo à serina para o ataque nucleofílico (Esquema 

3).
103

 Assim que entra no organismo a heroína (3,6-diacetilmorfina) é rapidamente convertida 

em 6-monoacetilmorfina (6-MAM) pela BuChE em uma reação em 4 etapas, seguida pela 

hidrólise da 6-MAM em morfina de forma bem mais lenta.
104

 A 6-MAM é a principal forma 
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tóxica e ativa da heroína e cruza rapidamente a barreira hematoencefálica, acumula-se no 

cérebro e possui muito mais afinidade pelos receptores opióides que a heroína e a morfina.
103

 

No Esquema 3 é representado de forma simplificada o mecanismo de hidrólise da heroína e 

da 6-MAM pela BuChE. De acordo com a simulação por dinâmica molecular, os três 

aminoácidos da cavidade do oxiânion (Gly116, Gly117 e Ala119) estabilizam o complexo 

enzima-substrato (I), bem como é observada interação entre o Trp82 e o nitrogênio protonado 

da heroína. O ataque nucleofílico da Ser198 leva a formação do intermediário tetraédrico no 

estado de transição II. O rompimento da ligação éster leva a liberação da 6-MAM e a 

formação da enzima acetilada III, a qual sofre hidrólise de forma similar ao mecanismo da 

acetilcolina, regenerando o sítio ativo (IV). Por sua vez, a 6-MAM pode entrar no sítio 

catalítico da BuChE e, de forma mais lenta que a heroína, sofrer hidrólise através do mesmo 

mecanismo liberando a morfina.
103, 104

 

 

Esquema 3. Mecanismo de hidrólise da heroína pela enzima hBuChE. 
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 A butirilcolinesterase é a principal enzima envolvida na rota metabólica da cocaína, 

cuja via hidrolítica é o principal caminho do seu catabolismo no corpo humano. O mecanismo 

de hidrólise dos dois enantiômeros da cocaína pela BuChE ocorre de forma similar ao da ACh 

e da heroína, levando a formação do éster metílico de ecgonina e de ácido benzóico, Esquema 

4.
105, 106

 Entretanto a eficiência catalítica da BuChE para a hidrólise do enantiômero natural e 

ativo (-)-cocaína é mais de 800 vezes menor (kcat/KM = 0,9 μM
-1

min
-1

) comparado a do não 

natural e inativo (+)-cocaína (kcat/KM = 760 μM
-1

min
-1

), ocorrendo de forma lenta o suficiente 

para que a (-)-cocaína atinja o sistema nervoso central.
88, 107

 O conhecimento da estrutura da 

BuChE tem possibilitado o estudo do mecanismo da reação de hidrólise da cocaína, 

diferenciando os dois enantiômeros, o que tem permitido o desenvolvimento de BuChE 

mutantes com melhor eficiência para a hidrólise da (-)-cocaína e a aplicação na terapia de 

desintoxicação.
86, 88

 Observou-se que um impedimento estérico causado pela Tyr332 no PAS 

dificulta a aproximação do grupo éster de metila e a formação do complexo enzima-substrato 

na ligação da (-)-cocaína, o que não afeta a (+)-cocaína, onde o mesmo grupo encontra-se 

voltado para frente.
108

 Estudos cinéticos mostraram que a mutação por resíduos de 

aminoácidos menores nessa posição, especialmente a glicina, melhoram a atividade 

catalítica.
86, 88, 107

  

 

Esquema 4. Hidrólise da cocaína pela enzima BuChE. 

 

 

 



30 

 

3.3. INIBIDORES DE COLINESTERASES 

 Os inibidores de colinesterases (ChEI) retardam a degradação metabólica da 

acetilcolina, potencializam as sinapses nas células sobreviventes e melhoram os sintomas 

decorrentes da disfunção cognitiva.
4, 5

  

 Apesar dos efeitos hepatotóxicos que levaram a sua retirada do mercado, a tacrina 

ainda é um referencial importante para o desenvolvimento de ChEI, devido a sua alta 

afinidade com o sítio catalítico da AChE e sua facilidade de síntese. A tacrina é preparada 

através da reação de Friedländer, que originalmente envolve a condensação de um o-

aminoaldeído, o-aminocetona ou o-aminonitrila aromática com aldeídos ou cetonas que 

contenham um grupo metileno em posição α-carbonila. Utilizando-se a o-aminobenzonitrila 

(antranilonitrila) e a cicloexanona via catálise ácida (ácido prótico ou ácido de Lewis), a 

tacrina é obtida em altos rendimentos (Esquema 5).
109

 

 

Esquema 5. Síntese da tacrina via reação de Friedländer. 

 

 O metabolismo da tacrina no corpo humano ocorre no retículo endoplasmático das 

células hepáticas, envolvendo primeiramente a hidroxilação oxidativa pela enzima 1A2 do 

complexo citocromo P450 (CYP1A2), Esquema 6. Na tacrina, a introdução enzimática de um 

ou mais grupos hidroxila pode ocorrer nas posições C1, C2, C3 e C4 do anel alifático ou C7 

do anel aromático, com subsequente rearranjo formando os intermediários derivados de 7-

quinona-metidas I e II, que causam necrose nas células do fígado.
110
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Esquema 6. Destino metabólico da tacrina na mitocôndria das células hepáticas. 

 

 Várias modificações na estrutura da tacrina tem sido feitas com fins de melhorar a 

atividade anticolinesterase e reduzir os efeitos colaterais. Vários compostos baseados em 

tacrina com átomo de cloro em C6 tem sido estudados como ChEI, uma vez que é conhecido 

na literatura que a substituição na posição C6 é a mais eficaz em termos de atividade como 

ChEI, sendo que a 6-clorotacrina mostrou-se 25 vezes mais potente que a tacrina.
111

 A 7-

metóxi-tacrina (7-MEOTA) apesar de menor atividade inibitória de ambas as enzimas ChE, 

tem se mostrado bem menos tóxica para as células hepáticas em estudos in vivo, além de 

apresentar propriedades antioxidantes e interação com os receptores NMDA.
112

 Vários 

análogos da 7-MEOTA tem sido sintetizados e estudados como ChEI, incluindo dímeros do 

tipo bis(7)-MEOTA e híbridos derivados da amantadina, um fármaco anti-Parkinson com 

estrutura similar à memantina (Figura 11b).
113, 114

 Análogos quirais da tacrina foram 

sintetizados pelo nosso grupo de pesquisa e o resultados dos testes de inibição da AChE 

mostraram que a diminuição do volume do substituinte no anel alifático levou a uma melhora 

na atividade. Em contrapartida, o aumento do tamanho do substituinte reduziu a afinidade 

pela enzima AChE (Figura 11a).
115

  

 Os dímeros do tipo bis-tacrina sintetizados por Pang em 1996, como comentado na 

Introdução (página 2), além de apresentarem afinidade muito maior pela AChE devido à 

dupla ação enzimática (CAS e PAS), também mostraram menor potencial tóxico em estudos 

in vivo, especialmente o bis(7)-tacrina.
116 

Além disso, o bis(7)-tacrina possui ação 

multifatorial, como por exemplo sendo capaz de inibir a enzima BASE-1, que catalisa a 

clivagem da proteína precursora amilóide (APP), e é capaz de agir como antagonista dos 
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receptores NMDA.
117

 Recentemente análogos do bis-tacrina demonstraram atividade contra o 

protosoário Plasmodium falciparum, causador da malária, evidenciando a versatilidade desses 

compostos.
118

 Testes de inibição in vivo do bis(7)-tacrina mostraram que o dímero atingiu o 

efeito máximo de inibição após quinze minutos da administração e atravessou facilmente a 

barreira hematoencefálica.
12

  Recentemente, nosso grupo de pesquisa publicou a síntese de 

análogos quirais do bis(7)-tacrina avaliando as duas séries enantioméricas, a partir da (R)-(+) 

e da (S)-(-)-pulegona (Figura 11a). Ambas as séries foram ativas na escala nanomolar, sendo 

alguns mais ativos que o bis(7)-tacrina, evidenciando alta afinidade e seletividade para a 

AChE, o que foi mostrado também pelos estudos de modelagem molecular.
18

 

 

Figura 11. Derivados da tacrina (a) e da 7-metóxi-tacrina, 7-MEOTA (b). 

 

3.3.1. Híbridos multialvo baseados em tacrina  

 

 A hibridização molecular é uma estratégia de planejamento racional de novos 

compostos baseada na combinação de dois ou mais núcleos farmacofóricos, com fim de obter 

um nova molécula com melhor afinidade e eficácia.
119

 O núcleo tacrina é o mais comumente 

incorporado nestes compostos devido à alta afinidade com o CAS da AChE. A tacrina e os 

bis(n)-tacrina são até hoje referenciais na literatura para o desenvolvimento de inibidores de 

colinesterases. Híbridos contendo o núcleo tacrina conectados por um espaçador a outro 
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núcleo farmacofórico são geralmente otimizados para uma distância equivalente a cerca de 

sete carbonos metilênicos, que corresponde a distância ideal entre o CAS e o PAS (ver 

páginas 2 e 3). Em 2006, Rydberg e colaboradores obtiveram a estrutura de raios-X através da 

cristalização dos complexos TcAChE-bis(7)-tacrina e TcAChE-bis(5)-tacrina e compararam 

as estruturas utilizando cálculos computacionais. Observou-se que ambos os inibidores 

promovem modificações na estrutura da enzima, porém uma maior modificação foi observada 

na ligação do bis(5)-tacrina, indicando que a AChE necessita de mais mudanças 

conformacionais para se adaptar ao dímero de cadeia mais curta, o que ajuda a explicar a 

maior afinidade pelo bis(7)-tacrina (Figura 12).
120

   

 

Figura 12. Comparação da conformação nativa (azul claro), com a da enzima inibida (violeta) 

pelo bis(7)-tacrina (verde, à esquerda) e o bis(5)-tacrina (verde, à direita). Adaptado de 

Rydberg et al.
120

 

 

 O interesse pelo desenvolvimento de híbridos multialvo foi impulsionado não somente 

pela excelente atuação de compostos com dupla interação simultânea ao CAS e ao PAS da 

AChE, bem como frente a vários estudos in vitro que têm indicado que a AChE aumenta a 

produção das placas Aβ, interagindo com as fibrilas que estão em fase de formação.
121-123

 De 

acordo com estudos computacionais, o PAS atua como uma chaperona no enovelamento da 

cadeia do peptídeo Aβ, o que é evidenciado pelo fato da extremidade C-terminal da hAChE 

possuir um razoável grau de homologia com a extremidade N-terminal dos peptídeos Aβ.
94, 124
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 O avanço da química computacional tem possibilitado um melhor entendimento sobre 

a estrutura e a dinâmica das enzimas AChE e BuChE, aliado ao aumento da biblioteca de 

compostos sintetizados e avaliados, atualmente é possível prever o modo de ligação e a 

afinidade de um candidato a fármaco dentro do sitio ativo. Nesse sentido, várias interações 

que têm sido descritas na literatura para o núcleo tacrina com a AChE são encontradas em 

comum entre vários híbridos derivados da tacrina: i) o núcleo tacrina geralmente interage no 

CAS, direcionando o outro núcleo farmacofórico para o PAS; ii) a tacrina interage fortemente 

formando o recheio de um sanduíche entre a Phe330 e o Trp84 através de interações π-π 

stacking, entre os orbitais π dos anéis aromáticos, e interações cátion-π entre o nitrogênio 

piridínico protonado e os anéis aromáticos dos aminoácidos; iii) o nitrogênio piridínico 

também é capaz de atuar como doador de ligações de hidrogênio (LH) para o oxigênio 

carbonílico da cadeia principal da His440, o que foi encontrado em vários casos; iv) o grupo 

amino secundário da tacrina é capaz de estabelecer LH com moléculas de água e vários 

resíduos de aminoácidos diferentes, tanto na sua forma protonada quanto na sua forma neutra. 

A tacrina também é capaz de formar interações no PAS, como no caso dos dímeros bis-

tacrina, formando um sanduíche entre Trp279 e Tyr70 (Figura 12). As principais interações 

descritas para a tacrina com a AChE são mostradas na Tabela 1, que também relaciona a 

função catalítica dos aminoácidos.
16, 18, 55, 65, 125-127

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



35 

 

Tabela 1. Principais aminoácidos da enzima acetilcolinesterase, suas funções na catálise e as 

principais inteações descritas com o nucleo tacrina. 

Região hAChE TcAChE DmAChE Funções Interações com Tacrina 

PAS 

Asp74 Asp72 Tyr71 
Atração eletrostática 

do grupo colina 
- 

Trp286 Trp279 Trp321 Atração cátion-π π-π stacking, cátion-π 

Tyr72 Tyr70 Glu69 Atração cátion-π π-π stacking 

Meio da 

cavidade 

Tyr341 Tyr334 Tyr374 Atração cátion-π π-π stacking 

Tyr124 Tyr121 Met153 Atração cátion-π 
π-π stacking;                       

LH com o grupo NH 

Gly329 Gly322 Gly362 Doador/Aceptor LH LH com o grupo NH 

CAS 

(cav.do 

oxiânion) 

Gly121 Gly118 Gly150 Doador LH; 

estabilização do 

grupo acetil e do int. 

tetraédrico 

- Gly122 Gly119 Gly151 

Ala204 Ala201 Ala239 

CAS 

(subsítio 

aniônico) 

Trp86 Trp84 Trp83 

Atração/Estabilização 

do grupo colina; 

backdoor 
π-π stacking, cátion-π 

Tyr337 Phe330 Tyr370 
Estabilização do 

grupo colina 

π-π stacking, cátion-π,                         

LH com o grupo NH 

Glu202 Glu199 Glu237 

Estabilização do 

grupo colina; 

orientação da H2O 

nucleofílica 

LH com o grupo NH 

CAS 

(tríade 

catalítica) 

His447 His440 His480 Aceptor de próton  LH com o grupo NH 

Ser203 Ser200 Ser238 Nucleófilo - 

Glu334 Glu327 Glu367 Aceptor de LH - 

  

  

 Diante da enorme biblioteca de compostos híbridos baseados em tacrina descritos na 

literatura, foram selecionados alguns exemplos que estão mostrados a seguir na Tabela 2. Nas 

colunas à direita estão listadas as atividades anticolinesterase dos principais compostos das 

séries, na forma de IC50
**

. Os compostos mais ativos estão destacados em negrito. 

 

 

                                                
** IC50 é a concentração necessária para inibir 50% da atividade enzimática. 
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Tabela 2. Híbridos baseados em tacrina descritos na literatura. 

Entrada Híbrido Variações 
IC50 

(AChE)
a
 

IC50 

(BuChE)
a
 

1 

 

Tacrina-flurbiprofen 

129Chen, Y. et al.; Arch. Pharm. Chem. Life 

Sci. 2013, 346, 865. 

n = 2 

n = 3 

n = 4 

n = 6 

n = 8 

Tacrina
b
 

714,9 nM 

344,8 nM 

193,1 nM 

19,3 nM 

34,5 nM 

61,7 nM 

58,7 nM 

13,9 nM 

11,0 nM 

3,7 nM 

2,1 nM 

9,0 nM 

2 
 

Tacrina-benzotiazol 

130Keri, R. S. et al.; Bioorg. Med. Chem. 

2013, 21, 4559. 

Y = Ph 

Y = PhCH2 

Y = CH2Ph 

Y = (CH2)3 

Y =  (CH2)5 

Tacrina
b
 

0,34 μM 

0,57 μM 

1,84 μM 

0,96 μM 

0,76 μM 

0,19 μM 

Não 

testado 

3 

 

Tacrina-ebselen 

131Mao, F. et al.; Bioorg. Med. Chem. Lett. 

2013, 23, 6737. 

n = 1 

n = 4 

n = 5 

n = 5 (R = OMe) 

n = 6 

n = 8 

Tacrina
b
 

657 nM 

70,7 nM 

6,32 nM 

2,55 nM 

26,49 nM 

31,98 nM 

109 nM 

38,88 nM 

4,52 nM 

4,37 nM 

2,80 nM 

13,97 nM 

25,77 nM 

15,8 nM 

4 
 

 

Tacrina-selegilina 

126Lu, C. et al.; Eur. J. Med. Chem. 2013, 62, 

745. 

n = 2 (X = H) 

n = 4 (X = H) 

n = 8 (X = H) 

n = 10 (X = H) 

n = 3 (X = Cl) 

n = 8 (X = Cl) 

Tacrina
b
 

83,1 nM 

53,0 nM 

147 nM 

23,2 nM 

14,2 nM 

55,4 nM 

110,2 nM 

50,6 nM 

39,6 nM 

35,5 nM 

2,03 nM 

66,0 nM 

17,6 nM 

21,6 nM 
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Entrada Híbrido Variações 
IC50 

(AChE)
a
 

IC50 

(BuChE)
a
 

5 

 

Tacrina-cumarina I 

132Xie, S.-S. et al.; Eur. J. Med. Chem. 2013, 

64, 540. 

n = 2 (R = H) 

n = 4 (R = H) 

n = 2 (R = Me) 

n = 6 (R = Me) 

n = 2 (R = MeO) 

n = 2 (R = Ph) 

Tacrina
b
 

0,150 µM 

0,169 µM 

0,092 µM 

0,398 µM 

0,150 µM 

0,373 µM 

0,269 µM 

0,493 µM 

0,309 µM 

0,234 µM 

0,099 µM 

5,14 µM 

1,51 µM 

0,042 µM 

6 

 

Tacrina-cumarina II 

133Hamulakova, S. et al.; J. Med. Chem. 
2014, 57, 7073. 

n = 2 

n = 3 

n = 4 

Tacrina
b
 

2,91 µM 

0,277 µM 

0,0154µM 

(15,4 nM) 

0,5 µM 

12,6 µM 

0,827 µM 

0,328 µM 

0,023 µM 

7 
 

Tacrina-ácido ferúlico I 

134Fang, L. et al.; Bioorg. Med. Chem. Lett. 

2008, 18, 2905. 

n = 2 

n = 3 

n = 4 

n = 5 

n = 8 

Tacrina
b
 

38,6 nM 

33,0 nM 

7,6 nM 

4,4 nM 

9,6 nM 

45,1 nM 

34,1 nM 

27,0 nM 

5,9 nM 

6,7 nM 

12,7 nM 

5,1 nM 

8 

 

Tacrina-ácido ferúlico II 

135Fu, Y. et al.; Molecules 2016, 21, 1338. 

n = 2 

n = 3 

n = 4 

n = 5 

n = 6 

Tacrina
b
 

306,5 nM 

90,3 nM 

52,7 nM 

61,7 nM 

184,1 nM 

151,1 nM 

202,9 nM 

119,7 nM 

215,4 nM 

106,9 nM 

195,7 nM 

27,6 nM 

9 

 

Tri-híbrido tacrina-ácido ferúlico-

m = 2, n = 2 

m = 3, n = 4 

m = 6, n = 3 

m = 8, n = 3 

m = 8, n = 6 

17,2 nM 

3,6 nM 

4,4 nM 

10,1 nM 

10,8 nM 

10,5 nM 

6,2 nM 

5,6 nM 

1,0 nM 

1,9 nM 
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Entrada Híbrido Variações 
IC50 

(AChE)
a
 

IC50 

(BuChE)
a
 

óxido nítrico 

136Chen, Y. et al.; J. Med. Chem. 2012, 55, 

4309. 

Tacrina
b
 69,8 nM 10,6 nM 

10 
 

Tacrina-ácido cinâmico 

65Chen, Y. et al.; RSC Adv. 2017, 7, 33851. 

R = H 

R = 3-NO2 

R= 4-NO2 

R= 2-OBn 

R= 4-NH2 

Tacrina
b
 

92,5 nM 

3,8 nM 

6,8 nM 

103,2 nM 

173,3 nM 

69,8 nM 

23,3 nM 

34,7 nM 

154,3 nM 

13,6 nM 

68,5 nM 

10,6 nM 

11 

 

Tacrina-escutelarina 

127Spilovska, K. et al.; Molecules 2017, 22, 

1006. 

n = 2 

n = 4 

n = 6 

n = 8 

6-Cl-tacrina
c
 

1,63 nM 

5,15 nM 

24,1 nM 

22,3 nM 

20 nM 

1210 nM 

8690 nM 

2810 nM 

2210 nM 

1780 nM 

a
Os diferentes trabalhos usaram diferentes espécies das enzimas nos ensaios biológicos; bA tacrina é usada como 

referência na maioria dos trabalhos; c6-cloro-9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridina usada como referência neste caso. 

 

 De uma forma geral, as séries de híbridos mostradas nas Entradas 6, 8 e 11 da Tabela 

2 apresentaram seletividade para a AChE, enquanto que a série da Entrada 1 (tacrina-

flurbiprofen) mostrou seletividade para a BuChE. Com relação as demais séries de 

compostos, não é possível afirmar uma tendência geral de seletividade, que variou conforme o 

tamanho da cadeia ou o substituinte, sendo necessário analisar cada composto. Os estudos de 

modelagem molecular com a AChE mostraram as interações conservadas da tacrina no CAS 

para os híbridos das Entradas 1 a 10, em todos os casos direcionando o outro núcleo para o 

PAS, geralmente com interações π-π stacking entre Trp279 e Tyr70. No caso dos híbridos 

tacrina-benzotiazol (Entrada 2), apenas em um híbrido (Y = PhCH2) esses aminoácidos 

acomodaram o núcleo benzílico espaçador, expondo o anel benzotiazol para a entrada da 

cavidade do sítio ativo da AChE.
130

 Recentemente, Spilovska e colaboradores sintetizaram 

uma série de híbridos tacrina-escutelarina (Entrada 11), que foram fortemente seletivos para a 

AChE (nanomolar) em relação a BuChE (micromolar). Um dos compostos (n = 4) apontou 
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como menor energia de docking o núcleo tacrina no PAS, entre Tyr72 e Trp286 (hAChE, 

Trp279 e Tyr70 na TcAChE), sendo um exemplar único deste trabalho e raro na literatura.
127

   

 Recentemente nosso grupo sintetizou uma série de híbridos conectando a tacrina com 

o fármaco tianeptina (Stablon®), utilizado como anti-depressivo. Esses compostos foram 

chamados de híbridos tacrina-tianeptina e inibiram as enzimas AChE e BuChE com IC50 na 

escala nanomolar.
16

 Verificou-se também que os compostos obtidos não afetaram a 

integridade celular e, além disso, foram capazes de reduzir a secreção basal da proteína 

S100B, cujo alto nível de secreção está associado a neuropatologias. Na Figura 13a é 

mostrada a estrutura geral dos híbridos tacrina-tianeptina sintetizados pelo nosso grupo. Na 

Figura 13b é mostrada interação inibidor-enzima e seus modos de ligação obtidos in silico, 

para o enantiômero R do híbrido mais ativo anti-AChE da série (n = 3, X = Cl). Os modos de 

ligação obtidos no estudo de docking foram similares para todos os híbridos tacrina-tianeptina 

testados na AChE. Em todos os casos, o núcleo tacrina realiza as interações no CAS descritas 

na literatura. A maior variabilidade dos modos de ligação foi observada na região da 

tianeptina, que interage no PAS. O melhor modo de ligação no complexo PDB 2CKM da 

TcAChE mostrou que o anel fenila clorado da tianeptina interage via π-π stacking com 

Trp279 e Tyr70. A amina próxima à tacrina faz ligação de hidrogênio (LH) com uma água. 

Por outro lado, no enantiômero S e em outros compostos (não mostrados) a amida da cadeia 

espaçadora faz LH com Tyr121 e Tyr334. Neste trabalho, os estudos de modelagem 

molecular mostraram que a atividade anticolinesterase diminuiu com o aumento da cadeia 

espaçadora, o que também foi verificado nos testes in vitro. Isso pode ser explicado porque as 

interações por LH do grupo amida com os resíduos de aminoácidos Tyr121 e/ou Tyr334 só 

estão presentes nos inibidores com cadeia espaçadora com até quatro metilenos entre o núcleo 

tacrina e a função amida.
16
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Figura 13. a) Híbridos tacrina-tianeptina; b) Representação da estrutura inibidor-enzima 

(acima) e os modos de ligação do enantiômero híbrido (n = 3, X = Cl) com os aminoácidos 

(abaixo), obtidos in silico.
16
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3.4. NÚCLEO LOFINA E DERIVADOS IMIDAZÓLICOS 

 A lofina (2,4,5-trifenil-1H-imidazol, Figura 14a) é um derivado imidazólico que têm 

sido amplamente estudado desde que Radziszewski observou emissão de luz a partir de uma 

solução de lofina e hidróxido de sódio na presença de oxigênio.
137

 O imidazol é um composto 

heterocíclico aromático de cinco membros que possui caráter doador e aceptor de ligações de 

hidrogênio e está presente em vários produtos naturais, tais como histidina, histamina, purina 

e ácidos nucléicos. Vários compostos contendo o anel imidazólico possuem atividades 

farmacológicas, tais como o fármaco SB 203580, um derivado da lofina que atua na redução 

da expressão de citocinas pela inibição de um tipo de quinase, agindo como anti-inflamatório. 

Outros exemplos são compostos de uso tópico, como o clotrimazol e o flotrimazol, que 

possuem um anel imidazólico monossubstituído e atuam como antifungos; e inibidores de 

bombas de prótons, como o omeprazol e o pantoprazol, que possuem em comum o anel 

benzimidazólico e são comercializados para redução da azia e prevenção de úlcera gástrica 

(Figura 14a).
138

  

 Compostos contendo o anel imidazólico têm sido explorados na literatura como 

inibidores de colinesterases na forma de benzimidazóis e fenantroimidazóis, fundidos com 

anéis benzênicos com fim de melhorar as interações π-π stacking com os aminoácidos-alvo no 

sítio ativo. Em 2014, Alpan e colaboradores sintetizaram uma série de benzimidazóis que 

inibiram as enzimas AChE e BuChE na escala micromolar. Os estudos de modelagem 

molecular mostraram que o anel benzimidazol interage no PAS através de interações π-π 

stacking com Trp279 e Tyr334.
139

 Compostos do tipo fenantroimidazóis, contendo o anel 

imidazólico fundido com anel fenantreno, mostraram-se efetivos na inibição da agregação do 

peptídeo Aβ em concentrações na ordem micromolar, bem como na inibição das 

colinesterases na mesma escala de concentração (Figura 14b).
140
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Figura 14. Derivados imidazólicos: a) lofina e fármacos comercializados; b) testados como 

inibidores de colinesterase. 

 

 
A estratégia sintética mais empregada para a obtenção de imidazóis trissubstituídos e 

tetrassubstituídos é a reação multicomponente desenvolvida por Radziszewski para a síntese 

da lofina e derivados. A clássica reação de Radziszewski envolve a condensação entre a 

benzila, o benzaldeído e dois equivalentes de amônia, ou um equivalente de uma amina e um 

de amônia, utilizando etanol como solvente (Esquema 7a). Entretanto, os rendimentos 

costumam ser baixos devido à reversibilidade da condensação aldólica e à formação de 

oxazóis como subprodutos.
138

 Várias modificações têm sido testadas e a utilização de ácidos 

de Lewis como catalisadores tem se mostrado a estratégia mais eficiente. Altos rendimentos 

em curtos tempos de reação têm sido obtidos com a utilização de catalisadores como 

FeCl3.6H2O, Yb(OTf)3, UO2(NO3)2.6H2O e InCl3.3H2O.
141-144

 Em 2013 nosso grupo de 

pesquisa utilizou essa estratégia para a síntese de híbridos tacrina-lofina, utilizando as 9-

alquilamino-1,2,3,4-tetraidroacridinas (1) como nucleófilos, juntamente com benzila, 

benzaldeído e acetato de amônio (Esquema 7b).  Dentre os catalisadores investigados, o 

melhor rendimento foi obtido com InCl3 (Tabela 3). Os híbridos tacrina-lofina foram 

avaliados quanto a sua atividade anticolinesterase e mostraram-se potentes inibidores das 

enzimas AChE e BuChE com IC50 na escala nanomolar, sendo a maioria seletivos para a 

BuChE.
17
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Esquema 7. a) Reação de Radziszewski para a síntese da lofina; b) Síntese dos híbridos 

tacrina-lofina pelo nosso grupo de pesquisa.
17

 

 

Tabela 3. Condições testadas para a síntese dos híbridos tacrina-lofina
a
.
17

 

Ácido de Lewis Solvente Temperatura (ºC) Tempo (h) Rendimentob (%) 

InCl3 Etanol 78 96 55c 

FeCl3 Etanol 78 96 45c 

SnCl2.2H2O Etanol 78 96 41c 

AlCl3 Etanol 78 96 44c 

BF3.Et2O Etanol 78 96 33c 

InCl3 - 120 19 3 

InCl3 n-pentanol 120 48 11c 

InCl3 Etanol 78 180 12 

InCl3 Etanol 78 48 31c 

InCl3 Etanol 78 96 35 

a 
Condições testadas com n = 8, X = H; b Rendimentos referem-se aos produtos purificados; c Houve adição 

extra de 1,0 equiv. de benzila, benzaldeído e NH4OAc após metade do tempo. 

 

 Utilizando-se a mesma estratégia sintética com 1,n-alcanodiaminas, foram isolados 

dímeros do tipo bis-lofina, cujo análogo bis(8)-lofina mostrou-se um potente inibidor da 

AChE na escala nanomolar (Esquema 8). Juntamente com os híbridos tacrina-lofina, este 

trabalho revelou o núcleo lofina como uma nova plataforma promissora no desenvolvimento 

de inibidores de colinesterases.
17
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Esquema 8. Síntese dos dímeros bis(n)-lofina. 

 

3.5. NÚCLEO PIRIMIDINA DERIVADO DA REAÇÃO DE BIGINELLI 

 Os compostos de Biginelli, como são conhecidas as 3,4-di-hidropirimidin-2(1H)- 

(ti)onas (DHPM, Esquema 9) possuem várias propriedades farmacológicas, tais como 

antibiótica, antiviral, antitumoral, antioxidante e anti-inflamatória.
145

 A reação de Biginelli 

consiste na síntese tricomponente envolvendo um β-ceto(tio)éster ou β-cetoamida, um aldeído 

e ureia ou tioureia, utilizando catálise ácida e solvente prótico (Esquema 9).
146

 

 

Esquema 9. Esquema genérico da reação de Biginelli. 

 

 Nos últimos anos a reação de Biginelli tem sido amplamente estudada na literatura em 

modificações do protocolo tradicional visando melhores rendimentos, bem como mostrando a 

versatilidade desta reação, podendo ser empregada na síntese de vários derivados diferentes. 

Experimentos utilizando ácidos de Lewis como catalisadores tem sido relatados, tais como 

BF3, SnCl2.2H2O, SnCl2 suportado em nanopartículas de sílica, triflato, cloreto e brometo de 

índio(III), entre outros.
147-152

 A utilização de biocatalisadores e líquidos iônicos também levou 

à formação dos produtos de Biginelli em ótimos rendimentos.
153, 154

 Recentemente, protocolos 
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na ausência de solvente também foram relatados para a síntese de Biginelli.
155, 156

 Um 

importante derivado sulfurado de Biginelli conhecido como monastrol (Esquema 9) possui 

atividade antimitótica, através da inibição da proteína cinesina Eg5, causando um bloqueio 

específico no ciclo de células tumorais e tem sido usado como modelo para o 

desenvolvimento de novos compostos anticâncer.
145

  

 As 1,4-di-hidropiridinas (DHP) são obtidas a partir da Reação de Hantzsch, similar a 

de Biginelli porém utilizando uma fonte de amônia ao invés de uma ureia, e dois equivalentes 

ou dois análogos do β-cetoéster. Os derivados de Hantzsch têm sido extensivamente 

estudados devido à potente ação bloqueadora dos canais de Ca
+2

 do tipo L, o que confere ação 

vasodilatadora, podendo ser utilizados como antiarrítmicos, como os fármacos nitrendipina e 

nifedipina (Figura 15a).
145

 Derivados DHPM de Biginelli também mostraram essa 

propriedade antagonista dos canais de Ca
+2

.
157

 Sabe-se da literatura que a desregulação da 

concentração intracelular de Ca
+2

 está relacionada na patogênese da doença de Alzheimer, 

aumentando a formação da proteína Aβ e a hiperfosforilação da tau.
158

 Além do mais, a 

sobrecarga de Ca
+2

 devido à entrada desregulada através dos canais de Ca
+2

 do tipo L causa 

rompimento da mitocôndria e desencadeia o processo de morte celular.
159

 Baseado nisso, o 

desenvolvimento de compostos contendo os núcleos piridina ou pirimidina têm sido uma 

abordagem recorrente no avanço das pesquisas para o tratamento da DA. O fármaco 

nimodipina, uma DHP bloqueadora de canais de cálcio utilizada no tratamento da enxaqueca 

e da hipertensão arterial, também é usada como anti-isquêmico no tratamento da DA.
160

 Em 

2009 Marco-Contelles e colaboradores sintetizaram híbridos tacrina-(di-hidropiridinas), 

chamados tacripirinas, que são análogos estruturais da tacrina e da nimodipina (Figura 15a). 

Esses compostos mostraram alta seletividade para a AChE em relação a BuChE, com IC50 

variando de 45 a 600 nM (AChE) e acima de 100 μM (BuChE). Além disso, as tacripirinas 

exibiram atividades moderadas de inibição da agregação de Aβ e bloqueio dos canais de Ca
+2

, 

além de cruzarem a barreira hematoencefálica. Estudos de modelagem molecular apontaram 

que as tacripirinas interagem no sítio periférico (PAS) da AChE, principalmente através de 

interações π-π stacking com o Trp279 e LH do grupo NH do anel com o grupo OH da 

Tyr70.
158
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Figura 15. a) derivados de Hantzsch; b) derivados de Biginelli. 

 

 Os derivados de Biginelli também tem mostrado atividade anticolinesterase. Como por 

exemplo, Zhi e colaboradores sintetizaram uma série de tiazolo-pirimidinas a partir de tio-

DHPM, que mostraram capacidade de inibir até 45% da atividade da AChE numa 

concentração de 10 μM. Estudos de docking apontaram para a interação no CAS através de 

interações π-π stacking entre o grupo fenila e o Trp84, interações iônicas entre o sistema 

bicíclico tiazolo-pirimidina e os resíduos ácidos Aps72 e Tyr334 e ligações de hidrogênio 

com Glu199 e His440.
161

 No trabalho de Arunkhamkaew et al. a reação de Biginelli foi 

conduzida na presença de tetra-hidrocurcuminas  (THC), compostos 1,3-dicarbonílicos, ao 

invés de um β-cetoéster. Os produtos formados foram chamados pelos autores de análogos 

THC-DHPM e inibiram a AChE na escala micromolar, sendo mais potentes que o fármaco 

galantamina (Figura 15b).
162

 Recentemente, Ahmad e colaboradores sintetizaram uma série de 

pirimidinas a partir da reação de Biginelli com substituição na posição C2 do anel por um 

grupo arilacetamida, a partir da reação de um análogo sulfurado ou aminado nesta posição 

com uma aril-cloroacetamida.
163

 Os compostos obtidos inibiram ambas AChE e BuChE na 

escala micromolar (Figura 15b). Estudos de modelagem molecular de várias arilacetamida-

pirimidinas (AAP) com a TcAChE mostraram que os vários anéis aromáticos são capazes de 
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interagir através de interações π-π stacking tanto no CAS quanto no PAS, conforme o tipo de 

subtituinte. Na maioria dos compostos estudados o núcleo 4-arilpirimidina foi direcionado ao 

CAS, como mostrado para a AAP1 (R1 = H, R2 = Cl, X = NH) na Figura 16, com o anel fenil 

interagindo com o Trp84 e o anel cloro-fenilacetamida com o Trp279 no PAS. Além disso, 

foram encontradas três ligações de hidrogênio: (i) do grupo carboxila na posição C5 do anel 

de Biginelli com um dos hidrogênios imidazólicos da His440; (ii) de um dos hidrogênios α-

carbonila do grupo acetamida com a carboxila do Asp72; e (iii) do hidrogênio da amida com o 

OH da Tyr70. Na Figura 17, é mostrado o docking de um dos poucos compostos da série de 

Ahmad e colaboradores que direcionaram o núcleo pirimidina para o PAS. No composto 

AAP2 (R1 = OBn , R2 = H, X = NH) o anel benzilóxi ligado ao anel fenila promove 

interações com o Trp279, bloqueando a entrada do sítio ativo no PAS. As duas carboxilas de 

AAP2 estão envolvidas em ligações de hidrogênio com a His440 e a Phe288, esta última com 

a carboxila em C5 do núcleo de Biginelli.
163

 

 

Figura 16. Interações do composto AAP1 na TcAChE: a) representação 2D; b) adaptada da 

figura do docking do trabalho de Ahmad et al.
163
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Figura 17. Interações do composto AAP2 na TcAChE: a) representação 2D; b) adaptada da 

figura do docking do trabalho de Ahmad et al.
163

 

  

 Derivados do tipo organosselênio das DHPM foram sintetizados pelo grupo de 

pesquisa de Antônio L. Braga, a partir da preparação de 6-clorometil-DHPM (2) via reação de 

Biginelli catalisada por HCl na ausência de solvente. A substituição nucleofílica em 2 por 

selenocianeto de potássio (KSeCN) e pelo selenocarboxilato 3 levou à formação de seleno-

DHPM e selenoésteres de DHPM, respectivamente (Esquema 10). Ambas as séries de 

compostos mostraram atividade de inibição da AChE na escala micromolar, além de exibir 

propriedades antioxidantes e um perfil farmacocinético favorável in silico.
164, 165
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Esquema 10. Síntese dos organosselênios derivados de Biginelli com atividade anti-AChE, 

obtidos pelo grupo de A. L. Braga.
164, 165

 

 

3.5. CARBOIDRATOS E DERIVADOS 

 Os carboidratos são as biomoléculas mais abundantes na natureza, sendo alguns os 

principais elementos da dieta em várias partes do mundo e, sua oxidação, a principal via de 

produção de energia nas células fotossintéticas.
50

 A atividade biológica desta classe de 

moléculas é tão inerente a sua classificação (biomolécula) quanto notória pelas inúmeras 

atividades essenciais à vida, como componentes estruturais básicos dos seres vivos desde o 

DNA. A relevante importância dos carboidratos na química medicinal não reside somente no 

fato de sua importância biológica e biocompatibilidade, mas também por serem estruturas 

ricas em centros assimétricos e moléculas polifuncionais, sendo facilmente conectadas a 

outras moléculas com diferentes tipos de ligação.
166

 Além disso, os carboidratos são capazes 

de interagir com resíduos de aminoácidos aromáticos através de interações CH/π, sendo um 

valioso núcleo para interações com alvos proteicos.
167

 Além do mais, o cérebro necessita de 

grandes quantidades de glicose, por isso apesar do caráter hidrofóbico da barreira 

hematoencefálica, a existência de vários transportadores de hexoses facilitam a passagem de 

carboidratos e seus derivados, favorecendo o desenho de drogas para o SNC baseadas em 

carboidratos.
168
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3.5.1. Interações CH/π entre carboidratos e anéis aromáticos 

 

 As interações de grupos CH com sistemas de elétrons π podem ser evidenciadas por 

espectroscopia de IV ou RMN. A dissolução do CHCl3 em solventes aromáticos no RMN de 

1
H leva a um menor deslocamento químico para o sinal do 

1
H do CHCl3, por exemplo, em 

benzeno deuterado (δ = 6,15 ppm), em comparação com outros solventes polares (δ > 7,5 

ppm).
169, 170

 Pode-se considerar a interação CH/π como o tipo mais fraco de ligação de 

hidrogênio, ocorrendo entre um ácido fraco (CH) e uma base fraca (elétrons π). A entalpia de 

ligação de uma LH típica (entre H e F, O ou N) é cerca de 3-7 kcalmol
-1

, já para interações do 

tipo OH/π, NH/π e CH/n é cerca de 2-4 kcalmol
-1

, enquanto que para interações CH/π é cerca 

de 1 kcalmol
-1

.
171

 A grande particularidade deste tipo de ligação em compostos orgânicos é o 

número de grupos CH que podem participar simultaneamente na interação com um sistema π. 

A entalpia total do sistema cresce à medida que os grupos são capazes de se organizar 

maximizando o número de interações CH/π favoráveis. Outra característica importante é que 

as interações CH/π são observadas tanto em meios aquosos quanto apolares.
171

 

 A natureza da interação CH/π depende do quão deficiente de elétrons é a ligação C-H, 

ou seja, quanto mais grupos retiradores de elétrons estiverem ligados ao carbono da ligação 

C-H, maior será o caráter doador de LH do grupo CH. Nesse sentido, carboidratos são anéis 

ricos em oxigênio que tornam os grupos C-H mais deficientes de elétrons do que um anel 

alifático comum. Várias proteínas de ligação a carboidratos, envolvidas em processos de 

reconhecimento celular, contém muitos resíduos de aminoácidos aromáticos no sítio de 

ligação, especialmente o triptofano. Esses resíduos interagem com carboidratos através de 

uma geometria do tipo stacking, formando um sanduíche entre os anéis aromático e 

glicosídico.
167, 172

 Evidências teóricas e experimentais têm comprovado que as interações 

CH/π são mais favorecidas na face com mais ligações C-H em axial ao plano do anel, pois 

essa geometria favorece a sobreposição dos orbitais σCH e π do anel.
173, 174

 Por exemplo, a 

face α da β-D-galactose é uma face excelente para a formação de ligações CH/π, devido à 

existência de três hidrogênios axiais em C1, C3 e C5 (Figura 18). Além disso, a hidroxila 

axial em C4 retira densidade eletrônica de C3 e C5 devido à sobreposição antiperiplanar dos 

orbitais ligantes σC3-H e σC5-H com o antiligante σ*C4-O, tornando esses grupos CH ainda 

mais deficientes de elétrons. De fato, a β-D-galactose foi o monossacarídeo que mais permitiu 

ligações CH/π com anéis aromáticos dentre os mais comuns estudados por Hudson et al.
172

 

De acordo com cálculos de superfície de potencial eletrostático (ESP), a face α apresentou 
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menor densidade eletrônica e maior tendência a formar interações com anéis aromáticos em 

ambos os anômeros da D-galactose (Figura 19). 

 

Figura 18. Representação esquemática das interações CH/π da β-D-galactose (esquerda) e α-

D-galactose (direita) com o anel indólico. As ligações C-H axiais estão destacadas em azul. 

 

 

Figura 19. Relação entre a superfície de potencial eletrostático (ESP) da D-galactose e a 

formação de interações CH/π: A) estrutura tridimensional; B) ESP, onde as regiões em azul 

são as áreas com menor densidade eletrônica; C) representação das interações com anéis 

aromáticos. Adaptada de Hudson et al.
172

 

  

 De fato, as interações entre carboidratos e anéis aromáticos em proteínas podem ser 

classificadas tanto como do tipo CH/π (LH fraca), stacking (devido a sua geometria), ou como 

interações de dispersão com contribuição de fatores eletrostáticos (do ponto de vista físico-

químico).
167

 Embora ainda pouco exploradas no âmbito da química medicinal, o 
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entendimento dessas interações e de quais tipos de carboidratos e/ou seus substituintes podem 

melhorar a interação com o alvo biológico é muito importante para o desenvolvimento de 

novos compostos. 

  

3.5.2. Derivados de carboidratos com atividade anti-beta amilóide (anti-Aβ) 

 

 Vários derivados de carboidratos têm sido descritos na literatura devido à atividade 

antiagregação de beta-amilóide (Aβ), tais como alguns glicosídeos terpenóides. Estudos in 

vivo mostraram que o O-glicosídeo ginsenosídeo Rg1 (Figura 20), princípio ativo da raíz 

Panax ginseng, foi capaz de reduzir a produção do peptídeo Aβ através da inibição da enzima 

β-secretase (BASE-1), provocando melhoras neuropatológicas e comportamentais em ratos 

com superexpressão da proteína precursora amilóide (APP).
175

 Além disso, o Rg1 também foi 

capaz de proteger as células da toxicidade induzida por Aβ através da inibição in vitro da 

BASE-1.
176

 Outros efeitos positivos do Rg1 na neuropatologia associada a doença de 

Alzheimer também tem sido descritos para o  Rg1, tais como diminuição da disfunção 

mitocondrial e do estresse oxidativo.
175

 O acteosídeo, um O-glicosídeo fenólico isolado da 

Orobanche minor, demonstrou forte inibição da agregração da Aβ1-42 com IC50 de 8,9 μM, 

além de diminuir a geração de espécies reativas de oxigênio, contribuindo para reduzir o 

estresse oxidativo.
177

 Cromonas como a aloeresina D e a C-2'-decoumaroil-aloeresina G, C-

glicosídeos isolados da babosa Aloe vera, inibiram a atividade da BASE-1 com valores de 

IC50 de 39,0 e 20,5 μM respectivamente.
178
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Figura 20. Produtos naturais derivados de carboidratos com atividade anti-Aβ. 

 

3.5.3. Derivados de carboidratos com atividade anticolinesterase 

 

 Vários glicosídeos naturais derivados de carboidratos também exibem atividade anti-

AChE, como por exemplo a timosaponina AIII (IC50 = 5,4 μM), extraída da Anemarrhena 

asphodeloides, a nuciferosida (IC50 = 3,2 μM) e a vanillosida (IC50 = 4,55 μM), ambas 

extraídas da flor-de-lótus (Nelumbo nucifera), entre outros.
175

 Flavonóides glicosídicos, tais 

como tilirosídeo e a quercitrina, extraídos da Agrimonia pilosa, apresentam também valores 

de  IC50 micromolar, de 25,5 e 66,9 respectivamente (Figura 21).
179

 Polifenóis isolados da 

Verbascum xanthophoeniceum mostraram, além de propriedades antioxidantes, inibição das 

colinesterases, sendo que o melhor resultado foi obtido com o forsitosídeo B que foi capaz de 

inibir 98% da atividade da BuChE na concentração de 100 μM.
180

 Outro exemplo, o 

sincososídeo, extraído da Symplocos racemosa, inibiu a BuChE com IC50 de 21,1 μM e não 

mostrou atividade contra a AChE (Figura 21).
175
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Figura 21. Produtos naturais derivados de carboidratos com atividade anticolinesterase. 

 

 Nos últimos anos, vários nucleosídeos
††

 sintéticos tem sido estudados devido à 

atividade anticolinesterase.  Nucleosídeos de purina contendo o anéis derivados de D-glicose, 

D-manose e D-galactose foram sintetizados por Schwarz e colaboradores e inibiram as 

enzimas AChE e BuChE na escala micromolar.
181

 Os nucleosídeos foram obtidos a partir da 

reação em microondas entre o glicosídeo de metila protegido (4) e a 6-cloropurina sililada (5) 

                                                
†† Nucleosídeos consistem em um anel carboidrato substituído por uma base nitrogenada, geralmente purínica ou 
pirimidínica, na posição anomérica. Quando um grupo fosfato é ligado em outra posição do anel glicosídico, é 

chamado de nucleotídeo. O prefixo núcleo vem do núcleo celular, onde são encontrados o DNA e o RNA, 

polímeros naturais de nucleotídeos.  
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que forneceu quatro produtos diferenciados entre a configuração anomérica e a posição de 

ligação na purina (Esquema 11). Os α-nucleosídeos foram, em geral, mais potentes, sendo o  

mais ativo da série o N
7
-(2-acetamido-α-D-manosilpurina), seletivo para a BuChE (Ki = 0,05 

μM). Os autores também observaram que os derivados da D-manose apresentaram 

seletividade para a BuChE, enquanto que os D-glicosil
‡‡

 e D-galactosilpurinas foram 

fortemente seletivos para a enzima AChE.
181

 Outros nuleosídeos de purina e pirimidina 

contendo núcleos carboidratos, tais como ácido D-glicurônico e D-glicose, têm sido 

sintetizados e demonstrado atividade anticolinesterase também na ordem micromolar.
182, 183

 

 

Esquema 11. Nucleosídeos de purina sintetizados por Schwarz e colaboradores.
181

 

 

 Derivados de carboidratos contendo o átomo de selênio na estrutura têm sido 

recentemente investigados em estudos associados a possíveis terapias para a doença de 

Alzheimer, tais como propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias, antidepressivas, além de 

anticolinesterase.
184-188

 Selenoureidoiminoaçúcares foram sintetizados por Olsen e 

colaboradores em nove etapas a partir do α-metil-D-glicosídeo, mostrando atividade anti-

AChE na escala micromolar, inibindo tanto a enzima livre (EI), quanto na presença do 

substrato (ESI) (Figura 22a). Além disso, os compostos foram capazes de mimetizar a ação da 

enzima glutationa peroxidase, enzima que contém selênio no sítio ativo e é responsável pela 

redução do peróxido de hidrogênio.
184

 Aril-selenoxilofuranosídeos protegidos com o grupo 

acetonídeo foram sintetizados pelo grupo de Diogo S. Lüdtke em três etapas a partir da D-

xilose em altos rendimentos.
185

 Análises in vivo do fenil-selenoxilofuranosídeo (Figura 22b) 

                                                
‡‡ Os termos glicosil e glicosídico podem se referir tanto a um anel de carboidrato qualquer quanto 

especificamente ao anel da glicose. 
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mostraram propriedades como melhoria de déficits cognitivos associados a demências tipo a 

DA, redução do estresse oxidativo, diminuição da atividade da AChE e anti-inflamatórias.
186

 

Recentemente um estudo mostrou que o mesmo composto melhorou déficits associados a 

memória de longo prazo em ratos expostos ao glutamato monossódico.
187

 Por sua vez, alquil-

selenocarboidratos mostraram propriedades antioxidantes, sendo que o octil-

selenoxilofuranosídeo (derivado da D-xilose) demonstrou os melhores resultados na 

capacidade de sequestrar radicais livres.
188

   

 

Figura 22. Derivados de carboidratos contendo selênio: a) selenoureidoiminoaçúcares 

inibidores da AChE; b) selenocarboidratos sintetizados pelo grupo de Lüdtke. 

 

 Uma série de iminoaçúcares foi sintetizada por Decroocq e colaboradores que 

avaliaram a atividade de inibição das enzimas colinesterases. Dos 23 compostos avaliados, 

apenas três inibiram a AChE, todos contendo anéis aromáticos provenientes do grupo protetor 

benzil (Figura 23a). Outros seis compostos inibiram seletivamente a BuChE, sendo três 

contendo o anel triazólico e apenas dois não contendo nenhum anel aromático (Figura 23b) 

De forma geral, os iminocarboidratos mais protegidos apresentaram atividade melhor, 

enquanto que a desproteção das hidroxilas levou à diminuição ou à ausência de atividade.
189
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Figura 23. Iminoaçúcares de Decrooq et al.
189

 a) inibidores da AChE e da BuChE; b) 

inibidores seletivos da BuChE. 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

4.1. METODOLOGIA 

 Para obtenção dos compostos híbridos de interesse foram utilizadas metodologias de 

reação envolvendo substituição nucleofílica alifática (SN) e aromática (SNAr). Inicialmente, 

foi necessária a preparação dos materiais de partida como espécies eletrofílicas ou 

nucleofílicas, com a reatividade apropriada para a obtenção dos compostos de interesse para o 

desenvolvimento do presente trabalho. A etapa chave para a obtenção de híbridos baseados na 

tacrina é a construção do núcleo tetraidroacridínico na forma de cloreto, pela 9-cloro-1,2,3,4-

tetraidroacridina (5). A pirimidina utilizada também foi obtida na forma de cloreto (6) a partir 

da 3,4-di-hidropirimidinona (DHPM) de Biginelli (7). Já os carboidratos foram protegidos e 

preparados na forma de tosilatos (8) a partir dos precursores naturais D-xilose, D-ribose e D-

galactose (Esquema 12).  

 

Esquema 12. Análise retrossintética para a obtenção dos híbridos baseados em tacrina. 

  

 O anel imidazólico dos híbridos baseados em lofina foi construído através da 

adaptação da estratégia multicomponente, previamente desenvolvida pelo nosso grupo de 

pesquisa para a síntese dos híbridos tacrina-lofina (ver Esquema 7b). Os compostos obtidos na 

forma de 9-aminoalquillofinas (9) foram então acoplados aos intermediários 6 e 8 para a 

obtenção dos compostos de interesse (Esquema 13). 
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Esquema 13. Análise retrossintética para a obtenção dos híbridos baseados em lofina. 

 

4.2. SÍNTESE DOS DERIVADOS DA TACRINA 

4.2.1. Síntese da 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridina (5) 

 A etapa chave para obtenção de 5 é a reação de condensação de Niementowski, 

desenvolvida para obtenção de compostos quinolínicos, cuja diferença em relação a reação de 

Friedländer (ver Esquema 5, página 30) é a utilização de um ácido carboxílico ao invés de 

uma nitrila, aldeído ou cetona.
190

 A reação entre o ácido 2-aminobenzóico (ácido antranílico) 

e a cicloexanona forneceu a 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridina (5), empregando-se excesso de 

POCl3, sob refluxo a 115 ºC e atmosfera inerte (Esquema 14).
191

 O produto foi obtido com 

67% de rendimento após purificação por cromatografia em coluna. 

 

Esquema 14. Reação de Niementowski para obtenção da 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridina (5). 

 

 No Esquema 15 a seguir, é apresentada uma proposta de mecanismo para esta reação. 

Propõe-se que, inicialmente, a adição nucleofílica do grupo amino do ácido antranílico à 

carbonila da cicloexanona leva à formação do intermediário 10, que após troca protônica 

fornece o hemiaminal 11. A seguir, a rápida desidratação de 11 fornece o imínio 12. Então, o 

carboxilato em 12 é ativado com cloreto de fosforila (POCl3) formando o intermediário 13. A 
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ciclização ocorre através do ataque nucleofílico intramolecular em 13 da enamina sobre a 

carboxila ativada. A seguir, ocorre a eliminação do ânion diclorofosfato em 14, levando à 

formação do imínio 15, que tautomeriza para a enamina em 16. A ativação da carbonila da 

tetraidroacridinona 16 por outra molécula de POCl3 favorece a formação do intermediário 17, 

que sofre adição nucleofílica pelo cloreto, formando o intermediário tetraédrico 18. Após a 

saída do ânion diclorofosfato em 18 obtém-se a 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridina (5) de 

interesse.
14

 

 

Esquema 15. Proposta de mecanismo para a síntese da 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridina (5). 

 

 A formação do núcleo tetraidroacridínico em 5 foi evidenciada por RMN de 
1
H, onde 

é observado o padrão típico desse sistema (Figura 24): i) dubleto de dubletos em 8,1 ppm 

referente ao H8, com J = 8,4 Hz (acoplamento 
3
J com H7) e 1,3 Hz (acoplamento 

4
J com H6); 

ii) dubleto em 7,95 ppm referente ao H5, com J = 8,5 Hz (acoplamento 
3
J com H6), não foi 

possível obter o valor de 
4
J com H7, mas foi observado um leve desdobramento no sinal, além 

do acoplamento 
4
J no sinal de H7; iii) dubleto de dubletos de dubletos em 7,62 ppm referente 

ao H6 com J = 8,4 Hz (acoplamento 
3
J com H5), 6,9 Hz (acoplamento 

3
J com H7) e 1,4 Hz 

(acoplamento 
4
J com H8); iv) dubleto de dubletos de dubletos em 7,47 ppm referente ao H7 
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com J = 8,2 Hz (acoplamento 
3
J com H8), 6,9 Hz (acoplamento 

3
J com H6) e 1,2 Hz 

(acoplamento 
4
J com H5). A determinação do deslocamento químico (δ) sinais dos 

hidrogênios aromáticos foi baseada em derivados contendo substituintes em H5-H8.
14, 192

 

Com relação ao anel alifático, são observados dois tripletos referentes a H4 (3,1 ppm) e H1 

(2,9 ppm), ambos com J = 6,2 Hz, que corresponde ao 
3
J com H2 e H3, respectivamente, e 

um multipleto em 1,7 ppm correspondente aos H2 e H3. O espectro de RMN de 
13

C de 5 pode 

ser conferido no material adicional (Figura C6, pág. 182). 

 

Figura 24. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) da 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridina 

(5), com ampliação entre 7,40 e 8,15 ppm (acima e à esquerda). 

 

4.2.2. Obtenção das 9-aminoalquil-1,2,3,4-tetraidroacridinas (1a-e) 

 Na etapa seguinte, a 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridina (5) foi conectada à cadeia 

espaçadora alquílica de interesse através da reação de substituição nucleofílica das 1,n-

alcanodiaminas em 5 na presença de iodeto de potássio (KI), em n-pentanol a 160 
º
C, levando 

à formação dos intermediários 1a-e em bons rendimentos (78-95%) (Esquema 16). 
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Esquema 16. Síntese dos intermediários 9-aminoalquil-1,2,3,4-tetraidroacridinas (1a-e). 

 

 Existem outras metodologias para obtenção das aminas 1a-e sem a utilização de 

catalisador ou sem excesso da diamina, entretanto a metodologia utilizada neste trabalho já 

havia sido previamente testada no grupo como a de melhor rendimento e com menor 

formação de subprodutos.
14

 A utilização do iodeto de potássio na síntese de 1a-e tem o 

objetivo de deslocar o equilíbrio em favor da formação dos produtos, substituindo o cloreto 

por iodeto em 5, formando in situ a 9-iodo-1,2,3,4-tetraidroacridina (19). Como o iodeto é 

melhor nucleófilo e melhor grupo de saída que o cloreto, pode ser utilizado em quantidade 

catalítica para facilitar a substituição nucleofílica aromática (SNAr) da 1,n-alcanodiamina em 

5 (Esquema 17). A utilização de seis equivalentes da 1,n-alcanodiamina teve como objetivo 

evitar a formação do bis(n)-tacrina.  

 

Esquema 17. Mecanismo de formação das 9-aminoalquil-1,2,3,4-tetraidroacridinas (1a-e). 

 

 Comparando-se os espectros de RMN de 
1
H da 9-cloro-1,2,3,4-teraidroacridina (5, 

Figura 24) com a amina formada 1a (Figura 25) observa-se que a substituição do grupo 

retirador de elétrons (Cl) por um doador (NH) no anel aromático, promove um menor δ para 

os hidrogênios aromáticos, sendo que a maior variação é observada para o H8 (Δδ = 0,17 
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ppm), seguida por H7 (Δδ = 0,15 ppm), H6 (Δδ = 0,07 ppm) e a menor para o H5 (Δδ = 0,02 

ppm). Essa diferença faz com que os sinais de H5 e H8 se sobreponham, gerando um sinal 

com três valores de J = 15,5, 8,5 e 1,0 Hz, extraídos do espectro. Entretanto os valores não 

condizem com os acoplamentos reais, logo atribui-se o sinal como um multipleto. Outro sinal 

observado em menor δ é o de H1 e H4 (Δδ = 0,17 ppm para H1 e 0,34 ppm para H4), que 

também são observados sobrepostos. O aparecimento do sinal largo para o NH em 4,1 ppm 

contribui para evidenciar a formação do produto, além dos sinais da cadeia metilênica. O 

tripleto observado em 3,5 ppm é característico de H metilênico ligado ao núcleo tacrina 

(H10), com J = 7,1 Hz, referente ao 
3
J com H11. Os demais sinais da cadeia são observados 

entre 1,4 e 1,8 ppm como um multipleto devido à sobreposição dos sinais referentes a H11, 

H12 e do NH2.  

 

Figura 25. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) da amina 1a, com ampliação entre 7,3 

e 8,0 ppm (acima e à esquerda) e entre 1,4 e 1,8 ppm (acima e à direita). 
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4.3. SÍNTESE DOS DERIVADOS DA LOFINA 

 Com o objetivo de obter o núcleo lofina conectado à cadeia alquílica espaçadora como 

intermediários nucleofílicos, foi desenvolvida uma metodologia para obtenção das n-(2,4,5-

trifenil-1H-imidazol-1-il)alcanaminas (9).  

 A primeira tentativa foi utilizar o procedimento one-pot desenvolvido previamente 

pelo nosso grupo de pesquisa para a síntese de híbridos tacrina-lofina e dímeros bis(n)-

lofina.
17

 A reação tetracomponente envolveu benzaldeído, benzila, acetato de amônio e 1,8-

octanodiamina, utilizando cloreto de índio como catalisador e refluxo em etanol (Esquema 5). 

A utilização de 1,0 equivalente da diamina conduziu à formação do bis(8)-lofina, não sendo 

observado o produto de interesse. Foram testadas também condições utilizando excesso da 

diamina, com 3,0 e 6,0 equivalentes, entretanto não se observou a formação do produto de 

interesse, sendo obtida uma mistura complexa. Uma explicação possível é que a utilização de 

excesso de diamina poderia permitir a incorporação de duas moléculas dessa diamina, ao 

invés de uma de amônia, o que não levaria à formação do anel imidazólico, como é mostrado 

no mecanismo proposto mais adiante no Esquema 21. Porém esta possibilidade também não 

foi observada. 

 

Esquema 18. Tentativa de obtenção das aminas de interesse via one-pot. 

 

 Alternativamente, utilizou-se a estratégia de proteção seletiva de um dos grupos amino 

das 1,n-alcanodiaminas com o grupo dicarbonato de terc-butila (Boc2O), através de um 

protocolo já estabelecido na literatura.
193

 Utilizando-se excesso de 3,0 equivalentes da 
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diamina foi possível obter as 1,n-alcanodiaminas protegidas (20a-e) em bons rendimentos, 

63-79% (Esquema 19). 

 

Esquema 19. Proteção seletiva das 1,n-alcanodiaminas. 

 

 Após a obtenção das 1,n-alcanodiaminas protegidas, foi conduzida a reação 

tetracomponente para a construção do núcleo lofina, obtendo-se os intermediários protegidos 

n-(2,4,5-trifenil-1H-imidazol-1-il)alquil)carbamato de terc-butila (21a-e) (Esquema 20). A 

reação foi conduzida sob refluxo de etanol por 24 horas e com 0,15 equivalentes de InCl3, que 

já havia sido estudado previamente no grupo como melhor catalisador para este tipo de reação 

(ver Tabela 3, página 43). 

 

Esquema 20. Reação tetracomponente para síntese das aminas 21a-e. 

 

 Diferentes propostas mecanísticas já foram apresentadas para a reação tricomponente 

entre benzila, aldeído e acetato de amônio para a formação da lofina.
142, 194

 Das Sharma e 

colaboradores propuseram um mecanismo para a formação de imidazóis tetrassubstituídos na 

presença de InCl3.3H2O como catalisador.
144

 Baseada neste trabalho, a seguir é apresentada 

uma proposta mecanística para a formação dos imidazóis tetrassubstituídos sintetizados neste 

trabalho na presença de InCl3 (Esquema 21). 
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Esquema 21. Proposta de mecanismo da reação tetracomponente. 

 

 Conforme mostrado no esquema acima, o ácido de Lewis promove um aumento do 

caráter eletrofílico da carbonila do benzaldeído (em azul), favorecendo o ataque nucleofílico 

da amina primária, levando à formação do íon imínio 22, após a eliminação de uma molécula 

de água. A seguir, a adição nucleofílica no íon imínio 22 pela amônia (produzida no meio 

reacional a partir do acetato de amônio) fornece a diamina 23. O grupo amino secundário de 

23 promove um ataque nucleofílico a uma das carbonilas da benzila (em verde), que está 

ativada pelo ácido de Lewis, fornecendo o imínio 24, após a eliminação de água. Então, o 

ataque nucleofílico intramolecular do grupo amino em 24 sobre a carbonila ativada resulta no 

intermediário cíclico 25, após a eliminação de água. A seguir, a abstração de um próton do 

intermediário 25 permite a aromatização do anel e fornece o imidazol tetrassubstituído como 

produto final (21a-e).
14

 

 A etapa de remoção do grupo Boc para desproteção das aminas 21a-e foi realizada 

primeiramente em hidrólise ácida (HCl(aq.) 10%) em metanol a 90 ºC durante 18 horas, de 

acordo com protocolo da literatura.
195

 Essa condição levou a formação das aminas 

desprotegidas de interesse 9a-e em altos rendimentos (59 - 87%), como mostrado na Tabela 4, 

Entradas 1 - 5, tendo sido estabelecida previamente como a condição padrão para a 

desproteção. Visando-se encurtar o tempo de reação, testou-se a desproteção com ácido 

trifluoroacético (TFA), em CH2Cl2 à temperatura ambiente.
193

 Após 30 min, observou-se 

conversão parcial do material de partida 21d em cromatografia em camada delgada (CCD), o 

qual foi totalmente consumido após 2 h (Entrada 8). A amina desprotegida de interesse foi 
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obtida em bom rendimento (71%), embora inferior ao procedimento com HCl/MeOH 

(Entrada 4), o que também foi observado com a amina 21e (Entrada 7). No entanto,  

utilizando-se amina com n = 6 (21c), obteve-se um rendimento melhor (Entrada 6).  

 

Esquema 22. Remoção do grupo Boc e obtenção das aminas 9a-e. 

 

Tabela 4. Condições de desproteção testadas de acordo com o Esquema 22. 

Entrada Material de Partida n Condições Rendimento (%)
*
 

1 21a 4 

HCl (aq.) 10%, 

metanol, 90 ºC, 18 h 

59% 

2 21b 5 75% 

3 21c 6 63% 

4 21d 7 84% 

5 21e 8 87% 

6 21c 6 

TFA, DCM, 2 h 

96% 

7 21d 7 71% 

8 21e 8 51% 

*Após purificação por cromatografia em coluna.             

 

 A formação do núcleo lofina ligado a uma cadeia metilênica é evidenciada no espectro 

de RMN de 
1
H pela presença de quatro sinais característicos: i) dubleto de dubletos em 7,6 

ppm (2H); ii) multipleto em 7,6 - 7,4 ppm (10H); iii) multipleto em 7,3 - 7,1 ppm (3H); iv) 

tripleto em 3,9 ppm (J = 7,3 Hz, 2H). Em todos os compostos derivados de lofina sintetizados 

neste trabalho esses sinais foram observados, com pouca variação nos valores de δ, sendo que 

i, ii e iii juntos, correspondem aos 15H aromáticos do núcleo lofina, enquanto que iv 

corresponde aos hidrogênios do carbono metilênico ligado diretamente ao anel imidazólico.  
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 Comparando-se os espectros de RMN de 
1
H da amina protegida (21c) com a amina 

livre (9c), o desaparecimento do singleto com integral para 9H (H21) e do sinal do NH 

(observados na Figura 26) e o aparecimento de um singleto com integral para 2H (Figura 27) 

evidenciam a remoção do grupo protetor Boc. Além disso, são observadas algumas variações 

de δ entre os espectros dos dois compostos. Por exemplo, o sinal que mais variou foi o que 

corresponde aos hidrogênios H19, do carbono ligado diretamente ao Boc (2,75 ppm, Figura 

26) ou ao grupo amino (2,48 ppm, Figura 27), isto é, um Δδ = 0,27 ppm. A maior variação 

nos aromáticos foi com H6 (Δδ = 0,06 ppm). Os demais sinais não variaram muito entre os 

dois compostos, por exemplo H14 (Δδ = 0,02 ppm). O pequeno dubleto observado em 8,13 

ppm na amina protegida corresponde a uma impureza não identificada, que não é removida na 

purificação da tetracomponente, porém é facilmente removida na coluna da reação de 

hidrólise do Boc.  

 A partir do espectro de 21c (Figura 26) é possível calcular dois valores de J para o 

sinal do H19 em 2,75 ppm (12,7 e 6,5 Hz). Porém, esses valores não correspondem aos 

acoplamentos reais pois o valor 12,7 Hz não faz sentido e o valor 6,5 Hz não corresponde ao 

valor calculado do tripleto do NH vizinho (5,3 Hz, 6,69 ppm). O sinal deve ser atribuído 

como um multipleto como resultado do acoplamento vicinal com os dois H18 e com o NH. 
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Figura 26. Espectro de RMN de 
1
H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 21c, com ampliação 

entre 6,6 e 8,2 ppm (acima e à esquerda). 

 

 

Figura 27. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) do composto 9c, com ampliação entre 

7,0 e 7,8 ppm (acima e à esquerda). 
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4.4. SÍNTESE DA PIRIMIDINA DERIVADA DA REAÇÃO DE BIGINELLI 

 Em 2011 Singh et al. desenvolveram um método de conversão em quatro etapas de di-

hidropirimidinonas (DHPM), obtidas através da reação de Biginelli, em pirimidinas 2- 

substituídas, onde o substituinte pode ser uma amina nucleofílica (Esquema 23).
196

 Após a 

obtenção da DHPM 7 via reação de Biginelli, a oxidação seletiva fornece o intermediário 

pirimidinona 26, seguida de cloração com POCl3 para obtenção do intermediário eletrofílico 

2-cloro-4-metil-6-fenil-pirimidina (6). Na sequência, o cloro pode ser substituído por uma 

amina em uma reação de substituição nucleofílica aromática, levando à formação de 

pirimidinas 2-amino-substituídas (27).
196

  

 

Esquema 23. Rota sintética para obtenção de 2-aminopirimidinas proposta por Singh et al.
196

 

 

 Neste trabalho utilizou-se a estratégia de Singh et al.
196

 para obtenção da 2-cloro-4-

metil-6-fenil-pirimidina (6), cujas etapas serão discutidas a seguir. 

 

4.4.1. Reação de Biginelli para obtenção da 6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-

tetraidropirimidina-5-carboxilato de etila (7) 

 A Reação multicomponente de Biginelli envolvendo ureia, benzaldeído e acetoacetato 

de etila foi testada inicialmente em sua condição clássica, isto é, na presença de quantidades 

catalíticas de HCl.
152

 Entretanto, mesmo utilizando HCl concentrado não foi observada a 

formação do produto, somente uma mistura complexa que não foi possível isolar. Optou-se 
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então pela utilização de ácido de Lewis. A reação foi conduzida em refluxo de etanol por três 

horas, utilizando cloreto férrico (FeCl3), levando à formação do produto desejado em 15% de 

rendimento, após recristalização em etanol. Nas mesmas condições, porém utilizando-se 

cloreto de estanho di-hidratado (SnCl2.2H2O),
148

 o rendimento obtido foi de 34%. Dobrando-

se o tempo obteve-se 73% de rendimento (Esquema 10). 

 

Esquema 24. Reação de Biginelli para obtenção da DHPM 7. 

 

 A formação da DHPM de Biginelli foi evidenciada no espectro de RMN de 
1
H (Figura 

28) pelo sinal em 5,19 ppm correspondente ao H4, ligado ao carbono metínico que está ligado 

diretamente ao anel aromático, a um nitrogênio, e a um carbono sp
2
 α-carbonila (C5), e pelo 

sinais dos NH em 7,78 e 9,23 ppm. Além disso, são observados os seguintes sinais: i) tripleto 

(1,13 ppm, J = 7,1 Hz) e quarteto (4,02 ppm, J = 7,1 Hz) referentes ao grupamento etila; ii) 

singleto da metila H7 em 2,29 ppm; iii) multipleto dos H aromáticos (H11 - H13) entre 7,46 e 

7,17 ppm.   
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Figura 28. Espectro de RMN de 
1
H (DMSO-d6, 300 MHz) da DHPM 7. 

 

 O mecanismo da Reação de Biginelli tem sido discutido tanto no âmbito experimental 

quanto no âmbito da química teórica. Inicialmente, três rotas possíveis haviam sido propostas 

para a formação da DHPM 7 e estão mostradas na Figura 29.
197

 As três propostas consistem 

nas diferentes combinações possíveis entre os três componentes iniciais, gerando 

intermediários do tipo íon imínio 28 (Figura 29a), enamina 29 (Figura 29b) e Knoevenagel 30 

(Figura 29c). Em 1933, Folkers e Johnson sugeriram que a etapa determinante consistia na 

chamada rota do íon imínio, envolvendo a condensação entre a ureia e o benzaldeído, levando 

à formação do intermediário N-acilimínio 28 e posterior adição nucleofílica do acetoacetato 

de etila, conduzindo à formação da DHPM 7 (Figura 29a).
198

 Quarenta anos mais tarde, Sweet 

e Fissekis propuseram que a reação ocorria primeiro entre o benzaldeído e o acetoacetato de 

etila, conduzindo à formação do intermediário tipo Knoevenagel 30, promovendo a adição 

nucleofílica na ureia e levando à formação da DHPM (Figura 29c).
199

 Em 1997, Kappe 

utilizou espectroscopia de RMN de 
1
H e 

13
C para investigar o mecanismo da reação.

200
 

Quando a reação entre o benzaldeído e o acetoacetato de etila em CD3OH/HCl em 

temperatura ambiente foi monitorada, nenhuma evidência de formação do intermediário 30 ou 

qualquer reação entre os dois compostos foi observada. Além disso, a reação entre 

benzaldeído e ureia levou à formação de um intermediário do tipo bisureido, evidenciando a 

participação do íon N-acilimínio 28, como intermediário na reação. Finalmente, quando os 
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três componentes foram misturados juntos somente a DHPM 7 foi observada.
197, 200

 Assim 

como o estudo de Kappe, cálculos teóricos mostraram que a rota do íon imínio é a mais 

favorável energeticamente e, aliados a outros resultados experimentais, têm se fortalecido 

como o mais provável mecanismo da reação de Biginelli.
197

 

     

 

Figura 29. Rotas possíveis para o mecanismo da reação de Biginelli: a) rota do íon imínio; b) 

rota da enamina; c) rota Knoevenagel. Figura adaptada do trabalho de Puripat et al.
201

  

 

 Considerando que neste trabalho foram utilizados ácido de Lewis como catalisadores 

da reação de Biginelli (Esquema 24, pág. 72) e a rota do íon imínio apontada em vários 

estudos na literatura como a mais provável, no Esquema 25 a seguir é mostrada uma proposta 

mecanística para obtenção da DHPM 7. A proposta baseia-se nos artigos de Zhang et al.
202

, 

que empregaram FeCl3 como catalisador para obtenção de 6-arilvinil-3,4-di-

hidropirimidinonas, e de Russowsky et al.
148

 que utilizaram SnCl2.2H2O para obtenção de 

uma série de di-hidropirimidinonas. 
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Esquema 25. Proposta de mecanismo da reação de Biginelli para obtenção da DHPM 7. 

 

 O ácido de Lewis coordena-se ao átomo de oxigênio do benzaldeído, tornando o 

carbono mais eletrofílico e suscetível ao ataque nucleofílico do nitrogênio da ureia, formando 

o intermediário 31, em equilíbrio protônico com o intermediário 32, que rapidamente perde 

água e conduz à formação do íon N-acilimínio 28. A coordenação do acetoacetato de etila 

com o SnCl2 desloca o equilíbrio para a forma enol, como mostrado em 33, promovendo o 

ataque nucleofílico no carbono do íon imínio em 28, que resulta no intermediário tetraédrico 

34. A estrutura 34 cicliza através do ataque nucleofílico intramolecular à carbonila ativada 

pelo SnCl2, levando à formação de 35, em equilíbrio protônico com o intermediário 36, 

seguido de desidratação e formação da di-hidropirimidinona de interesse 7. 

 

4.4.2. Oxidação seletiva da DHPM 7 

 Uma vez obtida a DHPM 7, a etapa seguinte consistiu na oxidação seletiva das 

posições C3 e C4 do anel di-hidropirimidinona. Considerando-se que existem vários métodos 

disponíveis na literatura descritos para a oxidação de 7 em pirimidinona 26, evitou-se neste 

trabalho a metodologia envolvendo a oxidação por PCC, utilizada por Singh et al.
196

, devido à 

alta toxicidade do cromo-VI. A oxidação das DHPM é difícil devido principalmente à 

susceptibilidade do grupo metila na posição C6 ao ataque de agentes oxidantes.
203

  

 Karade e colaboradores desenvolveram uma metodologia combinando iodo 

hipervalente e hidroperóxido de terc-butila no processo de oxidação das DHPM, obtendo o 
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produto 26 em 84% de rendimento.
204

 Em 2009, Liang et al. utilizaram uma molécula com 

nitrosônio (NO
+
BF4

-
), onde o cátion é o agente oxidante, atuando como eletrófilo.

205
 Outros 

oxidantes tais como, nitrato de amônio cérico (CAN) combinado com HCl,
203

 e dióxido de 

titânio,
206

 também têm sido testados para desidrogenação de di-hidropirimidinonas em C3 e 

C4.  

 A metodologia escolhida para este trabalho foi a descrita em 2009 por Memarian e 

Farhadi.
207

 Os autores obtiveram o composto 26 com um rendimento de 85% através da 

oxidação da DHPM 7 com persulfato de potássio (K2S2O8), utilizando uma mistura 10: 2 de 

acetonitrila: água como solvente e refluxo por 80 minutos, Esquema 26. Entretanto, foi 

verificada a necessidade de algumas adaptações. Na Tabela 5 estão resumidas as condições 

testadas neste trabalho. 

 

Esquema 26. Oxidação da DHPM 7. 

 

Tabela 5. Condições testadas de acordo com o Esquema 26. 

Entrada Temperatura Tempo Atmosfera Rendimento  

1 80 ºC 90 min ambiente 36%
a
 

2 73 ºC 90 min ambiente 31%
b
 

3 73 ºC 120 min ambiente 47%
b
 

4 73 ºC 240 min ambiente 45%
a
 

5 73 ºC 80 min ambiente 36%
b
 

6 73 ºC 80 min N2(g) 64%
b
, 69%

a
 

aEstimado a partir do rendimento das duas etapas (oxidação + cloração); bApós 

purificação por cromatografia em coluna. 

 

 A primeira tentativa de oxidação da DHPM 7 seguindo o protocolo observado por 

Memarian e Farhadi levou à formação do produto em rendimento bem inferior ao relatado 

pelos autores (Entrada 1). Esse mesmo protocolo foi estudado por Joel M. G. Galvão em seu 
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trabalho de conclusão de curso (TCC), onde também foram relatados problemas em se 

reproduzirem os rendimentos obtidos por Memarian e Farhadi. Em seu TCC, Galvão não 

observou nenhuma reação em temperaturas menores que 70 °C, contudo encontrou como 

temperatura ideal cerca de 73 ºC, abaixo da temperatura de refluxo indicada pelos autores 

(cerca de 80 ºC).
208 

Tanto no artigo, como no TCC de Galvão, observou-se que tempos 

maiores de reação, mesmo a 73 ºC, geram o produto em menores rendimentos.  

 Neste trabalho, o maior rendimento foi observado após 120 min (Entrada 3,Tabela 5), 

no entanto neste caso a reação demorou mais para começar a ocorrer. O início da reação pode 

ser detectado tanto em CCD como visivelmente, através da mudança de cor branca para 

amarela. A reação é bastante sensível à temperatura e ocorre de forma ideal na mínima 

temperatura necessária, isto é, cerca de 73 ºC. Não foi detectado (ou não foi descrito) pelos 

autores a necessidade de se utilizar atmosfera livre de oxigênio. Porém, neste trabalho foi 

verificado que essa condição (Entrada 6, Tabela 5) melhorou consideravelmente o 

rendimento. 

 Memarian e Farhadi propuseram um mecanismo via formação de radicais para a 

oxidação da DHPM com persulfato de potássio, mostrado no Esquema 27. A etapa inicial 

consiste na cisão homolítica da ligação O-O do ânion persulfato a partir do aquecimento em 

solução, gerando ânions radicais sulfatos (37). A água é capaz de reagir com o ânion radical 

sulfato, formando ânions bissulfato (38) e radicais hidroxila.
209

 Os autores propuseram que o 

radical hidroxila é a espécie que reage com a DHPM, hipótese reforçada pelo fato de que eles 

não observaram reação em meio anidro. O radical hidroxila é mais reativo que o radical 37, 

sendo mais efetivo na abstração de espécies de hidrogênios radicais. A etapa lenta da 

oxidação de 7 consiste na abstração radicalar do hidrogênio na posição C4 do anel da DHPM, 

formando água e o radical 39. Por fim, a abstração do segundo hidrogênio de 39 conduz à 

formação da pirimidinona 26.
207

 



78 

 

 

Esquema 27. Proposta de mecanismo da oxidação da DHPM via radicalar, de acordo com 

Memarian e Farhadi.
207

 

 

 Os autores destacaram as seguintes observações para reforçar a proposta mecanística: 

i) a presença de uma quantidade mínima de água é necessária, uma vez que não ocorreu 

reação em condições anidras e o rendimento foi muito baixo utilizando 10: 1 (acetonitrila: 

água); ii) a reação com a condição etanol: água (5: 1) teve rendimentos muito baixos, 

provavelmente devido à competição entre os radicais hidroxila e etoxila para remover o H4 

em 7, ou devido à solvatação do ânion radical sulfato pelo solvente prótico, dificultando a 

formação dos radicais hidroxila; iii) a presença de grupos doadores de elétrons no anel 

benzênico que estabilizam o radical na posição benzílica em 39 provocou aumento no 

rendimento e diminuição do tempo, enquanto que grupos retiradores diminuíram o 

rendimento, reforçando a participação da espécie 39.
207

 Em um trabalho publicado 

recentemente, Memarian e Kalantari reforçaram a hipótese do mecanismo mostrado no 

Esquema 27 através de estudos computacionais, evidenciando que a formação do radical 39 é 

a etapa determinante.
209

 

 Comparando-se o RMN de 
1
H da DHPM 7 com o da pirimidinona 26 evidencia-se a 

oxidação pelo desaparecimento do sinal correspondente ao hidrogênio benzílico H4, além da 

observação de somente um sinal NH. Além disso, é possível distinguir os H aromáticos entre 

H11 e H12-13, devido a um aumento no δ dos H11, mais próximos do centro oxidado (Figura 

30). 
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Figura 30. Comparação dos espectros de RMN de 
1
H da DHPM 7, acima em verde (DMSO-

d6, 300 MHz), com o do produto de oxidação 26, abaixo em vermelho (CDCl3, 300 MHz). 

 

4.4.3. Cloração com POCl3 

 A última etapa para obtenção do cloreto 6 consistiu na cloração de 26 utilizando 

POCl3 em excesso, como descrito por Singh et al.
196

 Foram testadas duas condições: 

purificando o composto 26 previamente por cromatografia em coluna e utilizando o bruto, 

dissolvendo-o no POCl3. Não houve diferença significativa em termos de rendimento ou 

pureza do produto de interesse 6, portanto o segundo procedimento foi adotado como padrão 

(Esquema 28). 

 

Esquema 28. Síntese da 2-cloro-6-metil-4-fenilpirimidina-5-carboxilato de etila (6). 

 

 Comparando-se o espectro de RMN de 
1
H dos três produtos obtidos a partir da reação 

de Biginelli (DHPM 7), seguida de oxidação (26) e cloração (pirimidina 7), observa-se o 
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desaparecimento dos sinais do H4, dos NH e a conservação dos demais sinais, indicando que 

não houve degradação do material (Figura 31). Além disso, são observadas pequenas 

variações de deslocamento químico (δ), sendo que para os hidrogênios da metila H10 (1,12 

ppm em 7, 0,93 ppm em 26 e 1,07 ppm em 6); para os H7 (2,28, 2,60 e 2,62 ppm), para H9 

(4,01, 4,03 e 4,20 ppm) e para os aromáticos H11-H13 (7,41-7,17, 7,67-7,33 e 7,72-7,38 

ppm). Observa-se também uma separação maior dos H aromáticos H11 (2H) de H12-13 (3H), 

devido ao aumento do δ dos H11, mais próximos ao anel pirimidínico. De uma forma geral, o 

valor de δ aumentou em cada etapa, sendo maior na 2-cloro-pirimidina (6), o que era esperado 

devido a maior quantidade de elétrons π. A única exceção foi observada para os H10, mais 

afastados do sistema π do anel e mais expostos ao solvente. Da mesma forma, no RMN de 
13

C 

(Figura 32) os carbonos C5, C6 e principalmente C4, aumentam de δ significativamente, 

sendo que C4 apresenta uma variação maior que 100 ppm.  

 

Figura 31. Comparação dos espectros de RMN de 
1
H da DHPM 7, acima em verde (DMSO-

d6, 300 MHz), com o do produto de oxidação 26, no meio em vermelho (CDCl3, 300 MHz) e 

do produto de cloração, a pirimidina 6, abaixo em azul (CDCl3, 300 MHz). 
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Figura 32. Comparação dos espectros de RMN de 
13

C (APT) da DHPM 7, acima em verde 

(DMSO-d6, 75 MHz), com a da pirimidina 6, abaixo em azul (CDCl3, 75 MHz). 

 

4.5. HÍBRIDOS TACRINA-PIRIMIDINA E LOFINA-PIRIMIDINA 

4.5.1. Síntese dos Híbridos Tacrina-Pirimidina e Lofina-Pirimidina 

 Para a síntese dos híbridos contendo os núcleos tacrina, lofina e pirimidina, foi 

utilizado um procedimento através de reações de substituição nucleofílica aromática (SNAr), 

conforme representado no Esquema 29.
18, 192

 O intermediário eletrofílico 6, que possui um 

átomo de cloro ligado a um anel pirimidínico, é um sítio suscetível ao ataque nucleofílico de 

uma amina (40), deslocando um par de elétrons para o nitrogênio em posição orto, formando 

um intermediário tetraédrico 41, em equilíbrio protônico com 42. O par de elétrons do N em 

orto retorna ao orbital π, restabelecendo a aromaticidade do anel com a expulsão de cloreto, 

formando uma 2-aminopirimidina 27. 
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Esquema 29. Proposta de mecanismo via SNAr para a formação de 2-aminopirimidinas 27. 

 

 Para as reações de obtenção dos híbridos tacrina(n)-pirimidina (43a-c) e lofina(n)-

pirimidina (44a-c), as aminas 1a-e e 9a-e agem como nucleófilos de acordo com o esquema 

anterior. As reações foram conduzidas sob n-pentanol em refluxo e foram acompanhadas por 

CCD. Observou-se que as aminas 1a-e e 9a-e, reagentes limitantes, foram consumidas 

somente após 48 horas (Esquema 17). 

 

Esquema 30. Síntese dos híbridos de interesse contendo a) tacrina (43a-c) e b) lofina (44a-c). 
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4.5.2. Caracterização espectroscópica dos híbridos tacrina-pirimidina e lofina-

pirimidina  

 

 Na Figura 33a é mostrada a estrutura do híbrido tacrina(6)-pirimidina (43a) com os 

carbonos numerados, iniciando-se a partir da numeração padrão IUPAC dos carbonos da 

tacrina (ver Figura 1, pág. 3). É mostrada na Figura 33b a ampliação do espectro de RMN de 

1
H do híbrido 43a na região dos hidrogênios aromáticos, onde são observados os sinais típicos 

do núcleo tacrina referentes a H5, H6, H7 e H8 (ver Figura 24 e Figura 25, págs. 62 e 64). Os 

hidrogênios do núcleo pirimidina H21 são observados em 7,55 ppm e coincidem com H6, 

enquanto que H22 e H23 são observados em 7,40 ppm como um multipleto. Observa-se 

também um efeito telhado nos sinais de H6/H21 e H22/H23, devido ao acoplamento 
3
J H21-

H22.  

 Na Figura 33c é mostrada a ampliação entre 1,0 e 5,4 ppm, destacando-se em 5,31 

ppm um dos hidrogênios ligados ao nitrogênio (NH), que é observado como um tripleto (5,7 

Hz), referente ao acoplamento com os hidrogênios metilênicos vizinhos, da extremidade da 

cadeia (H15). Como o  sinal de NH próximo ao núcleo tacrina é geralmente observado como 

um singleto largo em torno de 3,5-4,0 ppm (ver Figura 25) e, além disso, este sinal largo foi 

observado em outros híbridos baseados em tacrina sintetizados pelo nosso grupo, portanto 

pode-se inferir que o sinal em 5,4 ppm corresponde ao NH vizinho ao C15 e ao anel 

pirimidínico. Destacam-se também os hidrogênios do grupamento etila do éster em 4,05 ppm 

(H26, quarteto) e 0,9 ppm (H27, tripleto), ambos com J = 7,1 Hz, além dos os hidrogênios 

H24 em 2,49 ppm da metila ligada ao anel pirimidínico. Os H10 e H15 (extremidades da 

cadeia) coincidem em δ = 3,45 ppm, mesmo δ observado para o H10 próximo ao núcleo 

tacrina nas 9-aminoalquil-tacrinas 1a-e. 
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Figura 33. a) Estrutura do híbrido 43a com carbonos numerados; b) ampliação do espectro de 

RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) de 43a entre 7,2 e 8,0 ppm e c) entre 1,0 e 5,4 ppm. 
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 As ampliações do espectro de RMN de 
13

C (APT) do híbrido 43a são mostradas na 

Figura 34. Na Figura 34b, entre 114 e 172 ppm, os sinais mais desblindados (maior δ)  são o 

do carbono C16 do anel pirimidínico, ligado aos três nitrogênios (169 ppm) e o da carbonila 

do grupo éster (C25, 166 ppm). Os carbonos do tipo C0 do núcleo tacrina: C4a (158 ppm), 

C5a (151 ppm), C8a (120 ppm) e C9a (115 ppm), são observados nos mesmos valores de δ 

que nas aminas 1a-e e no bis(7)-tacrina (Figura C4, pág. 181), sendo estes valores típicos para 

estes carbonos. Os carbonos C17 e C19 são observados provavelmente sobrepostos em 166 

ppm, embora somente um sinal seja observado neste δ no espectro. Os carbonos do tipo CH 

aromáticos são observados entre 122 e 130 ppm, em fase para baixo, sendo que foi possível 

atribuir somente C7 e C8 do núcleo tacrina, a partir do espectro bidimensional HSQC (Figura 

35a). Na Figura 34c, entre 10 e 70 ppm, são observados os sinais de C26 (CH2) e C27 (CH3) 

do grupo etila da função éster, os metilenos das extremidades da cadeia C15 (41 ppm) e C10 

(49 ppm) e os carbonos metilenos do anel alifático da tacrina C4 (33,9 ppm), C1 (24,8 ppm) e 

C2-C3 (22-23 ppm). O carbono C10 é observado no mesmo δ (49 ppm) nos espectros das 

aminas 1a-e e do bis(7)-tacrina. O carbono da metila C24 não foi observado na análise de 

APT, entretanto foi observado na análise de HSQC (Figura 35b). 



86 

 

 

Figura 34. a) Estrutura do híbrido 43a com carbonos numerados; b) Espectro de RMN de 
13

C 

(APT, CDCl3, 75 MHz) do híbrido 43a, ampliação entre 115 e 170 ppm e c) 10 e 70 ppm. 
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Figura 35. a) Ampliação do RMN bidimensional 
1
H-

13
C HSQC do híbrido 43a na região dos 

aromáticos e comparação com o APT da amina 1a (à direita) para identificação dos carbonos; 

b) Ampliação do HSQC do híbrido 43a na região dos alifáticos. 

 

 Comparando-se os espectros de RMN de 
1
H do híbrido tacrina(6)-pirimidina (43a) e 

lofina(6)-pirimidina (44a) observam-se os sinais do núcleo pirimidina de Biginelli 

praticamente no mesmo δ (Figura 36). Uma variação significativa é observada para os H10 

metilênicos ligados ao núcleo tacrina (43a, 3,49 ppm) ou lofina (44a, 3,88 ppm), sendo 

observado em maior δ no híbrido de lofina. Por outro lado, os demais H da cadeia metilênica 

aparecem em menor δ no derivado da lofina, sendo que a diferença aumenta em direção ao 

meio da cadeia: H15 (Δδ = 0,18 ppm), H11 e H14 (Δδ = 0,3 ppm) e H12 e H13 (Δδ = 0,43 
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ppm). Já no RMN de 
13

C não se observa uma diferença significativa para os carbonos 

metilênicos C11-C15 entre os híbridos 43a e 44a (Figura 37). Porém, o metileno C10 é 

observado em um δ de 44,6 ppm no derivado da lofina (44a), mais blindado que no C10 do 

derivado da tacrina (49,5 ppm), comportamento inverso ao observado para os hidrogênios 

H10, devido ao efeito γ-gauche
§§

. O sinal do hidrogênio do NH observado em ambos 

espectros de 43a (5,31 ppm) e 44a (5,19 ppm) (Figura 36), corresponde ao NH diretamente 

ligado ao núcleo pirimidina, o que pode ser comprovado pela análise do RMN 2D COSY de 

44a, onde é observado o acoplamento entre H15 e NH (Figura C58, pág. 209). 

 

Figura 36. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido 43a (acima) e 44a (abaixo). 

Em negrito estão destacados os hidrogênios do núcleo pirimidina. 

 

                                                
§§ Efeito γ-gauche: a hiperconjugação entre o orbital σC-H (C11-H11) com o σ*C-N (C10-N) permite a doação de 

elétrons para a ligação C-N, mais deficiente no derivado da lofina que no da tacrina. Essa hiperconjugação torna 

o C10 mais blindado contra ação do campo, mas não afeta o hidrogênio. Essa sobreposição σ/σ* só é possível na 

formação gauche e a favorece. 
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Figura 37. Espectro de RMN de 
13

C (APT, CDCl3, 75 MHz) do híbrido 43a (acima) e 44a 

(abaixo). Em negrito estão destacados os carbonos do núcleo pirimidina. 

 

 Assim como no espectro de 43a, a identificação do carbono da metila C24 em 44a só 

foi possível com auxílio do HMQC (Figura 38b). O espectro bidimensional auxiliou também 

na identificação de C6 entre o grande aglomerado de sinais de carbonos aromáticos do núcleo 

lofina, devido à separação de H6 observada no RMN de 
1
H (Figura 38a). Os acoplamentos C-

H referentes à cadeia alifática e ao núcleo Biginelli estão mostrados na Figura 38b. 
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Figura 38. Espectro HMQC do híbrido lofina(6)-pirimidina 44a, ampliação na região dos a) 

aromáticos e b) alifáticos. Em negrito estão destacados os C e H do núcleo pirimidina. 

 

 Na Figura 39 são mostrados os espectros de infravermelho (IV) dos híbridos 

tacrina(6)-pirimidina (43a) e lofina(6)-pirimidina (44a). Observa-se que os dois espectros são 

muito similares, destacando-se as bandas dos estiramentos C=C e C=N dos anéis aromáticos 

(≈ 1550 cm
-1

) e o C=O do éster (1710 cm
-1

), observada menor número de onda (ν) que um 

éster alifático (1750-1730) devido à conjugação da carbonila com o anel pirimidínico. Acima 

de 3200 cm
-1

 observa-se uma banda larga que se refere ao estiramento da ligação N-H. Essa 

banda típica geralmente não se desdobra em aminas secundárias, ao contrário do observado 

em ambos espectros da Figura 39, o que pode ser atribuído a uma eventual umidade na 

pastilha de KBr. 
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Figura 39. Espectros de IV (pastilha de KBr) dos híbridos tacrina(6)-pirmidina (43a, acima) e 

lofina(6)-pirimidina (44a, abaixo). 
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4.6. SÍNTESE DOS TOSILATOS DERIVADOS DE CARBOIDRATOS 

 Monossacarídeos comercialmente disponíveis podem ser transformados em derivados 

eletrofílicos na forma de tosilatos, bons grupos de saída para reações do tipo substituição 

nucleofílica (SN). Os tosilatos da D-xilose (45), D-ribose (46) e D-galactose (47) (Figura 40) 

utilizados neste trabalho foram obtidos em parceria com o grupo de pesquisa do prof. Dr. 

Diogo Seibert Lüdtke, sintetizados pela doutoranda Luana Silva, de acordo com protocolos já 

estabelecidos na literatura.
166, 210, 211

  

 

Figura 40. Carboidratos naturais precursores dos tosilatos utilizados neste trabalho. 

 

 A maior parte das estruturas derivadas de carboidratos (naturais ou sintéticas) 

encontra-se funcionalizada na posição anomérica, como pode ser visto nos exemplos 

apresentados na Seção 3.5. Neste trabalho, optou-se pela funcionalização (isto é, a introdução 

da cadeia metilênica contendo o núcleo tacrina, ou lofina) na posição primária do açúcar, 

mantendo a posição anomérica protegida com o grupo acetonídeo. Uma das vantagens é o 

controle da estereoquímica do produto formado, uma vez que a substituição na posição 

anomérica pode gerar uma mistura de anômeros α- e β-glicosídicos. Além disso, após o 

estudo dos compostos protegidos pode-se estudar a desproteção das hidroxilas, incluindo a 

anomérica, visando avaliar o impacto na atividade biológica, bem como ainda permite realizar 

reações de oxidação do núcleo carboidrato, sem afetar o restante da molécula. Quanto à 
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escolha do grupo acetonídeo como protetor das hidroxilas, deve-se especialmente ao seu 

pequeno tamanho se comparado a outros grupos protetores clássicos de carboidratos, tais 

como benzil e acetil. Supõe-se que a substituição por grupos muito volumosos poderia 

dificultar a interação no sítio ativo das enzimas colinesterases, especialmente a AChE, que 

possui maior restrição espacial (Seção 3.2). 

 

4.6.1. Tosilato da D-xilose 

 A D-xilose existe naturalmente nas formas piranosídica (anel de 6) e furanosídica (anel 

de 5), como mostrado no Esquema 31, sendo que a primeira é preferencial. A etapa inicial da 

conversão da D-xilose no intermediário de interesse consiste na proteção das hidroxilas 

através da reação com acetona utilizando iodo molecular como catalisador (Esquema 31). O 

iodo atua como ácido de Lewis deslocando o equilíbrio para a forma furanosídica, mais 

favorecida para a formação do acetonídeo devido à formação de dois anéis de cinco membros 

fundidos (Esquema 32). A hidroxila anomérica promove o ataque nucleofílico na acetona, 

formando o acetal 48, que após a eliminação de ácido hipoiodoso (HIO) forma o oxônio 49. 

Um iodeto auxilia a desprotonação da hidroxila vizinha ao centro anomérico, possibilitando o 

ataque intramolecular em 49, levando a formação do monoacetonídeo 50. Dentre os dois 

anômeros possíveis (α e β), a formação do acetonídeo só é possível na forma β, logo somente 

o ataque nucleofílico com a hidroxila nesta conformação conduz à formação de 50. 

Simultaneamente, ocorre a formação do segundo acetonídeo pela reação das hidroxilas 

remanescentes com outra molécula de acetona, obtendo o bis-acetonídeo 51, que na etapa 

seguinte é desprotegido seletivamente em meio ácido, retornando a estrutura 50 (Esquema 

33).
166

 

 

Esquema 31. Proteção das hidroxilas da D-xilose. 
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Esquema 32. Proposta mecanística para formação do bis-acetonídeo 51 a partir da D-xilose. 

 

 A hidrólise do bis-acetonídeo 51 ocorre de forma seletiva em meio ácido (HCl 0,12 

M), isolando-se o monoacetonídeo 50. Na sequência, a reação com cloreto de p-

toluenossulfonila (cloreto de tosila, TsCl) conduz à formação do intermediário de interesse, o 

tosilato da D-xilose (45) (Esquema 33). 

 

Esquema 33. Hidrólise do bis-acetonídeo 49 seguida da tosilação da hidroxila primária e 

obtenção do tosilato da D-xilose (45). 

 

4.6.2. Tosilato da D-ribose 

 Para o derivado da D-ribose as hidroxilas cis foram protegidas com grupo acetonídeo, 

através da reação com acetona e metanol em meio ácido (Esquema 34). Simultaneamente, a 

proteção da hidroxila anomérica ocorre via formação do íon oxônio, que sofre ataque 

nucleofílico do metanol, formando o álcool 52 em apenas 3 h de reação. Em seguida, a reação 

de 52 com cloreto de tosila forneceu o tosilato 46.
166
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Esquema 34. Obtenção do tosilato da D-ribose (46). 

 

4.6.3. Tosilato da D-galactose 

 As hidroxilas secundárias da D-galactose foram protegidas através da mesma 

estratégia utilizada para a D-xilose, formando o bis-acetonídeo 53 pela reação com acetona 

utilizando iodo molecular como catalisador (Esquema 35). A hidroxila primária em 53 foi 

funcionalizada com um grupo tosila pela reação com cloreto de tosila em meio básico, 

obtendo-se o tosilato da D-galactose (47).
166

 

 

Esquema 35. Obtenção do tosilato da D-galactose (47). 

 

4.7. HÍBRIDOS DERIVADOS DE CARBOIDRATOS 

4.7.1. Síntese dos Híbridos Tacrina-carboidratos e Lofina-carboidratos 

 Em 2001, Lu e Just promoveram a reação do tosilato da D-xilose (45) com a 

isopropilamina, utilizando-a também como solvente da reação, e aqueceram a 55 ºC por 36 

horas, obtendo o produto de interesse em 79% de rendimento.
210

 Adaptou-se esse 

procedimento na reação entre 45 e a amina derivada da tacrina 1c, utilizando como solvente o 

isopropanol. Devido ao número de etapas para a síntese e à alta massa molecular das aminas 

derivadas da tacrina (1a-e) e da lofina (9a-e), optou-se por utilizar somente dois equivalentes 

em excesso. A reação foi monitorada por CCD e após 36 horas ainda havia material de 

partida, sendo mantido o aquecimento por até 120 horas. Decorrido esse tempo ainda havia o 

tosilato 45, porém optou-se por encerrar a reação. O híbrido tacrina(6)-D-xilose (54c), foi 

obtido com 7% de rendimento após purificação por cromatografia em coluna (Esquema 36). 
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Esquema 36. Primeira tentativa de síntese do híbrido tacrina(6)-xilose (54c). 

 

 Devido ao baixo rendimento obtido procurou-se uma alternativa para melhorá-lo. Em 

2010 Wouters et al. desenvolveram uma metodologia para síntese de aminoálcoois derivados 

da D-xilose e da D-glicosamina, aplicados como catalisadores quirais para arilações 

enantiosseletivas.
212

 Eles promoveram a reação do tosilato da D-xilose 45 com pirrolidina, 

piperidina e morfolina, todas em excesso de oito equivalentes, sob refluxo de isopropanol 

durante 24 horas e obtiveram os produtos de interesse em bons rendimentos (65%-86%). 

Ajustou-se esse procedimento para a utilização de somente dois equivalentes da amina 1c, 

mantendo-se a reação em refluxo por 24 h. Após esse tempo, ainda havia tosilato 45, porém 

optou-se por encerrar a reação. O produto 54c foi obtido com 61% de rendimento após 

purificação por cromatografia em coluna (Tabela 6, Entrada 1). Variando-se o açúcar de 

partida, o mesmo procedimento foi adotado para a obtenção dos híbridos 55a e 56a, derivados 

da D-ribose e D-galactose, respectivamente, e os produtos foram obtidos puros com 

rendimentos de 33% (55a, Entrada 3) e 37% (56a, Entrada 8). Estudou-se o aumento do 

tempo da reação para até 72 horas, resultando em melhora significativa nos rendimentos, 

principalmente para os híbridos de D-xilose (86%) e D-galactose (58%) (Entradas 2 e 9). Os 

derivados da D-ribose não foram obtidos em rendimentos muito altos, mesmo após 72 horas 

de reação (Entradas 3 a 7). Visando-se a economia da amina de partida, também foi testada a 

utilização de 1,0 equivalente de 1c para obtenção de 54c, porém o produto foi obtido com 

rendimento mais baixo (45%, após 72 h). 
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Tabela 6. Otimização do tempo de reação dos híbridos tacrina-carboidratos. 

 

Entrada Carboidrato
a
 Híbrido Tempo (h) Rend.

b
 (%) 

1 D-xilose 54c (n = 6) 24 61 

2 D-xilose 54c (n = 6) 72 86 

3 D-ribose 55a (n = 6) 24 33 

4 D-ribose 55a (n = 6) 48 34 

5 D-ribose 55a (n = 6) 72 35 

6 D-ribose 55b (n = 7) 24 17 

7 D-ribose 55b (n = 7) 72 46 

8 D-galactose 56a (n = 6) 24 37 

9 D-galactose 56a (n = 6) 72 58 
aProtegido com grupo acetonídeo; bApós purificação por cromatografia em coluna. 

 

 Outra tentativa foi a utilização de um solvente aprótico, mais adequado para SN2. 

Dissolveu-se o tosilato da D-xilose (45) e a amina 1c em DMF anidra e aqueceu-se a 83 ºC 

sob agitação e atmosfera inerte. No entanto, após 24 h não se observou a formação de produto 

em CCD.  A análise de RMN de 
1
H do bruto da reação mostrou traços de produto, tentou-se 

então o isolamento por cromatografia em coluna, porém foram recuperados somente o 

material de partida puro e uma mistura complexa contendo traços de produto.  

 Tendo em vista os bons rendimentos obtidos para os derivados da D-xilose e D-

galactose com o tempo de reação de 72 horas (Tabela 6, Entradas 2 e 9) e a necessidade do 

aumento da biblioteca de compostos para o envio para análise de inibição das colinesterases, 

adotou-se esse procedimento para a obtenção dos demais híbridos tacrina(n)-carboidratos 

(Esquema 37) e lofina(n)-carboidratos (Esquema 38).  
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Esquema 37. Síntese dos híbridos derivados de carboidratos: a) tacrina-(n)-D-xilose (54a-e); 

b) tacrina(n)-D-ribose (55a e 55b); e c) tacrina(n)-D-galactose (56a e 56b). 
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Esquema 38. Síntese dos híbridos derivados de carboidratos: a) lofina-(n)-D-xilose (57a-e); b) 

lofina(n)-D-ribose (58a e 58b); e c) lofina(n)-D-galactose (59a e 59b). 

 

 Observou-se que, de uma forma geral, os rendimentos foram melhores para os 

derivados da D-xilose, mostrando que há uma evidente diferença de reatividade entre os 

tosilatos dos açúcares de partida frente ao ataque nucleofílico da amina (Figura 41).  
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Figura 41. Panorama geral dos rendimentos obtidos para os híbridos sintetizados. 

 

 Uma vez que o procedimento originalmente fora desenvolvido para o tosilato da D-

xilose, não é surpreendente que o rendimento tenha sido maior na obtenção dos híbridos 

contendo seus derivados. Entretanto, aspectos do mecanismo da reação também podem ajudar 

a explicar a diferença observada nos rendimentos. As diferenças estruturais entre os diferentes 

carboidratos e a influência na reatividade têm sido bastante exploradas na literatura. Na 

década de 60, Richardson e Hough publicaram uma teoria baseada em efeitos 

estereoeletrônicos para explicar a reatividade de sulfonatos de carboidratos frente a reações de 

SN2.
213, 214

 Essa teoria, conhecida como Regras de Richardson-Hough, tem sido ratificada e 

atualizada recentemente na literatura.
215, 216

 A teoria baseia-se no fato de que no estado de 

transição (ET) pentacoordenado da SN2, o alinhamento entre dipolos adjacentes, isto é, um 

dipolo fixo de uma ligação C-O e o dipolo da ligação parcial entre o nucleófilo, o substrato e 

o grupo de saída, causa uma forte repulsão estereoeletrônica e torna o ET menos estável.
215

 

Uma das regras diz respeito a reatividade de hexopiranoses com sulfonatos na posição C6 

(caso do tosilato da D-galactose, 47). Neste caso, a teoria prevê que a reação pode ocorrer, 

mas é dificultada quando o substituinte em C4 é axial (caso de 47) e muito volumoso, sendo 

necessários tempos longos de reação. No Esquema 39 abaixo é mostrado como o efeito pode 

afetar a reatividade do tosilato da D-galactose (47).  
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Esquema 39. Mecanismo via SN2 para a substituição da amina no tosilato da D-galactose (47) 

e a representação do efeito estereoeletrônico no ET. Esquema adaptado de Hale et al.
215

 

  

 O fato da ligação em C4 ser em axial favorece o alinhamento do dipolo da ligação C4-

O com o dipolo da ligação parcial entre o nucleófilo e o centro eletrofílico (C6), gerando uma 

repulsão estereoeletrônica, chamada nesse caso também de repulsão dipolar. Além disso, o 

grupo acetonídeo pode causar impedimento estérico para a aproximação do nucleófilo. 

 Com relação a reatividade de furanoses (casos da D-xilose e da D-ribose), a teoria 

prevê que a reação seja fácil e rápida quando o substrato for primário, ou seja, com o grupo de 

saída na posição C5 do anel, que é exatamente o caso dos tosilatos utilizados neste 

trabalho.
216

 Além disso, é descrito na literatura que em reações com azida de sódio e 

organosselenetos, os melhores rendimentos são obtidos com as furanoses enquanto que a 

subtituição no tosilato da D-galactose apresenta os rendimentos mais baixos.
166, 188

 Esses 

argumentos ajudam a explicar porque as reações com a D-xilose deram rendimentos melhores 

que com a D-galactose. Contudo, não explica porque os rendimentos com a D-ribose foram 

baixos, pois seriam esperados rendimentos maiores do que a reação com a D-galactose. Uma 

possível explicação para os baixos rendimentos obtidos com o tosilato da D-ribose neste 

trabalho é uma repulsão estérica causada pelo grupo metoxila na posição C1, voltado para a 

mesma face que o sítio eletrofílico (C5), o que poderia dificultar a aproximação de um 

nucleófilo volumoso como as aminas derivadas da tacrina (1a-e) e da lofina (9a-e). Mesmo 

assim, essa repulsão é menor do que a observada no anel galactosídico, pois a distância entre 

ligação C1-O e C5 é de três ligações (Esquema 40a) (na galactose a distância entre C4-O e C6 

é de duas ligações, Esquema 39). Essa possível repulsão estérica não pode ocorrer no anel da 

D-xilose, uma vez que não há nenhum grupo volumoso voltado para a mesma face que C5 

(Esquema 40b). 
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Esquema 40. Mecanismo via SN2 para o tosilato da a) D-ribose (46) e b) D-xilose (45). 

 

 Outra explicação possível para o melhor rendimento observado para os derivados da 

D-xilose e D-galactose é a formação de uma ligação de hidrogênio no ET entre um H da amina 

com o oxigênio ligado ao C4 (galactose) ou C3 (xilose) (Figura 42). Essa LH pode ter uma 

contribuição importante na estabilização do estado de transição pentacoordenado. Além disso, 

uma LH intramolecular entre o NH e o O adjacente é muito provável nos híbridos derivados 

de xilose e galactose, devido à formação de um anel seis membros e foi detectada no espectro 

de RMN dos produtos, como será discutido mais adiante (ver Figura 43). Devido à geometria 

do substrato, essa LH com o NH é improvável de se formar no anel da D-ribose.  
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Figura 42. Proposta de formação de uma LH no estado de transição da SN2 no anel da a) D-

galactose e b) D-xilose. Essa interação é observada no produto (à direita). 

 

 Com objetivo de melhorar os rendimentos obtidos, testou-se a utilização de iodeto de 

potássio como catalisador nas mesmas condições dos Esquema 37 eEsquema 38. O iodeto é 

um melhor nucleófilo que a amina e muito menos volumoso que as aminas 1 e 9 utilizadas 

neste trabalho, além de ser um melhor grupo de saída que o tosilato. Sendo assim, sua 

utilização em quantidade catalítica pode proporcionar melhor rendimento para o ataque 

nucleofílico, como já estudado em outra reação neste trabalho (ver Esquema 17, pág. 63). 

Testou-se a reação com iodeto de potássio em diferentes substratos e os rendimentos foram 

melhores em todos os quatro exemplares testados (Tabela 7). Observou-se na placa de CCD 

uma maior formação de subprodutos para a reação com o derivado da D-ribose, os quais não 

foi possível isolar. No entanto, a reação teve um rendimento bem melhor do que sem o uso do 

KI (Entrada 1). Ainda assim, em todas as reações houve sobra de tosilato observada por CCD.  
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Tabela 7. Testes com KI para obtenção dos híbridos derivados de carboidratos. 

 

Entrada Produto Rendimento sem KI
a
 Rendimento

 
com KI

a
 

1 tacrina(6)-ribose (55a) 35% 58%
b
 

2 tacrina(8)-xilose (54e) 29% 85% 

3 tacrina(6)-galactose (56a) 58% 70% 

4 lofina(8)-xilose (57e) 30% 63% 
aApós purificação por cromatografia em coluna; bHouve formação de mais subprodutos. 

 

4.7.2. Caracterização espectroscópica dos híbridos derivados de carboidratos 

4.7.2.1. Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 

 A formação do híbrido tacrina-carboidrato é evidenciada no RMN de 
1
H pelos sinais 

do núcleo tacrina, do núcleo carboidrato e pelo desaparecimento dos sinais do tosilato. Na 

Figura 43 é mostrado o espectro de RMN de 
1
H do híbrido tacrina(6)-D-xilose (54c). Os H do 

núcleo da tacrina são observados nos mesmos δ das 9-alquilamino-tacrinas (1a-e) de partida 

(ver Figura 25, pág. 64), com destaque para os H10 metilênicos mais próximos à tacrina, um 

tripleto com J = 7,1 Hz em 3,5 ppm, mesmos J e δ que nas 9-alquilamino-tacrinas. O 

hidrogênio da posição anomérica é observado em 5,95 ppm, um Δδ = 0,07 ppm em relação ao 

mesmo H no tosilato 45 (5,88 ppm) (Figura C64, pág. 212). Esse sinal é um dubleto com 
3
J = 

3,6 Hz devido ao acoplamento cis com H19, cujo sinal é observado em 4,49 ppm, também 

como um dubleto com 
3
J = 3,5 Hz. Não é observado acoplamento entre H19 e H18, onde o 

ângulo entre essas ligações em trans é aproximadamente 90º, logo J ≈ 0 de acordo com 

equação de Karplus
***

.
217

 Essa situação é característica em anéis furanosídicos. A diferença na 

magnitude dos acoplamentos cis e trans entre H16 e H17 permitiu diferenciar entre os dois 

H16, que são diastereotópicos (Figura 43c), sendo 
3
J = 3,4 Hz o acoplamento cis e 1,1 Hz o 

                                                
***

 A eq. de Karplus descreve a magnitude do acoplamento 
3
J, no caso H-C-C-H, dependente do ângulo diedro α, 

onde 3J = A + Bcosα + Ccos2α. Quando as ligações são perpendiculares (α = 90º), a sobreposição orbital é 
mínima, com quase nenhuma interação de spins e 3J  = 0. Quanto mais próximo de 90º for o ângulo α, menor 

será o J. Quando as ligações são paralelas (α = 0º) ou antiparalelas (α = 180º), a constante de acoplamento 3J 

deve ter sua maior magnitude. 
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acoplamento trans, cujo ângulo é próximo de 90º. Os sinais dos dois hidrogênios H15 quase 

coincidem em δ, o que dificultou a determinação dos 
2
J geminal (H15-H15) e 

3
J vicinal (H15- 

H14), no entanto ambos acoplamentos podem ser vistos no RMN bidimensional COSY 

(Figura 44). Os demais hidrogênios da cadeia metilênica, apesar de também serem 

diastereotópicos, não desdobram o sinal e são observados nos mesmos δ que nas 9-

alquilamino-tacrinas, sendo que H12 e H13 se sobrepõem com os singletos das metilas do 

acetonídeo (H22 e H23), formando um único multipleto entre 1,53 e 1,28 ppm com integração 

para 12H (Figura 43b). O hidrogênio do NH mais próximo ao núcleo D-xilose não é 

observado em nenhum híbrido da série, provavelmente devido à ligação de hidrogênio 

intramolecular formada com o O da hidroxila, mesma explicação proposta para a duplicação 

de alguns sinais observados tanto no 
1
H quanto no 

13
C. O hidrogênio da hidroxila também 

nunca foi observado em nenhum composto da série. 
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Figura 43. a) Estrutura do híbrido tacrina(6)-D-xilose (54c); b) Espectro de RMN de 
1
H 

(CDCl3, 300 MHz) de 54c, destacando ampliações; e c) Ampliação entre 2,3 e 4,6 ppm. 
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Figura 44. Espectro de RMN bidimensional homonuclear 
1
H-

1
H-COSY (CDCl3, 300 MHz) 

do híbrido tacrina(6)-D-xilose (54c), ampliação entre 1,0 e 6,0 ppm.  

 

 Comparando-se os espectros de RMN de 
1
H dos híbridos tacrina-carboidratos, 

observa-se a principal diferença no δ do H anomérico: 5,94 ppm (xilose), 5,54 ppm 

(galactose) e 4,96 ppm (ribose), sendo que a diferença entre o tacrina-xilose e o tacrina-ribose 

é de praticamente 1,0 ppm (Figura 45). De forma contrária, no espectro de 
13

C (Figura 46) o 

carbono anomérico da ribose é o mais desblindado dentre os três híbridos, mesmo 

comportamento observado nos tosilatos de partida (Apêndice C, págs. 212-214).  

 No derivado da ribose, o H anomérico (H20) é um singleto devido ao ângulo de 90º 

com o H vizinho (H19), que resulta em J ≈ 0, como já discutido anteriormente. Os 

hidrogênios vizinhos H18 e H19 acoplam entre si com 
3
J = 6,0 Hz e são observados muito 

próximos no espectro, 4,57 e 4,62, respectivamente. Olhando-se somente o espectro de 
1
H do 

tacrina-ribose, os H16 coincidem em 2,69 ppm em um dubleto com J = 6,7 Hz, mesmo valor 

encontrado no tripleto em 4,30 ppm, que corresponde ao H17 (
3
J H16-H17). Entretanto, uma 

pequena separação devido ao efeito diastereotópico pode ser notada no espectro 2D HMQC, 

onde se observam dois sinais desdobrados e bem próximos para o acoplamento 
1
J 
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heteronuclear C-H16 (Figura 47b). Através da observação dos acoplamentos 
3
J 

homonucleares H1-H2 e H16-H17 no espectro bidimensional COSY (Figura C100, pág. 230), 

foi possível mostrar que os H1 (da tacrina) coincidem com H16 em 2,69 ppm. 

 No derivado da galactose o H17 é observado em menor δ (3,93 ppm) que nos híbridos 

de ribose (4,30 ppm) e xilose (4,21 ppm), sendo esta a principal diferença em termos de δ, 

além do H anomérico. A atribuição dos sinais do anel da galactose foi baseada nas constantes 

de acoplamento J e no espectro bidimensional COSY, onde são observados os dois 

acoplamentos do H17 com os H16 em (3,93; 2,89 ppm) e (3,93: 2,60 ppm), distinguindo-o 

dos demais H do anel (Figura C110, pág. 235). O sinal do H anomérico (H21) é observado em 

5,54 ppm como um dubleto com J = 5,1 Hz devido ao acoplamento 
3
J cis com H20. Os 

demais H do anel galactose são: (i) H19 em 4,60 ppm como um dd com J = 7,9 Hz (
3
J cis 

com H18) e 2,3 Hz (
3
J trans com H20); (ii) H20 em 4,32 ppm como um dd com J = 5,1 Hz 

(
3
J cis com H21) e 2,3 Hz (

3
J trans com H19); e (iii) H18 em 4,18 ppm como um dd com J = 

7,9 Hz (
3
J cis com H19) e 1,8 Hz (

3
J cis com H17) (Figura 45). 
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Figura 45. Comparação dos espectros de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) dos híbridos tacrina-

(n = 6)carboidratos, D-xilose (54c, acima), D-ribose (55a, meio) e D-galactose (56a, abaixo). 

Ampliações entre 1,2 e 6,4 ppm. 

 

 Comparando-se os espectros de RMN de 
13

C dos mesmos três híbridos, nota-se que as 

diferenças entre os carbonos do anel carboidrato, além do anomérico, são mais significativas 

do que os hidrogênios no RMN de 
1
H discutido acima. Os C anoméricos nos híbridos tacrina-

carboidratos aparecem na seguinte ordem: ribose (109 ppm) > xilose (106 ppm) > galactose 

(96 ppm), destacados em azul na Figura 46. Os carbonos do anel da galactose são observados 

em menor δ, sendo que seus quatro carbonos CH do anel são observados entre 65 e 72 ppm, 

mais blindados que os sinais do CDCl3. Dois carbonos do núcleo xilose (C17 e C18) 

aparecem na mesma região do CDCl3 e puderam ser identificados com auxílio das análises de 

RMN HMQC (Figura 47a) e APT (Figura C80, pág. 220).  
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Figura 46. Comparação dos espectros de RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) dos híbridos tacrina-

(n = 6)carboidratos, D-xilose (54c, acima), D-ribose (55a, meio) e D-galactose (56a, abaixo). 

Ampliações entre 60 e 165 ppm. 

 

 

 A análise de RMN bidimensional 
1
H-

13
C-HMQC (Figura 47) foi utilizada para auxiliar 

na identificação dos carbonos dos híbridos discutidos acima, principalmente os do núcleo 

carboidrato. Observou-se que enquanto que os carbonos do anel diferem bastante em termos 

de δ, o carbono metilênico C16 não varia muito entre os três compostos, sendo observado em 

49 ppm nos três casos. Nessa mesma região também são observados os carbonos das 

extremidades da cadeia C10 e C15, sendo que C10 aparece no mesmo deslocamento típico 

observado nos demais derivados da tacrina.   
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Figura 47. Ampliações na região dos alifáticos dos espectros bidimensionais heteronucleares 
1
H-

13
C-HMQC dos híbridos de tacrina e a) xilose (54c); b) ribose (55a); e c) galactose (56a). 

 

 Comparando-se os espectros de RMN de 
1
H dos híbridos tacrina-(6)-D-xilose (54c) e 

lofina(6)-D-xilose (57c) observam-se os sinais do núcleo carboidrato sem diferenças 

significativas em termos de δ (indicados em cor preta na Figura 48, e o anomérico em 

vermelho). Os hidrogênios H15, do grupo metileno mais próximo ao açúcar, são observados 

mais blindados no derivado da lofina (2,39 ppm) que no da tacrina (2,57 ppm), Δδ = 0,18 

ppm. Além disso, foi observada uma variação para o H16' (trans com H17, Δδ = 0,07 ppm) 

maior que para o H16 (cis com H17, Δδ = 0,03 ppm), sendo ambos mais blindados e com uma 

maior separação no derivado da lofina. Assim como observado nos híbridos derivados de 

Biginelli (ver Figura 37, pág. 89), os H da cadeia metilênica (exceto H10) estão em menor δ 

(mais blindados) no híbrido de lofina. A maior diferença foi encontrada para o H11 (Δδ = 

0,48 ppm, sendo 1,64 ppm em 54c e 1,16 ppm em 57c), maior que a observada entre os 

híbridos tacrina-pirimidina e lofina-pirimidina (Figura 36, pág. 88).  
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Figura 48. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido tacrina(6)-D-xilose (54c, 

acima) e lofina(6)-D-xilose (57c, abaixo). 

 

 Está disponível no Apêndice C a comparação entre os RMN de 
1
H e 

13
C dos híbridos 

lofina-carboidratos sintetizados neste trabalho (Figura C150 eFigura C151, págs. 255 e 256). 

 

4.7.1.2. Espectroscopia no infravermelho (IV) 

 

 Na Figura 49 são mostrados os espectros de IV de alguns híbridos sintetizados. As 

bandas referentes aos estiramentos das ligações C-H dos metilenos (entre 2800 e 3000 cm
-1

), 

das C-H aromáticas (entre 3000 e 3100 cm
-1

) e do N-H (entre 3300 e 3400 cm
-1

) são comuns 

em todos os compostos, e não diferem muito do perfil observado nos híbridos tacrina-

pirimidina e lofina-pirimidina (Figura 39, página 91). É importante destacar nesses espectros 

as bandas correspondentes aos estiramentos C-O-C dos carboidratos, geralmente duas, na 
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região entre 1200 e 1050 cm
-1

.
166

 A banda do estiramento O-H não foi observada em todos os 

derivados da D-xilose, possivelmente devido à formação de LH entre o O da hidroxila e o H 

do NH (Figura 42, pág. 103), dificultando a formação de LH do tipo O-H-O, responsáveis por 

aumentar e alargar a intensidade da banda de absorção no IV na região entre 3300 e 3500 cm
-

1
.
217

  

 

Figura 49. Espectros de IV (pastilha de KBr) dos híbridos tacrina(6)-xilose (54c, rosa), 

tacrina(6)-ribose (55a, preto), lofina(6)-xilose (57c, azul) e tacrina(6)-galactose (56a, verde). 
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4.7.2. Tentativa de desproteção dos carboidratos 

 Levando em conta o objetivo de se avaliar a atividade anticolinesterase dos híbridos 

tacrina-carboidratos e lofina-carboidratos com as hidroxilas livres, foi testada a reação de 

remoção do grupo acetonídeo. Os procedimentos mais utilizados na literatura para remover o 

grupo acetonídeo de carboidratos envolvem a reação com ácido trifluoroacético (TFA) em 

metanol ou água, em curtos tempos de reação.
188

 

 O híbrido tacrina(6)-xilose (54c) foi dissolvido numa mistura TFA: metanol 9: 1 

(Esquema 41a) e a solução foi mantida sob agitação a temperatura ambiente e a evolução foi 

acompanhada por cromatografia em camada delgada (CCD). Observaram-se duas manchas na 

placa após 5 minutos de reação, sendo uma delas correspondente ao híbrido 54c de partida. 

Não se observou consumo total do reagente de partida mesmo após 30 minutos, tempo mais 

longo que o descrito na literatura, mesmo assim optou-se por encerrar a reação. Não foram 

observados sinais de carboidrato nos RMN de 
1
H e 

13
C, sendo vistos somente sinais de 

aromáticos e de cadeia metilênica similares aos do núcleo tacrina, concluindo-se que a 

amostra degradou. Tentou-se desproteger o híbrido 54c com TFA: H2O 9: 1, deixando-se 

apenas 5 minutos sob agitação, onde se observou consumo parcial de 54c em CCD. A 

degradação do núcleo carboidrato foi observada por RMN (
1
H e APT), onde no primeiro dia 

ainda haviam sinais correspondentes ao carboidrato e, após uma semana, não se observou 

mais.  

 Uma explicação proposta é que a desproteção da hidroxila da posição anomérica (C1) 

tenha proporcionado o ataque intramolecular do NH no carbono carbonílico C1 da forma 

aberta do açúcar, formando um iminoaçúcar, uma reação que é descrita na literatura para a 

formação de iminoaçúcares bicíclicos, com a função aminal cíclica.
218

 Entretanto, 

iminoaçúres com a função hemiaminal não são encontrados na literatura, provavelmente 

devido à instabilidade. Iminoaçúcares com um grupo metilênico em C2 são amplamente 

encontrados na literatura, inclusive com atividade anticolinesterase (Figura 23, pág. 57). 

 Para se evitar a conversão do anel glicosídico para a forma aberta e o ataque 

intramolecular do NH, testou-se a desproteção de um derivado da D-ribose (58b), onde a 

posição anomérica está protegida com um grupo metóxi, cujo TFA não é forte suficiente para 

remover. No entanto, não se observou formação de produto (Esquema 41b). 



115 

 

 

Esquema 41. Tentativas de desproteção das hidroxilas do híbrido a) tacrina(6)-xilose (54c) e 

b) lofina(7)-ribose (58b). 

 

4.8. ATIVIDADE ANTICOLINESTERASE DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS 

 Os compostos finais sintetizados neste trabalho, híbridos contendo os núcleos tacrina, 

lofina, pirimidina e carboidratos, foram avaliados quanto à capacidade de inibição das 

enzimas colinesterases (ChE): acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BuChE). As 

análises ocorreram em parceria com a equipe do Dr. Mário Roberto Senger no Laboratório de 

Bioquímica de Proteínas e Peptídeos, da Fundação Oswaldo Cruz - IOC (FioCruz), na cidade 

do Rio de Janeiro.  

 

4.8.1. Híbridos tacrina-pirimidina e lofina-pirimidina 

 Nenhum dos híbridos tacrina-pirimidina (43a-c) ou lofina-pirimidina (44a-c) 

apresentou atividade anti-AChE ou anti-BuChE. Considerando que vários derivados de 

Biginelli inibem as enzimas AChE e BuChE, como discutido na Seção 3.5 (páginas 46 a 49), 

o resultado é considerado surpreendente, especialmente para os híbridos tacrina-pirimidina. 

Esperava-se que a interação da tacrina no sítio catalítico (CAS) pudesse direcionar o núcleo 

pirimidina para o sítio periférico, com a utilização de um espaçador adequado (6 a 8 carbonos 

metilênicos).  

 Uma explicação proposta para a ausência de atividade anti-ChE dos híbridos 43a-c e 

44a-c é o ângulo existente entre os planos do anel fenila e do anel pirimidina, devido à 

repulsão causada pela nuvem de elétrons do sistema π da carbonila do éster (Figura 50b). Esse 
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ângulo entre os dois anéis aromáticos pode ter dificultado a formação de interações π-π 

stacking com os anéis aromáticos do triptofano (Trp) e da tirosina (Tyr) no sítio ativo das 

colinesterases. Em compostos onde o anel pirimidínico não é aromático, tais como nas di-

hidropirimidinonas (DHPM) e na arilacetamida-pirimidina discutida na Figura 16 (pág. 47), a 

ausência de conjugação π entre os dois anéis permite um ângulo maior, quase perpendicular 

(Figura 51). Nesse sistema onde somente há um anel aromático, existe menos impedimento 

para uma sobreposição entre o sistema π da fenila e o de um resíduo aromático da enzima, 

como o triptofano. Levando em conta esse resultado, tentou-se remover a carbonila dos 

híbridos sintetizados através da redução do grupo éster a um álcool primário, utilizando 

hidreto de alumínio e lítio (LiAlH4) a 0 ºC em THF anidro, no entanto não se observou 

formação de produto. 

 

Figura 50. Estrutura do híbrido tacrina(6)-pirimidina (43a) nas formas a) bidimensional e b) 

tridimensional.
†††

 Os átomos de H não são mostrados na Figura 3D.  

 

                                                
††† As figuras tridimensionais foram obtidas no programa ChemBio 3D Ultra, a partir da estrutura 2D e 

aplicando a função de minimização de energia MM2. 
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Figura 51. Comparação das estruturas 2D (à esquerda) e 3D (à direita) do núcleo pirimidina 

(a) e di-hidropirimidinona (DHPM, b). Os átomos de H não são mostrados na Figura 3D. 

 

4.8.2. Híbridos derivados de carboidratos 

 Os híbridos tacrina-carboidratos e lofina-carboidratos mostraram-se ativos para 

inibição das enzimas colinesterases, sendo observadas duas grandes diferenças entre as duas 

séries sintetizadas: (i) os derivados da tacrina foram ativos na escala nanomolar de 

concentração enquanto que os de lofina inibiram em escala micromolar; (ii) os derivados de 

tacrina exibiram tendência geral de seletividade para a AChE, por sua vez os híbridos lofina-

carboidratos foram todos amplamente seletivos para a enzima BuChE, sendo que alguns não 

inibiram a AChE. Tendo em vista essas diferenças os resultados serão discutidos 

separadamente. 

  

4.8.2.1. Híbridos tacrina-carboidratos 

 Na Tabela 8 estão mostradas as atividades de inibição das colinesterases dos híbridos 

tacrina-carboidratos sintetizados neste trabalho, os quais mostraram ser inibidores muito 

potentes de ambas as enzimas AChE e BuChE, inibindo-as na escala nanomolar de 

concentração (IC50). Os híbridos derivados da xilose e da galactose com cadeia espaçadora 

entre 6 e 8 carbonos metilênicos foram os mais potentes contra a AChE, sendo que os 

compostos 54e (tacrina(8)-xilose, IC50 = 2,2 nM) e 56a (tacrina(6)-galactose, IC50 = 4,8 nM) 

foram os dois compostos mais ativos. Com exceção dos derivados da ribose (55a e 55b, 
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Entradas 6 e 7) e o tacrina(5)-xilose (54b, Entrada 2), os híbridos tacrina-carboidratos foram 

seletivos para a AChE e mais ativos que o fármaco tacrina. O híbrido 54e (Entrada 5) também 

foi o mais ativo contra a BuChE, sendo o mais potente para as duas enzimas, mas o menos 

seletivo. O híbrido 54b (Entrada 2) foi o mais seletivo inibidor da BuChE, com IC50 = 11,7 

nM. Os derivados da ribose também apresentaram seletividade para a BuChE, mas pela sua 

menor atividade para AChE, pois também foram menos ativos que os demais compostos 

contra a BuChE.  

 

Tabela 8. Atividade anticolinesterase dos híbridos tacrina-carboidratos. 

Entrada Composto 
IC50 (nM) 

Razão IC50 

BuChE/AChE 
AChE BuChE 

1 

 

Híbrido tacrina(4)-D-xilose (54a) 

8,72 27,6 3,2 

2 
 

Híbrido tacrina(5)-D-xilose (54b) 

84,4 11,7 0,14 

3 

 

Híbrido tacrina(6)-D-xilose (54c) 

5,1 25,8 5,0 

4 
 

Híbrido tacrina(7)-D-xilose (54d) 

10,2 30,8 3,0 

5 

 

Híbrido tacrina(8)-D-xilose (54e) 

2,2 4,93 2,2 
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6 

 

Híbrido tacrina(6)-D-ribose (55a) 

89,9 36,9 0,41 

7 
 

Híbrido tacrina(7)-D-ribose (55b) 

65,5 64,3 0,98 

8 

 

Híbrido tacrina(6)-D-galactose (56a) 

4,8 36,7 7,6 

9 

 

Híbrido tacrina(7)-D-galactose (56b) 

7,6 26,2 3,4 

10 
 

Tacrina 

34,3 62,5 1,8 

11 

 

Bis(7)-tacrina 

1,9 9,1 4,8 
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4.8.2.2. Híbridos lofina-carboidratos 

 Devido ao fato de que enzima BuChE possui aminoácidos menos volumosos no sítio 

ativo, tanto no PAS, quanto no CAS (bolso acila), como discutido na Seção 3.2.2. (ver Figura 

10, pág. 27), já era esperado que a série de híbridos derivados da lofina apresentasse tendência 

de seletividade para a enzima BuChE. Por ser um núcleo mais volumoso que a tacrina, a 

AChE dispõe de menos espaço disponível no sítio ativo para acomodar o núcleo lofina. No 

entanto, estudos de modelagem molecular mostraram que o núcleo lofina, acoplado aos 

derivados de carboidratos, foi capaz de interagir no CAS da AChE, o que será discutido na 

seção 4.9.2. 

 Na Tabela 9 são mostrados os resultados da atividade dos híbridos lofina-carboidratos. 

Não foi observada nenhuma tendência de melhor atividade entre os três núcleos glicosídicos 

estudados, para a BuChE. O híbrido lofina(6)-D-galactose (59a, IC50 = 0,174 μM, Entrada 8) 

foi o mais ativo da série contra a BuChE, seguido pelos dois derivados da xilose de cadeia 

mais curta (Entradas 1 e 2). O composto de cadeia mais longa estudado, lofina(8)-D-xilose 

(57e, Entrada 5), foi o que apresentou o pior resultado (1,30 μM), tendo sido o único com IC50 

> 1 μM para a enzima BuChE. Isso pode indicar que o aumento da cadeia espaçadora tende a 

diminuir a atividade com a enzima, como também observado para os derivados da ribose e da 

galactose, onde os compostos separados por sete metilenos apresentaram atividade inferior 

aos separados por seis (Entradas 6 a 9). 

 Nenhum dos híbridos lofina-galactose (Entradas 8 e 9), os mais volumosos da série, 

inibiu a enzima AChE. Os únicos compostos que inibiram a AChE foram os derivados da 

xilose de cadeia mais curta (Entradas 1 e 2), além do híbrido lofina(7)-D-ribose (58b, Entrada 

7), que foi um ponto fora da curva.  
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Tabela 9. Atividade anticolinesterase dos híbridos lofina-carboidratos. 

Entrada Composto 
IC50 (μM) Razão IC50 

BuChE/AChE 
AChE BuChE 

1 

 

Híbrido lofina(4)-D-xilose (57a) 

1,23 0,295 0,24 

2 

 

Híbrido lofina(5)-D-xilose (57b) 

3,79 0,277 0,07 

3 

 

Híbrido lofina(6)-D-xilose (57c) 

n.a. 0,708 - 

4 

 

Híbrido lofina(7)-D-xilose (57d) 

n.a. 0,399 - 

5 

 

Híbrido lofina(8)-D-xilose (57e) 

1,89 1,30 0,69 
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6 

 

Híbrido lofina(6)-D-ribose (58a) 

n.a. 0,396 - 

7 

 

Híbrido lofina(7)-D-ribose (58b) 

6,34 0,499 0,08 

8 

 

Híbrido lofina(6)-D-galactose (59a) 

n.a. 0,174 - 

9 

 

Híbrido lofina(7)-D-galactose (59b) 

n.a. 0,619 - 

10 
 

Tacrina 

0,0343 0,0625 1,8 

11 

 

Bis(7)-tacrina 

0,0019 0,0091 4,8 
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12 

 

Lofina 

n.a. n.a. - 

  

 Os resultados obtidos para os híbridos lofina-carboidratos podem ser considerados 

muito bons, levando em conta a ausência do núcleo tacrina e os valores em escala micromolar 

baixa (IC50 < 1 μM para BuChE e entre 1 e 7 μM para AChE). Inibidores de colinesterase do 

tipo híbridos com dupla ação enzimática não baseados em tacrina ou em núcleos similares são 

uma abordagem rara na literatura. Além disso, a ampla seletividade para a BuChE encontrada 

para os híbridos lofina-carboidratos é extremamente interessante visto que a utilização de 

inibidores seletivos para a BuChE consiste na estratégia mais adequada para estágios 

avançados da doença de Alzheimer, como abordado na Seção 3.2.2 (pág. 26). 

 

4.9. ESTUDOS DE MODELAGEM MOLECULAR 

 Os estudos de modelagem molecular dos híbridos contendo derivados de carboidratos 

foram conduzidos pelo prof. Dr. Laurent Emmanuel Dardenne e pela Dra. Isabela Alvim 

Guedes, no Laboratório Nacional de Computação Científica (LNCC), em Petrópolis-RJ. 

 Apesar do alto grau de conservação e homologia entre as diferentes espécies de AChE 

no que diz respeito à natureza dos aminoácidos (Tabela 1, pág. 35), existem algumas 

variações conformacionais observadas em regiões específicas da cavidade de ligação da 

acetilcolina (ACh). Por isso, utilizou-se neste trabalho a estratégia de ensemble docking para a 

enzima AChE. Essa metodologia consiste na realização do docking molecular em mais de 

uma estrutura da enzima no PDB com o objetivo de incluir implicitamente a flexibilidade 

proteica. As estruturas selecionadas foram PDB 1ZGC (Torpedo Californica, TcAChE), PDB 

2CKM (TcAChE) e PDB 1Q84 (Mus Musculus, MmAChE), sendo todas estruturas da AChE 

cristalizadas e estudadas com um determinado inibidor. Não foram selecionadas estruturas de 

Homo sapiens por não haver complexos da AChE humana com inibidores de tamanho similar 

aos híbridos derivados de carboidratos sintetizados neste trabalho. Todos os inibidores das 

três estruturas catalogadas no PDB interagem no CAS, no PAS e são derivados da tacrina. 
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Não foram consideradas moléculas de água nos experimentos. Estudos de redocking dos 

compostos de referência foram realizados para validar a metodologia adotada neste trabalho e 

os resultados estão mostrados no material suplementar (Apêndice B, págs. 176-177). A 

melhor energia para os modos de ligação de todos os compostos estudados foi com a estrutura 

PDB 1ZGC (TcAChE), a qual foi escolhida para o estudo dos demais compostos deste 

trabalho. Nessa estrutura a AChE foi cristalizada com o híbrido tacrina(10)-hupiridona 

(Figura 52).
58

  Para a enzima BuChE foi utilizada a estrutura PDB 5K5E (Homo sapiens, 

HsBuChE ou hBuChE). Entretanto, a ausência de estruturas no PDB da BuChE com 

inibidores do mesmo tamanho dos compostos sintetizados neste trabalho, torna mais difícil 

uma análise mais detalhada das interações de modo que somente algumas interações mais 

importantes serão discutidas.  

  

4.9.1. Híbridos tacrina-carboidratos 

 Em todos os híbridos tacrina-carboidratos estudados neste trabalho os modos de 

ligação mais favoráveis obtidos dos estudos de docking apontaram o núcleo tacrina 

interagindo no CAS, no fundo da cavidade do sítio ativo da AChE, conservando as interações 

descritas na literatura, como mostrado na Tabela 1 (pág. 35). Em nenhum híbrido desta série o 

núcleo carboidrato interage com o CAS (Figura B3, pág. 179). De acordo com os resultados 

de docking, a cadeia metilênica espaçadora é capaz de formar interações hidrofóbicas fracas, 

principalmente com o resíduo Tyr334 no meio da cavidade (Figura 52B).  

 Para analisar a contribuição dos diferentes núcleos glicosídicos estudados, foi feita 

uma comparação dos três compostos com espaçador hexametilênico (n = 6), derivados da D-

xilose (54c), D-ribose (55a) e D-galactose (56a) no sítio ativo da AChE (Figura 52A). De 

acordo com os modos de ligação previstos in silico, dentre os três híbridos com n = 6, o 

derivado da galactose é o inibidor mais potente conta a AChE (56a, IC50 = 4,8 nM, Docking 

Score = 131,93, Tabela B1, pág. 177). O híbrido 56a é capaz de formar interações 

hidrofóbicas entre as metilas de um dos grupos acetonídeo e o bolso hidrofóbico formado 

pelos resíduos Ile287, Phe288 e Phe331 (Figura 52B). Essa mesma interação hidrofóbica é 

prevista para o derivado da ribose (55a), mas não para o da xilose (54c), onde as metilas do 

acetonídeo estão expostas ao solvente (água), assim como as metilas do segundo acetonídeo 

da galactose (56a). Por outro lado, uma forte LH (2,6 Å) entre o OH da xilose em 54c e o OH 

da Tyr70 ajuda a estabilizar o núcleo xilose no PAS (Figura 52B), o que pode ajudar a 
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explicar a maior potência observada para esse derivado. O híbrido tacrina(10)-hupiridona 

(inibidor no complexo PDB 1ZGC) forma uma LH entre o oxigênio da carbonila e um NH da 

cadeia peptídica da Phe288, na mesma região hidrofóbica onde foi encontrada a interação dos 

acetonídeos de 55a e 56a (Figura 52C). No entanto, nos grupos acetonídeo de 55a e 56a o 

oxigênio mais próximo do NH da Phe288 encontra-se a 4,0 e 5,0 Å, respectivamente, maior 

que o limite mínimo para se caracterizar uma LH (3,0 - 3,5 Å). 

 Embora o programa utilizado não tenha sido capaz de computar as contribuições 

específicas das interações CH/π, os modos de ligação dos estudos de docking sugerem 

fortemente que há interações entre o anel carboidrato e o Trp279 nos três casos estudados 

(Figura 53). Além disso, o modo de ligação mais estável prevê que o nitrogênio do NH mais 

próximo ao açúcar seja protonado, tornando o anel glicosídico ainda mais deficiente de 

elétrons, aumentando a força das interações CH/π com o anel indólico do Trp279. Dentre os 

três compostos, o derivado da D-galactose (56a) é capaz de formar quatro interações CH/π 

entre sua face β e o Trp279, sendo duas do anel e duas do metileno vizinho ao anel (Figura 

53).     
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Figura 52. Sobreposição dos resultados de docking dos híbridos tacrina(6)-D-xilose (54c, 

rosa), tacrina(6)-D-ribose (55a, amarelo) e tacrina(6)-D-galactose (56a, verde) na TcAChE: A) 

Modos de ligação previstos na cavidade do sítio ativo da AChE; B) Interação do núcleo 

carboidrato no PAS; C) Sobreposição dos híbridos 55a e 56a com o inibidor co-cristalizado 

com a TcAChE (PDB ID 1ZGC). LH são representadas por linha tracejada amarela, átomos 

de O na cor vermelha e de N na cor azul. 
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Figura 53. Representação das ligações CH/π previstas, em linhas tracejadas em rosa, para os 

núcleos carboidratos dos híbridos com espaçador hexametilênico (54c, 55a e 56a).  

 

 Nesse trabalho, também foi avaliada a influência do tamanho da cadeia espaçadora 

metilênica nas interações do núcleo D-xilose com a AChE. De acordo com os modos de 

ligação previstos no docking, no composto de cadeia mais curta (54a, n = 4, IC50 = 8,7 nM) o 

núcleo xilose interage no bolso hidrofóbico da Ile287 e Phe331, enquanto que o átomo de NH 

protonado forma uma forte LH (2,8 Å) com o OH fenólico da Tyr121 no meio da cavidade 

(Figura 54A). No híbrido tacrina(5)-xilose (54b), a LH entre o NH e a Tyr121 também foi 

observada, um pouco menos forte (3,1 Å), porém o anel da xilose é orientado para o PAS, 

formando uma LH (3,0 Å) com o OH da Tyr70 (Figura 54A e B). A atividade bem menor 

observada para 54b (n = 5, IC50 = 84,4 nM) em relação aos demais tacrina-xilose (IC50 < 11 

nM) não é explicada nem prevista pelo docking, cujo resultado prevê mesma ordem de 

afinidade com a enzima (Tabela B1, pág. 177).  O híbrido tacrina(6)-xilose (54c, IC50 = 5,1 

nM) é o único composto dessa série cuja formação de uma interação CH/π com o Trp279 é 

prevista, sendo inviável em nos demais compostos. Além disso, a hidroxila de 54c também 

forma LH com a Tyr70, como já comentado no final da pág. 124. Os dois derivados de cadeia 

mais longa, 54d (n = 7, IC50 = 10,2 nM) e 54e (n = 8, IC50 = 2,2 nM), foram capazes de 

interagir tanto no bolso da Ile287 e Phe331 quanto no Trp279 (Figura 54C). A maior cadeia 

espaçadora permitiu um ajuste melhor do núcleo xilose, posicionando-o de forma a direcionar 

as metilas do acetonídeo para formar interações hidrofóbicas com a Ile287 e a Phe331 e o NH 

protonado para cátion-π com o Trp279, ocupando um espaço maior e bloqueando ao acesso à 

cavidade do sítio ativo da AChE (Figura 54D). 

 



128 

 

 

Figura 54. Resultados de docking dos híbridos tacrina(n)-D-xilose (54a, n = 4, roxo), (54b, n 

= 5, azul-claro), (54c, n = 6, rosa), (54d, n = 7, verde-escuro) e (54e, n = 8, cinza) na 

TcAChE. 
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 O híbrido tacrina(6)-D-galactose (56a) foi estudado na enzima BuChE e o resultado de 

docking está mostrado na Figura 55B. O melhor modo de ligação de 56a para a interação com 

a BuChE encontrado é caracterizado pelas interações conservadas do núcleo tacrina no fundo 

do sítio ativo (ou seja, no CAS da BuChE), enquanto que a parte do açúcar encontra-se 

altamente exposta ao solvente. O fato da enzima BuChE não possuir aminoácidos aromáticos 

e volumosos no PAS pode ter dificultado o ancoramento e a estabilização do núcleo 

galactose. Mesmo assim, o composto apresentou alta inibição da BuChE (IC50 = 36,7 nM, 

Tabela 8, Entrada 8). Uma establização para o núcleo galactose pode ser proveniente de 

ligações de hidrogênio com o OH da Ser72 (S72) e o NH da Gln71 (Q71) (Figura 55B). 

 

Figura 55. Resultado de docking do híbrido tacrina(6)-D-galactose (56a) na TcAChE (A) e na 

hBuChE (B). As linhas tracejadas representam as ligações de hidrogênio (amarelo) e os 

possíveis contatos favoráveis (laranja). 
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4.9.2. Híbridos lofina-carboidratos 

 Como já discutido na Seção 4.8.2, os híbridos lofina-carboidratos foram amplamente 

seletivos para a enzima BuChE. O híbrido lofina(5)-D-xilose (57b) foi um dos poucos 

exemplos da série ativos contra a AChE (IC50 = 3,79 μM) e o segundo mais potente contra a 

BuChE (IC50 = 0,277 μM). Na Figura 56 são mostradas as interações do composto 57b com 

as enzimas AChE (Figura 56A) e BuChE (Figura 56B), obtidas a partir do docking. As 

principais interações encontradas para 57b com a enzima AChE são do tipo stacking (π e T) 

com resíduos aromáticos no CAS (Trp84 e Phe330) e uma LH entre o grupo hidroxila da 

xilose com a cadeia principal da Phe288 no PAS (Figura 56A).   

 

Figura 56. Resultado de docking do composto lofina(5)-D-xilose (57b) na TcAChE (A) e na 

hBuChE (B). 

 

 De acordo com o docking, o composto 57b interage com a enzima BuChE 

principalmente através de uma interação do tipo T-stacking com o resíduo Trp231 e de uma 

ponte salina (PS) entre o grupo amino, positivamente carregado, com a cadeia lateral do 

Asp70 (Figura 57). O núcleo D-xilose encontra-se em sua maior parte exposto ao solvente 

(Figura 56B). 
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Figura 57. Interação entre o núcleo lofina do inibidor 57b com o Trp231 (no CAS) e a ponte 

salina entre o NH protonado ligado ao núcleo D-xilose e o Asp70 na enzima hBuChE. 

 

 É importante destacar que interações do tipo stacking com o resíduo Trp231 da 

BuChE têm sido consideradas como estratégicas para o desenvolvimento de inibidores 

seletivos para BuChE, uma vez que o acesso resíduo aromático homólogo na AChE (Trp233 

na TcAChE) é estericamente impossibilitada pela presença dos resíduos volumosos do bolso 

acila, Phe288 e Phe290. Nestas mesmas posições na BuChE, existem os resíduos hidrofóbicos 

menos volumosos Leu286 e Val288 (não mostrados na Figura 57), permitindo o acesso ao 

Trp231. 

 O inibidor mais potente da série, lofina(6)-D-galactose (59a, IC50 = 0,174 μM) foi 

extremamente seletivo, uma vez que não inibiu a AChE. O modo de ligação de 59a na 

cavidade da BuChE se caracteriza por possíveis interações do tipo stacking com resíduos 

aromáticos no fundo do sítio de ligação, principalmente Trp82, Phe329 e Trp231 (T-stacking 

com Trp231) (Figura 58A). Além disso, o grupo amino positivamente carregado da cadeia 

espaçadora realiza uma ponte salina (PS) com a cadeia lateral do Asp70 (Figura 58B). Devido 

à proximidade deste grupo carregado com a Tyr332, é possível que ocorra uma interação do 

tipo cátion-π. A região do carboidrato encontra-se exposta ao solvente, interagindo entre o 

meio e a entrada da cavidade por interações fracas de van der Waals e uma possível ligação de 

hidrogênio entre o oxigênio de um dos grupos acetonídeo com a cadeia lateral da Ser72 

(Figura 58B).  
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Figura 58. Resultado de docking do composto lofina(6)-D-galactose (59a) na enzima 

hBuChE: (A) visão de cima da cavidade do sítio ativo; (B) interação do inibidor 59a com 

resíduos de aminoácidos na entrada da cavidade da hBuChE.  

 

 Apesar do estudo de docking prever interações do composto 59a com a enzima AChE, 

os resultados in vitro não mostraram atividade anticolinesterase. Provavelmente o modo de 

ligação predito não é viável experimentalmente devido ao impedimento estérico associado a 

presença de resíduos volumosos no meio da cavidade, impedindo ou dificultando a passagem 

do grupo lofina até o fundo da cavidade da AChE como predito pelos estudos de docking. O 

resultado do docking de 59a com a AChE está disponível no material suplementar (Figura B2, 

pág. 178). 

  

4.9.3. Predição do perfil farmacocinético dos híbridos tacrina-carboidratos 

 Através de cálculos computacionais realizados pela equipe do LNCC, os híbridos 

tacrina-carboidratos sintetizados neste trabalho foram avaliados quanto às suas propriedades 

de absorção, distribuição, metabolismo e excreção (ADME) para obter o perfil 

farmacocinético in silico. De acordo com os cálculos, cinco compostos não violaram nenhuma 
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das regras de Lipinski (54a-d e 55a, Tabela 10) e quatro compostos (54e, 55b, 56a e 56b) 

violaram somente a regra da massa molecular (deve ser menor que 500 g.mol
-1

), excedendo 

um pouco (Entradas 5, 7-9). Todos os compostos respeitam as regras do número máximo de 

sítios doadores de ligação de hidrogênio (DLH, máximo 5) e aceptores de LH (ALH, máximo 

10). Além disso, todos os compostos possuem o valor calculado do logP
‡‡‡

 (ClogP) inferior a 

5, de acordo com a regra. Sendo assim, a previsão é que os híbridos tacrina-carboidratos 

possuam um equilíbrio entre o caráter hidrofílico e o caráter lipofílico, isto é, tenham uma boa 

absorção oral, possam atravessar a membrana do trato gastrointestinal e possam atingir em 

tempos curtos o nível ideal de concentração plasmática 

 

Tabela 10. Perfil farmacocinético obtido in silico para os híbridos tacrina-carboidratos. 

Entrada Composto M (g.mol
-1

) DLH ALH ClogP 
Nº de Violações a 

Regra de Lipinski 

1 54a 447,61 4 7 2,96 0 

2 54b 461,64 4 7 3,32 0 

3 54c 475,66 4 7 3,68 0 

4 54d 489,69 4 7 4,22 0 

5 54e 503,72 4 7 4,76 1 

6 55a 489,69 3 7 3,66 0 

7 55b 503,72 3 7 4,20 1 

8 56a 545,75 3 8 4,07 1 

9 56b 559,78 3 8 4,61 1 

 

 

  

  

 

                                                
‡‡‡ O logP é definido como o logaritmo decimal do coeficiente de partição de um composto na mistura n-
octanol/água, onde P é a razão da concentração em octanol pela concentração em água, determinado 

experimentalmente. ClogP é o valor de logP estimado por cálculos computacionais. Quanto maior for o logP de 

um composto, maior seu grau de hidrofobicidade. 
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5. CONCLUSÕES 

 Os híbridos tacrina-pirimidina e lofina-pirimidina, obtidos após três etapas a partir da 

reação de Biginelli, não apresentaram atividade de inibição das enzimas colinesterases, 

provavelmente devido a uma repulsão estereoeletrônica que impede a planaridade do sistema 

π do núcleo pirimidínico. 

 Os híbridos tacrina-carboidratos foram encontrados como inibidores muito potentes de 

ambas as enzimas AChE e BuChE, inibindo-as na escala nanomolar de concentração, sendo 

que a maioria mostrou seletividade para a AChE. Esses compostos, com a tacrina conectada a 

um núcleo carboidrato através de um espaçador metilênico, consistem em um abordagem 

inédita na literatura. Os híbridos tacrina(6)-galactose (56a) e tacrina(6)-xilose (54c) exibiram 

respectivamente um IC50 de 4,8 e 5,1 nM, além de altas seletividades para a AChE, melhores 

que a do bis(7)-tacrina, sendo protótipos promissores para o desenvolvimentos de fármacos 

para o tratamento de estágios iniciais e moderados da doença de Alzheimer.  

 Já os híbridos lofina-carboidratos foram fortemente seletivos para a enzima BuChE. 

Esses compostos representam uma abordagem pouco comum, pela ausência do núcleo tacrina 

na estrutura, o que pode indicar um menor potencial tóxico. O híbrido lofina(6)-galactose 

(59a) inibiu exclusivamente a BuChE com IC50 = 174 nM, sendo o protótipo mais promissor 

dessa série e um potencial candidato ao desenvolvimento de fármacos para estágios 

moderados e avançados da DA.  

 Os estudos de modelagem molecular mostraram que o uso da cadeia espaçadora 

adequada permitiu a dupla interação enzimática, com posicionamento ótimo dos núcleos no 

CAS e no PAS da AChE e da BuChE. Os núcleos tacrina e lofina interagem no CAS, no 

fundo da cavidade do sítio ativo, enquanto que os núcleos glicosídicos realizam interações 

CH/π com o Trp279 no PAS, além de interações hidrofóbicas com as metilas do grupo 

acetonídeo e ligações de hidrogênio com aminoácidos do meio da cavidade e do PAS. 

 De uma forma geral, os compostos sintetizados neste trabalho contribuíram para o 

aumento da biblioteca disponível para o avanço dos estudos na química de inibidores de 

colinesterases. Considerando o baixo número de etapas para a síntese, a biodisponibilidade 

dos reagentes de partida, a alta potência inibitória dos híbridos obtidos e a biocompatibilidade 

de carboidratos, os derivados sintetizados neste trabalho são potenciais candidatos à aplicação 

no tratamento paliativo da doença de Alzheimer (DA). 
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6. PARTE EXPERIMENTAL 

6.1. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Os pontos de fusão foram determinados em tubos capilares de vidro abertos em um 

equipamento Büchi M-565. Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos em um 

espectrômetro Varian 640-IR em pastilhas de KBr ou no composto puro. Os espectros de 

RMN de 
1
H e 

13
C foram obtidos em uma solução em solvente deuterado apropriado em um 

espectrômetro Varian VNMRS 300 MHz. Os deslocamentos químicos (δ) são dados em 

partes por milhão (ppm) a partir do sinal do tetrametilsilano (δ = 0,00 ppm) como padrão 

interno para o RMN de 
1
H ou a partir do sinal do solvente, CDCl3 (δ = 77,23 ppm), DMSO-d6 

(39,51 ppm) para o RMN de 
13

C; as multiplicidades são dadas como s (singleto), d (dubleto), 

dd (dubleto de dubletos), ddd (dubleto de dubletos de dubletos), t (tripleto),  q (quarteto), m 

(multipleto) ou sl (singleto largo); as constantes de acoplamento (J) são dadas em Hz. Os 

dados de Espectrometria de Massas de Alta Resolução com Ionização Eletrospray (High 

Resolution Mass Spectrometry with Eletrospray Ionization - HRMS-ESI), em modo positivo, 

foram obtidos em um equipamento UHPLC-QTOF/MS Bruker Impact II. As medidas de 

rotação específica foram obtidas em um polarímetro Jasco P-2000, onde as soluções foram 

diluídas em diclorometano, medidas em uma célula de 1,0 mL, à temperatura de 20 ºC e 

utilizando a linha D do sódio como comprimento de onda da radiação utilizada (589 nm). As 

purificações por cromatografia em coluna foram realizadas empregando como fase 

estacionária sílica gel 60Å (70 – 230 mesh). As análises de cromatografia em camada delgada 

foram realizadas em placas de alumínio com camada de 0,2 mm de sílica gel 60F-254 

(Macherey-Nagel). Os reagentes foram obtidos da Sigma Aldrich, Acros Organics e TCI. Os 

solventes utilizados, de grau P.A., foram obtidos da Nuclear e o isopropanol, de grau HPLC, 

da Tedia. A nomenclatura dos compostos foi escrita baseando-se no programa ChemDraw 

Ultra 14.0 (ChemBioOffice 2014), considerada a tradução do inglês. A nomenclatura da parte 

glicosídica dos derivados de carboidratos foi extraída de núcleos glicosídicos iguais na 

literatura.
219
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6.2. PROCEDIMENTOS DE SÍNTESE 

6.2.1. Procedimento para a síntese da 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridina (5) 

 

 

 

 A uma mistura de ácido 2-aminobenzóico (37,8 mmol, 5,2 g) e cicloexanona (36,0 

mmol, 3,5 g) foi adicionado, a 0 
o
C e sob atmosfera inerte, POCl3 (227,0 mmol, 21 mL). A 

seguir, a mistura foi aquecida a 115 
o
C durante três horas. Após este período o excesso de 

POCl3 foi removido sob alto vácuo a 60 ºC até a formação de uma pasta escura. A mistura 

obtida foi diluída em diclorometano (80 mL) e a solução resultante foi neutralizada com 

solução aquosa 30% de Na2CO3 até atingir pH 11, então as fases foram separadas. A fase 

orgânica foi lavada com solução saturada de NaCl (50 mL), seca com Na2SO4 anidro e 

filtrada. O solvente foi removido em rotaevaporador e o produto bruto foi purificado por 

cromatografia em coluna em sílica gel, empregando como eluente diclorometano com eluição 

isocrática, obtendo-se o produto puro com 67% de rendimento. 

Número CAS: 5396-30-5; Sólido amarelo; ponto de fusão 68-69 ºC; RMN de 
1
H (CDCl3) 

δ 8,09 (dd, 1H, J = 8,4 e 1,3 Hz), 7,95 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,61 (ddd, J = 8,4, 6,9 e 1,4 Hz, 

1H), 7,48 (ddd, J = 8,2, 6,9 e 1,2 Hz, 1H), 3,08 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,93 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 

1,96-1,82 (m, 4H); RMN de 
13

C (CDCl3) δ 159,5; 146,7; 141,4; 129,2; 128,8; 128,7; 126,5; 

125,4; 123,7; 34,3; 27,5; 22,7 (2C). 

 

6.2.2. Procedimento geral para a síntese das 9-alquilamino-1,2,3,4-tetraidroacridinas 

(1a-e) 
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Uma mistura de 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridina (5, 4,0 mmol), 1,n-alcanodiamina (24,0 

mmol), iodeto de potássio (0,60 mmol) e n-pentanol (10 mL), em um balão conectado a um 

condensador com tubo secante, foi aquecida a 160 
o
C por 18 h. A conversão completa da 9-

cloro-1,2,3,4-tetraidroacridina foi verificada em CCD em sílica empregando como mistura 

eluente CH2Cl2 : MeOH (9 : 1). O solvente foi evaporado sob alto vácuo a 100 ºC até a 

obtenção de um óleo marrom. Após resfriamento à temperatura ambiente a mistura foi diluída 

em CH2Cl2 (80 mL) e lavada com solução aquosa de NaOH 10 % (80 mL) e água (2 x 70 

mL). A fase orgânica foi seca em Na2SO4 anidro e filtrada. O solvente foi removido em 

rotaevaporador e sob alto vácuo a 130 ºC para remoção do n-pentanol residual, por no 

máximo uma hora. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna em sílica gel, 

empregando como mistura eluente CHCl3 : CH3OH : NH4OH (93 : 6,5 : 0,5; pH 10), com 

eluição isocrática. 

 

6.2.2.1. N
1
-(1,2,3,4-tetraidroacridin-9-il)butano-1,4-diamina (1a) 

 

 

 Número CAS: 249290-07-1; Óleo amarelo; rendimento: 79%; RMN de 
1
H (CDCl3, 

300 MHz) δ 7,98 - 7,88 (m, 2H); 7,55 (ddd, J = 8,4, 6,8, 1,4 Hz, 1H); 7,34 (ddd, J = 8,2, 6,8, 

1,3 Hz, 1H); 4,07 (sl, 1H); 3,50 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 3,06 (s, 2H); 2,78 – 2,62 (m, 4H); 2,00 – 

1,83 (m, 4H); 1,78 – 1,44 (m, 6H); RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) δ 158,6; 150,8; 147,6; 

128,9; 128,4; 123,7; 122,9; 120,4; 116,1; 49,5; 42,0; 34,2; 31,1; 29,3; 25,0; 23,2; 22,9. 

 

6.2.2.2. N
1
-(1,2,3,4-tetraidroacridin-9-il)pentano-1,5-diamina (1b) 

 

 

 

 Número CAS: 249290-16-2; Óleo amarelo; rendimento: 78%; RMN de 
1
H (CDCl3, 

300 MHz) δ 7,95 - 7,85 (m, 2H); 7,50 (ddd, J = 8,3, 6,8, 1,3 Hz, 1H); 7,29 (ddd, J = 8,2, 6,0, 

1,2 Hz, 1H); 3,93 (sl, 1H); 3,43 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 3,02 (s, 2H); 2,75 – 2,56 (m, 4H); 1,95 – 
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1,77 (m, 4H); 1,76 – 1,54 (m, 4H); 1,50 – 1,22 (m, 4H); RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) δ 

158,5; 150,7; 147,5; 128,8; 128,2; 123,6; 122,8; 120,3; 116,0; 49,4; 42,0; 34,1; 33,4; 31,7; 

24,8; 24,3; 23,1; 22,8. 

 

6.2.2.3. N
1
-(1,2,3,4-tetraidroacridin-9-il)hexano-1,6-diamina (1c) 

 

 

 

 Número CAS: 249290-17-3; Óleo amarelo; rendimento: 90%; RMN de 
1
H (CDCl3, 

300 MHz) δ 7,96 - 7,86 (m, 2H); 7,54 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 7,33 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 3,94 (s, 

1H); 3,46 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 3,05 (s, 2H); 2,75 – 2,59 (m, 4H); 1,91 (s, 4H); 1,75 – 1,57 (m, 

2H); 1,54 – 1,25 (m, 8H); RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) δ 158,5; 150,7; 147,6; 128,8; 128,2; 

123,6; 122,9; 120,3; 116,0; 49,5; 42,1; 34,2; 33,7; 31,8; 26,9; 26,7; 24,8; 23,1; 22,9. 

 

6.2.2.4. N
1
-(1,2,3,4-tetraidroacridin-9-il)heptano-1,7-diamina (1d) 

 

 

 

 Número CAS: 24290-18-4; Óleo amarelo; rendimento: 87%; RMN de 
1
H (CDCl3, 300 

MHz) δ 7,96 - 7,86 (m, 2H), 7,53 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,39 -7,28 (m, 1H), 3,98 (sl, 1H), 3,51-

3,40 (m, 2H), 3,05 (s, 2H), 2,77-2,59 (m, 4H), 2,20 (s, 2H), 2,00-1,80 (m, 4H), 1,70-1,55 (m, 

2H), 1,48-1,20 (m, 8H); RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) δ 158,3; 150,7;147,4; 128,6; 128,2; 

123,4; 122,8; 120,1; 115,7; 49,4; 41,9; 34,0; 33,3; 31,6; 29,1; 26,8; 26,7; 24,7; 23,0; 22,7. 
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6.2.2.5. N
1
-(1,2,3,4-tetraidroacridin-9-il)octano-1,8-diamina (1e) 

 

 

 

 Número CAS: 249290-19-5; Óleo amarelo; rendimento: 95%; RMN de 
1
H (CDCl3, 

300 MHz) δ 7,96 - 7,86 (m, 2H); 7,53 (ddd, J = 8,3, 6,8, 1,3 Hz, 1H); 7,32 (ddd, J = 8,3, 6,8, 

1,3 Hz, 1H); 3,97 (sl, 1H); 3,55 – 3,36 (m, 2H); 3,05 (s, 2H); 2,76 – 2,57 (m, 4H); 2,02 – 1,83 

(m, 6H); 1,70 – 1,53 (m, 2H); 1,51 – 1,17 (m, 10H); RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) δ 158,3; 

150,8; 147,4; 128,6; 128,2; 123,5; 122,9; 120,2; 115,7; 49,4; 41,99; 34,0; 33,3; 31,7; 29,3; 

29,3; 26,8; 26,7; 24,8; 23,0; 22,8. 

 

6.2.3. Procedimento geral para a proteção seletiva das 1,n-alcanodiaminas e obtenção 

das aminas protegidas 20a-e  

 

 

 

 A uma solução de 1,n-alcanodiamina (39,0 mmol) em 240 mL de clorofórmio, foi 

adicionada gota a gota a 0 ºC uma solução de dicarbonato de terc-butila (Boc2O, 13,0 mmol, 

6,5 mL CHCl3), durante duas horas com auxílio de um funil de adição. A reação permaneceu 

sob agitação à temperatura ambiente por 24 h. Decorrido este tempo, a mistura foi filtrada 

para remoção do sólido branco formado e o solvente foi evaporado em rotaevaporador. O óleo 

resultante foi diluído em acetato de etila e a solução foi lavada com NaCl saturada (3 x 35 

mL). A fase aquosa foi extraída com 25 mL de acetato de etila, os extratos orgânicos foram 

combinados, secos com Na2SO4 anidro, filtrados e o solvente removido à pressão reduzida. O 

produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna em sílica gel, empregando como 

mistura eluente CHCl3 : CH3OH : Et3N (93 : 6 : 1), com eluição isocrática. 
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6.2.3.1. (4-aminobutil)carbamato de terc-butila (20a) 

 

Número CAS: 68076-36-8; Óleo incolor; rendimento: 79%; RMN de 
1
H (CDCl3, 400 MHz) δ 

4,68 (sl, 1H); 3,22 – 3,08 (m, 2H); 2,74 (t, J = 6,7 Hz, 2H); 1,62 (s, 4H); 1,58 – 1,42 (m, 

11H); RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) δ 156,2; 79,1; 41,8; 40,5; 30,8; 28,5; 27,6. 

 

 

6.2.3.2. (5-aminopentil)carbamato de terc-butila (20b) 

 

Número CAS: 51644-96-3; Óleo incolor; rendimento: 69%; RMN de 
1
H (CDCl3, 400 MHz) δ 

4,97 (sl, 1H); 3,20 – 3,01 (m, 2H); 2,69 (t, J = 6,9 Hz, 2H); 1,83 (s, 2H); 1,60 – 1,21 (m, 

15H); RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) δ 156,1; 78,8; 41,9; 40,4; 33,1; 29,9; 28,4; 24,0. 

 

 

6.2.3.3. (6-aminoexil)carbamato de terc-butila (20c) 

 

Número CAS: 51857-17-1; Óleo incolor; rendimento: 63%; RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) δ 

4,94 (sl, 1H); 3,20 – 2,98 (m, 2H); 2,68 (t, J = 6,8 Hz, 2H); 1,56 – 1,27 (m, 19H); RMN de 

13
C (CDCl3, 75 MHz) δ 156,0; 78,8; 42,0; 40,4; 33,6; 30,0; 28,4; 26,6; 26,5. 

 

6.2.3.4. (7-aminoeptil)carbamato de terc-butila (20d) 

 

Número CAS: 99733-18-3; Óleo incolor; rendimento: 75%; RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) δ 

5,09 (sl, 1H); 3,17 – 2,98 (m, 2H); 2,67 (t, J = 6,9 Hz, 2H); 1,44 (s, 13H); 1,35 – 1,29 (m, 

8H); RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) δ 156,0; 78,6; 42,0; 40,4; 33,5; 29,9; 29,0; 28,3; 26,7. 
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6.2.3.5. (8-aminooctil)carbamato de terc-butila (20e) 

 

Número CAS:88829-82-7; Óleo incolor; rendimento: 67%; RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) δ 

4,67 (sl, 1H); 3,07 (s, 2H); 2,69 – 2,57 (m, 2H); 1,41 (m, 13H); 1,26 (s, 10H); RMN de 
13

C 

(CDCl3, 75 MHz) δ 156,1; 78,9; 42,2; 40,6; 33,8; 30,1; 29,4; 29,3; 28,7; 28,5; 26,8; 26,8. 

 

6.2.4. Procedimento geral para a síntese tetracomponente das (n-(2,4,5-trifenil-1H-

imidazol-1-il)alquil)carbamato de terc-butila (21a-e) 

 

 

 

 Benzaldeído (2,0 mmol), benzila (2,0 mmol) e acetato de amônio (2,0 mmol; pré-seco 

sob alto vácuo) foram misturados com 2,0 mmol das 1,n-alcanodiaminas protegidas 20a-e e 

cloreto de índio (0,30 mmol) e diluídos em 2,0 mL de etanol absoluto. A mistura permaneceu 

sob refluxo durante 12 h. Após este tempo, foram acrescentados mais 2,0 mmol dos três 

primeiros reagentes, permanecendo a mistura em refluxo por mais 12 h. Posteriormente, o 

etanol foi removido sob alto vácuo a 80 ºC e a mistura purificada por cromatografia em 

coluna em sílica gel, empregando como mistura eluente hexano: AcOEt: Et3N, com eluição 

por gradiente (90: 9: 1; 80: 19: 1, 70: 29:1, 60: 39: 1, 50: 49: 1, 0: 99: 1). 
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6.2.4.1. (4-(2,4,5-trifenil-1H-imidazol-1-il)butil)carbamato de terc-butila (21a) 

 

 

 

 A 1,4-butanodiamina protegida (20a) foi submetida à reação acordo com o 

procedimento geral, obtendo-se o produto desejado 21a. Sólido branco; rendimento: 79%; p.f. 

102-103 ºC; IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3352, 3222, 3050, 2968, 2928, 2860, 1691, 1527, 1171, 774, 

692; RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ 7,70 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 2H); 7,57 – 7,41 (m, 10H); 

7,26 – 7,11 (m, 3H); 4,21 (sl, 1H); 3,93 (t, J = 6,0 Hz, 2H); 2,88 – 2,70 (m, 2H); 1,69 (s, 2H); 

1,42 (s, 9H); 1,19 – 1,08 (m, 2H); RMN de 
13

C (75 MHz, CDCl3) δ 155,7; 147,7; 137,8; 

134,4; 131,4; 131,3; 131,0; 129,5; 129,2; 129,0; 128,8; 128,7; 128,6; 128,5; 128,1; 127,9; 

126,8; 126,3; 125,5; 44,2; 39,5; 28,4; 27,6; 26,7; HRMS-ESI: calculado [M-H]
+
 468,2646; 

encontrado 468,2659. 

 

6.2.4.2. (5-(2,4,5-trifenil-1H-imidazol-1-il)pentil)carbamato de terc-butila (21b) 

 

 

 

 A 1,5-pentanodiamina protegida (20b) foi submetida à reação acordo com o 

procedimento geral, obtendo-se o produto desejado 21b. Sólido branco; rendimento: 80%; p.f. 

59-60 ºC; IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3344, 3050, 2976, 2852, 1697, 1499, 1163, 768, 700; RMN de  

1
H (300 MHz, DMSO-d6) δ 7,72 (d, J = 6,6 Hz, 2H); 7,59 – 7,37 (m, 10H); 7,24 – 7,04 (m, 

3H); 6,62 (s, 1H); 3,87 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,74 – 2,57 (m, 2H); 1,33 (s, 9H); 1,29 – 1,19 (m, 

2H); 1,09 – 0,93 (m, 2H); 0,86 (d, J = 7,0 Hz, 2H); RMN de 
13

C (75 MHz, DMSO-d6) δ 

155,9; 147,1; 137,0; 135,1; 131,7; 131,5; 131,3; 130,2; 129,6; 129,3; 129,2; 129,1; 128,9; 
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128,6; 128,5; 127,5; 126,5; 125,6; 77,8; 44,7; 29,8; 29,0; 28,7; 23,4; HRMS-ESI: calculado 

[M-H]
+
 482,2802; encontrado 482,2805. 

 

6.2.4.3. (6-(2,4,5-trifenil-1H-imidazol-1-il)hexil)carbamato de terc-butila (21c) 

 

 A 1,6-hexanodiamina protegida (20c) foi submetida à reação acordo com o 

procedimento geral, obtendo-se o produto desejado 21c. Óleo branco; rendimento: 94%; IV 

(KBr) νmax/cm
-1

: 3344, 3058, 2968, 2928, 2846, 1703, 1499, 1355, 1246, 1172, 774, 692; 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ 7,74 (d, J = 6,6 Hz, 2H); 7,63 – 7,41 (m, 10H); 7,26 – 

7,09 (m, 3H); 6,69 (t, J = 5,4 Hz, 1H); 3,90 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,84 - 2,66 (m, 2H); 1,38 (s, 

9H); 1,27 (s, 2H); 1,11 (s, 2H); 0,88 (s, 4H); RMN de 
13

C (75 MHz, DMSO-d6) δ 156,0; 

147,2; 137,0; 135,2; 131,7; 131,6; 131,3; 130,2; 129,6; 129,3; 129,2; 129,1; 128,9; 128,6; 

128,5; 128,2; 127,5; 127,0; 126,5; 125,7; 77,7; 44,6; 30,0; 29,5; 28,7; 25,6; 25,7; HRMS-ESI: 

calculado [M-H]
+
 496,2959; encontrado 496,2965. 

 

6.2.4.4. (7-(2,4,5-trifenil-1H-imidazol-1-il)heptil)carbamato de terc-butila (21d) 

 

 A 1,7-heptanodiamina protegida (20d) foi submetida à reação acordo com o 

procedimento geral, obtendo-se o produto desejado 21d. Óleo branco; rendimento: 96%; IV 

(KBr) νmax/cm
-1

: 3344, 3064, 2928, 2852, 1697, 1171, 692, 570; RMN de 1
H (300 MHz, 

DMSO-d6) δ 7,72 (d, J = 6,9 Hz, 2H); 7,60 – 7,41 (m, 10H); 7,26 – 7,04 (m, 3H); 6,71 (t, J = 

5,4 Hz, 1H); 3,88 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 2,88 - 2,67 (m, 2H); 1,37 (s, 9H); 1,29 – 1,07 (m, 4H); 

1,03 – 0,81 (m, 6H); RMN de 
13

C (75 MHz, DMSO-d6) δ 156,0; 147,2; 137,0; 135,2; 131,8; 
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131,6; 131,3; 130,2; 129,6; 129,3; 129,2; 129,1; 129,1; 128,7; 128,5; 126,5; 125,7; 77,7; 44,5; 

29,8; 29,7; 28,7; 28,0; 26,2; 25,9; HRMS-ESI: calculado [M-H]
+
 510,3115; encontrado 

510,3117. 

6.2.4.5. (8-(2,4,5-trifenil-1H-imidazol-1-il)octil)carbamato de terc-butila (21e) 

 

 A 1,8-octanodiamina protegida (20e) foi submetida à reação acordo com o 

procedimento geral, obtendo-se o produto desejado 21e. Óleo branco; rendimento: 95%; IV 

(KBr) νmax/cm
-1

: 3344, 3050, 2921, 2860, 1697, 1505, 1465, 1164, 760, 686; RMN de 1H (300 

MHz, DMSO-d6) δ 7,71 (d, J = 7,6 Hz, 2H); 7,61 – 7,36 (m, 10H); 7,28 – 7,06 (m, 3H); 6,74 

(t, J = 5,4 Hz, 1H); 3,87 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,90 - 2,73 (m, 2H); 1,36 (s, 9H); 1,27 – 1,16 (m, 

4H); 1,05 – 0,75 (m, 8H); RMN de 
13

C (75 MHz, DMSO-d6) δ 156,0; 147,2; 137,0; 135,2; 

131,8; 131,6; 131,3; 130,2; 129,6; 129,3; 129,2; 129,1; 128,5; 126,6; 125,7; 77,8; 44,6; 29,9; 

29,8; 28,8; 28,6; 28,3; 26,6; 25,8; HRMS-ESI: calculado [M-H]
+
 524,3272; encontrado 

524,3273. 

 

6.2.5. Procedimento geral para a desproteção de 21a-e e obtenção das n-(2,4,5-triphenil-

1H-imidazol-1-il)alcanaminas 9a-e 

 

6.2.5.1. Desproteção com HCl e Metanol (PG1) 

 

 

 

 A amina protegida contendo o núcleo lofina (21a-e; 1,0 g) foi diluída em 100 mL de 

metanol e foram acrescentados 10 mL de uma solução aquosa 10% de HCl. A reação foi 
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mantida a 90 ºC durante 18 horas, seguida de remoção do solvente em rotaevaporador e 

posterior neutralização com solução aquosa 10% de Na2CO3, até observar a turvação e pH 11. 

O produto foi extraído duas vezes com diclorometano, nas mesma quantidades utilizadas da 

solução de neutralização. Após secagem com Na2SO4 anidro o solvente foi removido à 

pressão reduzida e o produto bruto purificado por cromatografia em coluna em sílica gel, 

empregando como mistura eluente CHCl3: CH3OH: NH4OH (93: 6,5: 0,5; pH 10), com 

eluição isocrática. 

 

6.2.5.2. Desproteção com TFA e DCM (PG2) 

 

 

  

 A uma solução de amina protegida (21a-e) (3,0 mmol) em diclorometano (6,0 mL) foi 

adicionado ácido trifluoroacético (3,0 mL) e a mistura foi mantida sob agitação a temperatura 

ambiente durante duas horas. A conversão completa do carbamato em amina foi observada 

em placa de CCD (eluição com AcOEt: Et3N, 60: 39: 1). Depois disso, o ácido foi removido 

no rotaevaporador por arraste a vapor com tolueno (10 mL) e diclorometano (3 x 10 mL). O 

óleo residual foi dissolvido em metanol e neutralizado com Na2CO3, filtrado e o solvente 

removido à pressão reduzida. O produto bruto purificado por cromatografia em coluna em 

sílica gel, empregando como mistura eluente CHCl3: CH3OH: NH4OH (93: 6,5: 0,5; pH 10), 

com eluição isocrática. 

  

6.2.5.3.  4-(2,4,5-triphenyl-1H-imidazol-1-yl)butan-1-amine (9a) 
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 O composto 21a foi submetido à reação de acordo com o procedimento geral PG1, 

obtendo-se o produto desejado 9a. Sólido branco; rendimento: 59%; p.f. 119-120 ºC; IV 

(KBr) νmax/cm
-1

: 3044, 2920, 2846, 1595, 1438, 768, 692; RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ 

7,69 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 2H); 7,56 – 7,38 (m, 10H); 7,23 – 7,08 (m, 3H); 3,91 (t, J = 7,5 Hz, 

2H); 2,34 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 1,44 – 1,28 (m, 2H); 1,23 (s, 2H); 1,14 – 0,99 (m, 2H); RMN de 

13
C (75 MHz, CDCl3) δ 147,6; 137,8; 134,5; 131,5; 131,5; 131,0; 129,5; 129,2; 129,1; 128,8; 

128,7; 128,6; 128,0; 126,8; 126,2; 44,5; 41,1; 30,1; 27,7; HRMS-ESI: calculado [M-H]
+
 

468,2646, encontrado 468,2659. 

 

6.2.5.4. 5-(2,4,5-triphenyl-1H-imidazol-1-yl)pentan-1-amine (9b) 

 

 O composto 21b foi submetido à reação de acordo com o procedimento geral PG1, 

obtendo-se o produto desejado 9b. Óleo incolor; rendimento: 75%; IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3433, 

3058, 2922, 2851, 1595, 1503, 1437, 768, 692; RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ 7,67 (dd, J = 

8,0, 1,6 Hz, 2H); 7,56 – 7,38 (m, 10H); 7,22 – 7,06 (m, 3H); 3,88 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 2,39 (t, 

J = 6,0 Hz, H); 1,48 (sl, 2H); 1,32 (dt, J = 15,0, 7,5 Hz, 2H); 1,14 – 0,86 (m, 4H); RMN de 

13
C (75 MHz, CDCl3) δ 147,7; 137,8; 134,6; 131,6; 131,5; 131,0; 129,6; 129,2; 129,1; 128,9; 

128,7; 128,6; 128,4; 128,1; 126,9; 126,3; 125,7; 44,6; 41,7; 32,6; 30,2; 23,5; HRMS-ESI: 

calculado [M-H]
+ 382,2278, encontrado 382,2278. 

 

6.2.5.5. 6-(2,4,5-triphenyl-1H-imidazol-1-yl)hexan-1-amine (9c) 
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 O composto 21c foi submetido à reação de acordo com o procedimento geral PG1 ou 

PG2, obtendo-se o produto desejado 9c. Óleo incolor; rendimento: 63% (PG1), 96% (PG2); 

IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3058, 2968, 2920, 2846, 1697, 1260, 1163, 734, 500; RMN de 1
H (300 

MHz, CDCl3) δ 7,68 (dd, J = 7,9, 1,4 Hz, 2H); 7,58 – 7,37 (m, 10H); 7,22 – 7,07 (m, 3H); 

3,95 – 3,80 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 2,48 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 1,55 (s, 2H); 1,38 – 1,26 (m, 2H); 

1,24 – 1,08 (m, 2H); 1,01 – 0,86 (m, 4H); RMN de 
13

C (75 MHz, CDCl3) δ 147,5; 137,5; 

134,4; 131,4; 131,4; 130,8; 129,4; 129,0; 128,9; 128,7; 128,5; 127,9; 126,6; 126,0; 44,4; 41,7; 

33,0; 30,1; 25,8; 25,7; HRMS-ESI: calculado [M-H]
+ 

396,2434, encontrado 396,2431. 

 

6.2.5.6. 7-(2,4,5-triphenyl-1H-imidazol-1-yl)heptan-1-amine (9d) 

 

 O composto 21d foi submetido à reação de acordo com o procedimento geral PG1 ou 

PG2, obtendo-se o produto desejado 9d. Óleo incolor; rendimento: 84% (PG1), 71% (PG2); 

IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3427, 3064, 2928, 2852, 1595, 1444, 774, 692; RMN de 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ 7,67 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 2H); 7,58 – 7,35 (m, 10H); 7,21 – 7,04 (m, 3H); 3,85 (t, J 

= 7,5 Hz, 2H); 2,48 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 2,30 (s, 2H); 1,41 – 1,14 (m, 4H); 0,95 (m, 6H); RMN 

de 
13

C (75 MHz, CDCl3) δ 147,4; 137,4; 134,4; 131,2; 130,8; 129,5; 128,9; 128,8; 128,6; 

128,4; 127,8; 126,6; 126,0; 44,4; 41,5; 32,8; 30,0; 28,1; 26,1; 25,8; HRMS-ESI: calculado 

[M-H]
+ 

410,2591, encontrado 410,2591. 

 

6.2.5.7. 8-(2,4,5-triphenyl-1H-imidazol-1-yl)octan-1-amine (9e) 
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 O composto 21e foi submetido à reação de acordo com o procedimento geral PG1 ou 

PG2, obtendo-se o produto desejado 9e. Óleo incolor; rendimento: 87% (PG1), 51% (PG2); 

IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3434, 3064, 2920, 2852, 1561, 768, 692; RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) 

δ 7,69 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 2H); 7,57 – 7,38 (m, 10H); 7,23 – 7,07 (m, 3H); 3,87 (t, J = 7,5 

Hz, 2H); 2,60 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 1,63 (s, 2H); 1,40 – 1,27 (m, 4H); 1,19 – 0,86 (m, 8H); 

RMN de 
13

C (75 MHz, CDCl3) δ 147,5; 137,5; 134,5; 131,4; 131,4; 130,9; 129,5; 129,0; 

128,9; 128,7; 128,5; 127,9; 126,7; 126,1; 44,6; 41,9; 33,3; 30,1; 28,8; 28,4; 26,5; 25,9; 

HRMS-ESI: calculado [M-H]
+
 424,2747 , encontrado 424,2746. 

 

6.2.6. Procedimento para a síntese  da 6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidina-

5-carboxilato de etila (7) (Reação de Biginelli) 

 

 

 

 Benzaldeído (30,0 mmol, 3,0 mL), acetoacetato de etila (30,0 mmol, 3,8 mL) e ureia 

(45,0 mmol, 2,7 g) foram misturados com cloreto de estanho di-hidratado (SnCl2 . 2H2O; 3,0 

mmol, 677 mg) e diluídos em 40 mL de etanol absoluto. A mistura foi mantida a 110 ºC por 

seis horas. Decorrido este tempo o solvente foi evaporado em rotaevaporador seguido de alto 

vácuo a 80 ºC. Uma vez seco, o sólido amarelo resultante foi lavado com água gelada e gelo e 

filtrado sob vácuo utilizando um funil de Büchner. O produto foi purificado por 

recristalização em etanol e o sólido branco obtido foi seco na estufa a 100 ºC por oito horas; o 

rendimento foi de 73%.  

 6-Metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-carboxilato de etila; Número CAS: 

5395-36-8; RMN de 
1
H (DMSO-d6, 300 MHz) δ 9,23 (s, 1H); 7,78 (s, 1H); 7,46 – 7,17 (m, 

5H); 5,19 (d, J = 3,3 Hz, 1H); 4,02 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 2,29 (s, 3H); 1,13 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 

RMN de 
13

C (DMSO-d6, 75 MHz) 165,9; 152,8; 148,9; 145,4; 128,9; 127,8; 126,8; 99,8; 

59,7; 54,5; 18,3; 14,6. 
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6.2.7. Procedimento para a obtenção da 2-cloro-4-metil-6-fenil-pirimidina-5-carboxilato 

de etila  (6) 

 

 

 A di-hidropirimidinona 7 (7,7 mmol, 2,0 g) foi diluída em 167 mL de acetonitrila e 

foram adicionados persulfato de potássio (K2S2O8; 7,7 mmol, 2,1 g) e 34 mL de água. A 

mistura foi mantida a 73 ºC sob atmosfera inerte por 80 minutos. Decorrido este tempo, o 

solvente foi imediatamente removido em rotaevaporador e a mistura resultante diluída em 80 

mL de diclorometano. A fase orgânica foi lavada com 80 mL de água e seca com Na2SO4 

anidro. Na sequência, o sólido foi filtrado e o solvente foi removido à pressão reduzida, 

obtendo-se o produto 26. Ao produto bruto 26 foram adicionados 2,0 mL de POCl3 e a 

mistura mantida a 115 ºC por 30 minutos. Após este tempo, o POCl3 removido sob alto vácuo 

a 60 ºC até a formação de uma pasta escura. A mistura foi diluída com 20 mL de 

diclorometano, a solução resultante foi neutralizada com solução aquosa 30% de Na2CO3, até 

atingir pH 11 e as fases foram separadas. A fase orgânica foi lavada com solução saturada de 

NaCl (20 mL), seca com Na2SO4 anidro e filtrada. O solvente foi removido em 

rotaevaporador e o produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna em sílica gel, 

empregando como mistura eluente hexano : AcOEt (9 : 1), com eluição isocrática.  

 Obteve-se o produto 2-Cloro-4-metil-6-fenilpirimidina-5-carboxilato de etila (6), um 

sólido esverdeado, rendimento: 41% (após as duas etapas de oxidação e cloração). Número 

CAS:  36746-07-3; RMN de 1
H (CDCl3, 300 MHz) δ 7,69 – 7,63 (m, 2H); 7,53 – 7,41 (m, 

3H); 4,21 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 2,62 (s, 3H); 1,07 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN de 
13

C (CDCl3, 75 

MHz) δ 168,6; 167,0; 166,3; 160,5; 136,3; 130,8; 128,7; 128,4; 124,5; 62,2; 22,6; 13,6. 
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6.2.8. Procedimento geral para a síntese dos híbridos tacrina(n)-pirimidinas (43a-c) e 

lofina(n)-pirimidinas (44a-c) 

 

 

 Uma mistura contendo 0,60 mmol da 2-cloropirimidina 6 e 0,40 mmol da amina 

contendo o núcleo tacrina (1c-e) ou lofina (9c-e) foi diluída em 2,0 mL de n-pentanol em um 

balão conectado a um condensador com tubo secante e foi mantida em refluxo por 48 h. 

Decorrido este tempo o solvente foi evaporado sob alto vácuo a 120 ºC por uma hora e a 

mistura foi diluída em 10 mL de diclorometano. A fase orgânica foi lavada com 10 mL de 

soluções aquosas de NaOH (10%) e NaCl saturado, seguida de secagem com Na2SO4 anidro. 

O solvente foi removido no rotaevaporador e sob alto vácuo a 120 ºC por duas horas para 

remoção do n-pentanol residual. O produto puro foi purificado por cromatografia em coluna 

com eluição por gradiente utilizando hexano : acetato de etila : trietilamina (95 : 4 : 1, 90 : 9 : 

1, 85 : 14 : 1, 80 : 19 : 1), obtendo-se o produto desejado puro. 

 

6.2.8.1. Híbrido tacrina(6)-pirimidina (43a) 

 
6-metil-4-fenil-2-((6-((1,2,3,4-tetraidroacridin-9-il)amino)hexil)amino)pirimidina-5-

carboxilato de etila 
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 A partir do composto 6 e da amina 1c, de acordo com o procedimento geral, obteve-se 

o produto desejado 43a. Óleo amarelo; rendimento: 75%; IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3389, 3261, 

2926, 2850, 1710, 1556, 1253, 1074, 754, 692; RMN de 
1
H  (CDCl3, 300 MHz) δ 7,99 – 7,87 

(m, 2H); 7,55 (ddd, J = 8,3, 6,8 e 1,3 Hz, 3H); 7,44 – 7,36 (m, 3H); 7,34 (ddd, J = 8,3, 6,8 e 

1,3 Hz, 1H); 5,31 (t, J = 5,7 Hz, 1H); 4,05 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 3,54 – 3,36 (m, 4H); 3,12 – 

2,98 (m, 2H); 2,75 – 2,61 (m, 2H); 2,49 (s, 3H); 1,97 – 1,83 (m, 4H); 1,72 – 1,51 (m, 4H); 

1,49 – 1,33 (m, 4H); 0,94 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) δ 169,0; 166,2; 

161,3; 158,3; 151,0; 147,3; 139,3; 129,5; 128,5; 128,5; 128,3; 128,0; 123,7; 123,0; 120,2; 

115,8; 115,2; 61,2; 49,5; 41,2; 33,9; 31,8; 29,6; 26,8; 26,7; 24,9; 23,1; 22,8; 13,7; HRMS-

ESI: calculado [M-H]
+ 

538,3177; encontrado 538,3186. 

 

6.2.8.2. Híbrido tacrina(7)-pirimidina (43b) 

 

 
6-metil-4-fenil-2-((7-((1,2,3,4-tetraidroacridin-9-il)amino)heptil)amino)pirimidina-5-

carboxilato de etila 

 

 A partir do composto 6 e da amina 1d, de acordo com o procedimento geral, obteve-se 

o produto desejado 43b. Óleo amarelo; rendimento: 53%; RMN de 
1
H  (CDCl3, 300 MHz) δ 

7,93 (t, J = 9,1 Hz, 2H); 7,62 – 7,47 (m, 3H); 7,44 – 7,27 (m, 4H); 5,72 (sl, 1H); 4,04 (q, J = 

7,1 Hz, 2H); 3,94 (sl, 1H); 3,53 – 3,33 (m, 4H); 3,05 (s, 2H); 2,67 (s, 2H); 2,49 (s, 3H); 1,97 – 

1,81 (m, 4H); 1,70 – 1,46 (m, 4H); 1,29 (s, 6H); 0,93 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN de 
13

C 

(CDCl3, 75 MHz) δ 168,9; 166,1; 161,3; 158,3; 150,8; 147,4; 139,3; 129,4; 128,6; 128,3; 

128,2; 127,9; 123,6; 122,9; 120,2; 115,8; 115,0; 61,0; 49,5; 41,2; 34,0; 31,8; 29,5; 29,1; 26,9; 

26,8; 24,8; 23,1; 22,8; 13,6.  
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6.2.8.3. Híbrido tacrina(8)-pirimidina (43c) 

 

 
6-metil-4-fenil-2-((8-((1,2,3,4-tetraidroacridin-9-il)amino)octil)amino)pirimidina-5-

carboxilato de etila 

 

 A partir do composto 6 e da amina 1e, de acordo com o procedimento geral, obteve-se 

o produto desejado 43c. Óleo amarelo; rendimento: 67%; IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3389, 3262, 

2922, 2850, 1712, 1562, 1255, 1074, 756, 692; RMN de 
1
H  (CDCl3, 300 MHz) δ 7,93 (dd, J 

= 15,2, 8,5 Hz, 2H); 7,59 – 7,49 (m, 3H); 7,43 – 7,36 (m, 3H); 7,36 – 7,30 (m, 1H); 5,47 (s, 

1H); 4,12 – 3,97 (m, 2H); 3,54 – 3,37 (m, 4H); 3,05 (s, 2H); 2,69 (s, 2H); 2,48 (s, 3H); 1,90 

(d, J = 2,9 Hz, 4H); 1,70 – 1,50 (m, 4H); 1,32 (s, 8H); 0,94 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN de 
13

C 

(CDCl3, 75 MHz) δ 169,0; 166,3; 161,4; 158,3; 151,1; 147,3; 139,4; 129,5; 128,5; 128,3; 

128,1; 123,8; 123,0; 120,2; 115,8; 115,2; 61,1; 49,6; 41,4; 33,9; 31,9; 29,7; 29,4; 29,3; 27,0; 

26,9; 24,9; 23,1; 22,8; 13,7; HRMS-ESI: calculado [M-H]
+ 

566,3490; encontrado 566,3491. 

 

 

6.2.8.4. Híbrido lofina(6)-pirimidina (44a) 

 

 

6-metil-4-fenil-2-((7-(2,4,5-trifenil-1H-imidazol-1-il)hexil)amino)pirimidina-5-carboxilato de 

etila 

 

 A partir do composto 6 e da amina 9c, de acordo com o procedimento geral, obteve-se 

o produto desejado 44a. Sólido amarelo; rendimento: 56% ; ponto de fusão: 53-55 ºC; IV 

(KBr) νmax/cm
-1

: 3407, 3260, 2925, 1705, 1550, 1260, 1068, 768, 695; RMN de 
1
H  (CDCl3, 

300 MHz) δ 7,68 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 2H); 7,57 – 7,38 (m, 15H); 7,23 – 7,08 (m, 3H); 5,19 (t, 

J = 5,6 Hz, 1H); 4,04 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 3,88 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 3,31 (dd, J = 12,9, 6,0 Hz, 
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2H); 2,47 (s, 3H); 1,41 – 1,27 (m, 4H); 1,12 – 0,97 (m, 4H); 0,94 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN de 

13
C (CDCl3, 75 MHz) δ 168,7; 165,9; 161,0; 147,5; 139,0; 137,5; 134,4; 131,4; 131,3; 130,8; 

129,4; 129,3; 129,0; 128,9; 128,7; 128,5; 128,1; 127,9; 127,7; 126,7; 126,0; 114,9; 60,9; 44,4; 

40,8; 30,1; 29,0; 25,7; 22,8; 13,4; HRMS-ESI: calculado [M-H]
+ 

636,3333; encontrado 

636,3329. 

 

6.2.8.5. Híbrido lofina(7)-pirimidina (44b) 

 

 
6-metil-4-fenil-2-((7-(2,4,5-trifenil-1H-imidazol-1-il)heptil)amino)pirimidina-5-carboxilato 

de etila 

 

 A partir do composto 6 e da amina 9d de acordo com o procedimento geral obteve-se 

o produto desejado 44b. Sólido amarelo; rendimento: 45% ; ponto de fusão: 51-53 ºC; RMN 

de 
1
H  (CDCl3, 300 MHz) δ 7,68 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,55 – 7,34 (m, 15H); 7,22 – 7,07 (m, 

3H); 5,24 (s, 1H); 4,04 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 3,91 - 3,82 (m, 2H); 3,42 - 3,30 (m, 2H); 2,47 (s, 

3H); 1,50 – 1,20 (m, 4H); 1,11 (s, 4H); 0,97 – 0,90 (m, 3H); RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) δ 

168,8; 161,1; 147,6; 139,2; 137,7; 134,6; 131,5; 131,0; 129,5; 129,4; 129,2; 129,0; 128,8; 

128,6; 128,2; 128,0; 127,9; 126,8; 126,1; 115,1; 61,0; 59,5; 44,6; 41,1; 38,1; 31,2; 30,2; 29,7; 

29,3; 28,2; 26,3; 26,0; 23,0; 13,5. 

 

6.2.8.6. Híbrido lofina(8)-pirimidina (44c) 

 

 
6-metil-4-fenil-2-((7-(2,4,5-trifenil-1H-imidazol-1-il)octil)amino)pirimidina-5-carboxilato de 

etila 
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 A partir do composto 6 e da amina 9e de acordo com o procedimento geral obteve-se o 

produto desejado 44c. Óleo amarelo; rendimento: 52%; IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3413, 3262, 2919, 

1711, 1550, 1255, 694; RMN de 
1
H  (CDCl3, 300 MHz) δ 7,68 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 2H); 7,56 

– 7,36 (m, 15H); 7,23 – 7,08 (m, 3H); 5,33 (t, J = 5,7 Hz, 1H); 4,04 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 3,91 

– 3,83 (m, 2H); 3,41 (q, 7,0 Hz, 2H); 2,48 (s, 3H); 1,52 – 1,45 (m, 2H); 1,36 – 1,28 (m, 4H); 

1,23 – 1,13 (m, 2H); 1,12 – 0,99 (m, 4H); 0,94 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN de 
13

C (CDCl3, 75 

MHz) δ 169,1; 161,4; 147,8; 139,4; 137,8; 134,7; 131,7; 131,7; 131,2; 129,8; 129,6; 129,4; 

129,2; 129,0; 128,8; 128,4; 128,2; 127,0; 126,4; 115,1; 61,2; 44,8; 41,4; 30,4; 29,6; 29,0; 

28,7; 26,8; 26,2; 13,7; HRMS-ESI: calculado [M-H]
+ 

664,3646; encontrado 664,3643. 

 

6.2.9. Síntese dos tosilatos derivados de carboidratos 

6.2.9.1. Tosilato da D-xilose (45) 

 

 

 Em um balão de 500 mL foram adicionados a D-xilose (20,0 mmol, 3,00 g), acetona 

(200 mL) e I2 (3,5 mmol, 0,90 g). A mistura reacional ficou sob agitação por 24 h ou até que 

não se observasse carboidrato depositado no fundo do recipiente. Após evaporação de cerca 

de 2/3 do solvente reacional, foi adicionado Na2S2O3 (1 x 100 mL) para que o iodo 

remanescente fosse consumido até que a mistura apresentasse aspecto incolor. Então, o 

produto foi extraído com diclorometano (3 x 100 mL), a fase orgânica foi seca com MgSO4 e 

os solventes evaporados em rotaevaporador. O produto (bis-acetonídeo 51) bruto foi utilizado 

diretamente na etapa seguinte, sem a necessidade de purificação. 

 Uma solução de 25 mL de HCl 0,12 M (3,0 mmol, 25 mL) foi adicionada ao bis-

acetonídeo 51 (18,8 mmol, 4,32 g), e a mistura foi mantida sob agitação a temperatura 

ambiente por 1 h. Em seguida, foi feita a neutralização da mistura reacional com solução 

saturada de bicarbonato de sódio (NaHCO3) até pH neutro. A fase orgânica foi lavada com 

água destilada (50 mL), extraída com acetato de etila (AcOEt) (3 x 100 mL), e seca com 

MgSO4 e o solvente foi evaporado no rotaevaporador e sob alto vácuo. O produto (diol 50) 

bruto foi utilizado diretamente na etapa seguinte, sem a necessidade de purificação. 
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 A uma solução do diol 50 (16,5 mmol, 3,14 g) em diclorometano seco (20 mL) e 

piridina seca (18,2 mmol, 1,45 mL) foi adicionada uma solução de cloreto de tosila (24,8 

mmol, 4,71 g), sob atmosfera inerte. A reação foi mantida sob agitação por 3 h a temperatura 

ambiente. Após esse período, foi adicionada solução saturada de CuSO4 seguido de filtração. 

Lavou-se a fase orgânica com solução de NaCl saturada (1 x 100 mL), extraiu-se o produto 

com diclorometano (3 x 100 mL), a fase orgânica foi seca com MgSO4 e o solvente removido 

no rotaevaporador. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna com sílica 

flash (200-400 mesh), utilizando hexano: AcOEt (70: 30) como eluente em modo isocrático. 

 1,2-O-isopropilideno-5-p-toluenosulfonato--D-xilofuranose. Número CAS: 20513-

95-5; sólido branco; rendimento: 82%; RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) δ 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 

2H); 7,35 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 5,87 (d, J = 3,5 Hz, 1H); 4,50 (d, J = 3,5 Hz, 1H); 4,37 - 4,26 

(m, 3H); 4,20 - 4,10 (m, 1H); 2,62 (sl, 1H); 2,44 (s, 3H); 1,45 (s, 3H); 1,29 (s, 3H); RMN de 

13
C (CDCl3, 75 MHz) δ 145,3; 132,3; 130,0; 128,0; 112,1; 105,0; 85,1; 66,6; 28,2; 26,8; 21,7. 

 

6.2.9.2. Tosilato da D-ribose (46) 

  

 

 

 Em balão de 200mL, a uma solução de D-ribose (20 mmol, 3,00 g), em metanol (60 

mL) e acetona (60 mL), foi feita a adição de HCl concentrado (20,0 mmol, 1,5 mL). O 

sistema foi mantido em refluxo sob agitação por 3 horas. Após este período resfriou-se o 

sistema e neutralizou-se com solução saturada de NaHCO3 até pH 7. A fase orgânica foi 

lavada com água destilada e o produto foi extraído com AcOEt (3 x 100 mL). A fase orgânica 

foi seca com MgSO4 e os solventes foram evaporados em rotaevaporador. O produto obtido 

(52) foi utilizado diretamente na etapa seguinte, sem necessidade de purificação. 

 A uma solução de 52 (14,8 mmol, 3,02 g) em diclorometano seco (20 mL) e piridina 

seca (16,3mmol, 1,3 mL) foi adicionado cloreto de tosila (22,2 mmol, 4,22 g) a 0 ºC sob 

atmosfera inerte. Então, o banho de gelo foi retirado e a mistura reacional permaneceu sob 

agitação por 3 h a temperatura ambiente. Após esse período, foi adicionado solução saturada 

de CuSO4 (1 x 50 mL) seguido de filtração. Lavou-se o bruto com solução de NaCl saturada 

(1 x 50 mL), extraiu-se o produto com diclorometano (3 x 100 mL), a fase orgânica foi seca 
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com MgSO4 e o solvente removido no rotaevaporador. O produto bruto foi purificado por 

cromatografia em coluna com sílica flash (200-400 mesh), utilizando hexano: AcOEt (70: 30) 

como eluente em modo isocrático. 

 1-Metil-2,3-O-isopropilideno-5-p-toluenosulfonato-β-D-ribofuranose. Número CAS: 

4137-56-8; sólido branco; rendimento: 97%; RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3) δ 7,80 (d, J = 

8,0 Hz, 2H); 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 4,93 (s, 1H); 4,60 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 4,53 (d, J = 6,0 

Hz, 1H); 4,31 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 4,03 – 4,00 (m, 2H); 3,23 (s, 3H); 2,45 (s, 3H); 1,44 (s, 3H); 

1,28 (s, 3H); RMN de 
13

C (CDCl3, 100 MHz) δ 144,9; 132,6; 129,8; 127,8; 112,5; 109,3; 

84,7; 83,4; 81,2; 69,1; 54,8; 26,2; 24,73; 21,5. 

  

6.2.9.3. Tosilato da D-galactose (47) 

 

 

 Em um balão de 500 mL foram adicionados a D-galactose (20,0 mmol, 3,60 g), 

acetona (200 mL) e I2 (3,5 mmol, 0,90 g). A mistura reacional ficou sob agitação por 24 h ou 

até que não se observasse carboidrato depositado no fundo do recipiente. Após evaporação de 

cerca de 2/3 do solvente reacional, foi adicionada solução saturada de tiossulfato de sódio (1 x 

100 mL, Na2S2O3) para que o iodo remanescente fosse consumido até que a mistura 

apresentasse aspecto incolor. Então, o produto foi extraído com diclorometano (3 x 100 mL), 

a fase orgânica foi seca com sulfato de magnésio (MgSO4) e os solventes evaporados em 

rotaevaporador. O produto bruto (53) foi utilizado diretamente na etapa seguinte, sem a 

necessidade de purificação. 

 Em um balão de duas bocas, sob atmosfera inerte, adicionou-se piridina (17,1 mmol, 

1,37 mL) ao bis-acetonídeo 53 (15,5 mmol, 4,05 g) em diclorometano seco (20 mL). Em 

seguida foi adicionado à mistura cloreto de tosila (23,3 mmol, 5,59 g), de uma única vez a 0 

°C. A mistura reacional foi agitada por 24 h a temperatura ambiente. O bruto é lavado com 

solução saturada de sulfato de cobre (1 x 50 mL, CuSO4), extraído com diclorometano (3 x 

100 mL), a fase orgânica seca com sulfato de magnésio, e o solvente evaporado em 

rotaevaporador. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna com sílica flash 

(200-400 mesh), utilizando hexano: AcOEt (80: 20) como eluente em modo isocrático. 
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 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-p-toluenosulfonato--D-galactopiranose. Número CAS: 

4478-43-7; sólido branco; rendimento 94%; RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3) δ 7,80 (d, J = 8,0 

Hz, 2H); 7,33 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 5,45 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 4,59 (dd, J = 7,9 Hz; 2,5 Hz, 1H); 

4,29 (dd, J = 5,0 Hz, 2,5 Hz, 1H); 4,24 – 4,15 (m, 2H); 4,12 - 4,04 (m, 2H); 2,44 (s, 3H); 1,50 

(s, 3H); 1,34 (s, 3H); 1,31 (s, 3H); 1,28 (s, 3H); RMN 
13

C (CDCl3, 100 MHz) δ 144,8; 132,9; 

129,8; 128,2; 109,6; 109,0; 96,2; 70,6; 70,5; 70,4; 68,2; 65,9; 26,0; 25,9; 25,0; 24,4; 21,7.  

 

6.2.10. Procedimento geral para a síntese dos híbridos tacrina(n)-carboidratos e 

lofina(n)-carboidratos 

 

 

 

 Uma mistura contendo 0,3 mmol do tosilato da D-xilose, D-ribose ou D-galactose (45, 

46 ou 47) e 0,6 mmol das aminas contendo o núcleo tacrina (1a-e) ou lofina (9a-e) foi diluída 

em 1,0 mL de isopropanol, previamente armazenado em peneira molecular para remoção do 

excesso de água. A mistura foi ambientada em atmosfera inerte e mantida sob aquecimento a 

83 ºC em um frasco vedado e sob agitação durante 72 horas. O acompanhamento da reação 

foi feito com CCD em hexano: AcOEt 1: 1 revelada em solução de vanilina, onde a formação 

do produto é evidenciada pelo surgimento de uma mancha laranja em Rf = 0. Além disso, 

sempre foi observada a sobra do tosilato de partida: da xilose (Rf ≈ 0,6), ribose (Rf ≈ 0,7) ou 

galactose (Rf ≈ 0,9). Decorrido o tempo reacional, a reação foi diluída em 20 mL de 

diclorometano e tratada com soluções aquosas saturadas de NaHCO3 (20 mL), seguido  de 

NaCl (20 mL) e lavada com 20 mL de água. A fase orgânica foi seca com Na2SO4 anidro, o 

solvente evaporado em rotaevaporador e o produto bruto obtido foi purificado por 
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cromatografia em coluna utilizando como mistura eluente hexano : AcOEt (1 : 1) até a 

remoção do tosilato de partida e CHCl3 : CH3OH (98 : 2) até a remoção do produto puro da 

fase estacionária. 

 Para os testes utilizando iodeto de potássio como catalisador, adotou-se exatamente o 

mesmo procedimento acima, apenas com a adição de 0,045 mmol (15% mol) do KI no início 

da reação. 

 

6.2.10.1. Híbrido tacrina(4)-xilose (54a) 

 

 

N
1
-(5-Desoxi-1,2-O-isopropilideno-α-D-xilofuranose)-5-(N

4
-(1,2,3,4-tetraidroacridin-9-

il)butano-1,4-diamina) 

 

 A partir do tosilato da D-xilose 45 e da amina 1a, de acordo com o procedimento geral, 

obteve-se o produto desejado 54a. Óleo amarelo; rendimento: 54%; [α]D
20  

= +63,6º (c 0,154, 

CH2Cl2); IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3397, 2920, 2853, 1562, 1499, 1372, 1072, 1009, 752; RMN de 

1
H  (CDCl3, 300 MHz) δ 7,97 – 7,87 (m, 2H); 7,55 (ddd, J = 8,4, 6,9, 1,2 Hz, 1H); 7,39 – 7,31 

(m, 1H); 5,95 (d, J = 3,7 Hz, 1H); 4,49 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 4,28 (d, J = 2,8 Hz, 1H); 4,21 (d, J 

= 2,2 Hz, 1H); 3,98 (sl, 2H); 3,56 – 3,45 (m, 2H); 3,38 (dd, J = 12,9, 3,5 Hz, 1H); 3,11 – 3,02 

(m, 2H); 2,95 (dd, J = 13,0, 1,3 Hz, 1H); 2,75 – 2,65 (m, 2H); 2,65 – 2,51 (m, 1H); 1,98 – 

1,86 (m, 4H); 1,77 – 1,53 (m, 4H); 1,50 – 1,46 (s, 3H); 1,34 – 1,24 (m, 4H); RMN de 
13

C 

(CDCl3, 75 MHz) δ 158,5; 150,9; 147,3; 128,6; 123,9; 122,9; 122,6; 120,3; 116,2; 111,6; 

105,2; 86,2; 78,4; 77,1; 49,2; 49,3; 48,7; 34,0; 29,5; 27,2; 27,0; 26,3; 24,9; 23,1; 22,9; 

HRMS-ESI: calculado [M-H]
+
 442,2700; encontrado 442,2695. 
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6.2.10.2. Híbrido tacrina(5)-xilose (54b)  

  

 

N
1
-(5-Desoxi-1,2-O-isopropilideno-α-D-xilofuranose)-5-(N

5
-(1,2,3,4-tetraidroacridin-9-

il)pentano-1,5-diamina) 

 

 A partir do tosilato da D-xilose 45 e da amina 1b, de acordo com o procedimento geral, 

obteve-se o produto desejado 54b. Óleo amarelo; rendimento: 70%; [α]D
20  

= +60,9º (c 0,328, 

CH2Cl2); IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3381, 2940, 2843, 1572, 1487, 1072, 998, 757; RMN de 
1
H  

(CDCl3, 300 MHz) δ 7,92 (dd, J = 13,7, 8,1 Hz, 2H); 7,61 – 7,50 (m, 1H); 7,34 (ddd, J = 8,3, 

6,8, 1,3 Hz, 1H); 5,95 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 4,49 (d, J = 3,5 Hz, 1H); 4,28 (d, J = 2,8 Hz, 1H); 

4,25 – 4,15 (m, 1H); 3,96 (sl, 1H); 3,47 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 3,39 (dd, J = 13,0, 3,4 Hz, 1H); 

3,11 – 3,01 (m, 2H); 2,93 (dd, J = 13,0, 1,1 Hz, 1H); 2,71 (s, 2H); 2,68 – 2,44 (m, 2H); 1,98 – 

1,87 (m, 4H); 1,65 (m, 2H), 1,53 – 1,28 (m, 13H); RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) δ 157,9; 

150,9; 146,7; 128,4; 128,0; 123,6; 122,9; 119,9; 115,6; 111,3; 105,0; 85,9; 77,9; 77,0; 49,2; 

49,1; 48,4; 33,6; 31,4; 29,2; 26,8; 26,1; 24,7; 24,4; 22,7; 22,6; HRMS-ESI: calculado [M-H]
+ 

456,2857; encontrado 456,2855. 

 

6.2.10.3. Híbrido tacrina(6)-xilose (54c)  

  

 

N
1
-(5-Desoxi-1,2-O-isopropilideno-α-D-xilofuranose)-5-(N

6
-(1,2,3,4-tetraidroacridin-9-

il)hexano-1,6-diamina) 

 

 A partir do tosilato da D-xilose 45 e da amina 1c, de acordo com o procedimento geral, 

obteve-se o produto desejado 54c. Óleo amarelo; rendimento: 86%; [α]D
20  

= -65.0º (c 0.303, 

CH2Cl2);  IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3369, 3928, 2847, 2345, 1502, 1081, 1001, 760, 659; RMN de 

1
H  (CDCl3, 300 MHz) δ 7,98 – 7,86 (m, 2H); 7,54 (ddd, J = 8,3, 6,9 e 1,3 Hz, 1H); 7,35 (ddd, 

J = 8,3, 6,8 e 1,3 Hz, 1H); 5,95 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 4,49 (d, J = 3,5 Hz, 1H); 4,28 (d, J = 2,6 
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Hz, 1H); 4,19 (m, 1H); 3,95 (sl, 1H); 3,54 – 3,42 (m, 2H); 3,36 (dd, J = 13,0, 3,3 Hz, 1H); 

3,06 (s, 2H); 2,93 (d, J = 11,7 Hz, 1H); 2,68 (s, 2H); 2,64 – 2,40 (m, 2H); 1,97 – 1,84 (m, 

4H); 1,72 – 1,58 (m, 2H); 1,53 – 1,22 (m, 12H); RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) δ 158,4; 

150,8; 147,4; 128,6; 128,3; 123,6; 122,9; 120,2; 115,8; 111,4; 105,1; 85,8; 78,1; 77,0; 49,4; 

48,5; 34,0; 31,7; 29,5; 26,8; 26,9; 26,7; 26,2; 24,8; 23,1; 22,8; HRMS-ESI: calculado [M-H]
+
 

470,3013; encontrado 470,3014. 

 

6.2.10.4. Híbrido tacrina(7)-xilose (54d)  

 

 

N
1
-(5-Desoxi-1,2-O-isopropilideno-α-D-xilofuranose)-5-(N

7
-(1,2,3,4-tetraidroacridin-9-

il)heptano-1,7-diamina) 

 

 A partir do tosilato da D-xilose 45 e da amina 1d, de acordo com o procedimento geral, 

obteve-se o produto desejado 54d. Óleo amarelo; rendimento: 81%; [α]D
20  

= +87,7º (c 0,106, 

CH2Cl2); IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3423, 2920, 2840, 1621, 1066, 604; RMN de 
1
H  (CDCl3, 300 

MHz) δ 8,02 – 7,85 (m, 2H); 7,61 – 7,48 (m, 1H); 7,41 – 7,30 (m, 1H); 5,95 (d, J = 3,6 Hz, 

1H); 4,49 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 4,28 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 4,20 (s, 1H); 4,00 (sl, 1H); 3,56 – 3,44 

(m, 2H); 3,39 (dd, J = 12,9, 3,3 Hz, 1H); 3,07 (s, 2H); 2,94 (d, J = 13,1 Hz, 1H); 2,79 – 2,45 

(m, 4H); 1,92 (s, 4H); 1,65 (s, 2H); 1,57 – 1,23 (m, 14H); RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) δ 

158,1; 150,8; 147,2; 128,3; 128,3; 123,5; 122,9; 120,1; 115,6; 111,3; 105,0; 86,0; 77,9; 77,0; 

49,4; 49,3; 48,5; 33,8; 31,6; 29,4; 29,0; 26,9; 26,7; 26,1; 24,7; 23,0; 22,7; HRMS-ESI: 

calculado [M-H]
+
 484,3170; encontrado 484,3164. 

 

6.2.10.5. Híbrido tacrina(8)-xilose (54e) 

  

 

N
1
-(5-Desoxi-1,2-O-isopropilideno-α-D-xilofuranose)-5-(N

8
-(1,2,3,4-tetraidroacridin-9-

il)octano-1,8-diamina) 
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 A partir do tosilato da D-xilose 45 e da amina 1e, de acordo com o procedimento geral, 

obteve-se o produto desejado 54e. Óleo amarelo; rendimento: 29% (85% com KI); [α]D
20  

= -

12,5º (c 0,990, CH2Cl2); IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3324, 2914, 2846, 1573, 1561, 1492, 1370, 1068, 

1000, 754, 726;  RMN de 
1
H  (CDCl3, 300 MHz) δ 8,01 – 7,89 (m, 2H); 7,59 – 7,51 (m, 1H); 

7,40 – 7,30 (m, 1H); 5,95 (d, J = 3,7 Hz, 1H); 4,48 (d, J = 3,7 Hz, 1H); 4,28 (d, J = 2,9 Hz, 

1H); 4,20 (d, J = 2,9 Hz, 1H); 4,04 (sl, 1H); 3,53 – 3,43 (m, 2H); 3,39 (dd, J = 13,0, 3,5 Hz, 

1H); 3,11 – 3,00 (m, 2H); 2,94 (dd, J = 13,0, 1,3 Hz, 1H); 2,78 – 2,45 (m, 4H); 1,96 – 1,82 

(m, 4H); 1,70 – 1,55 (m, 2H); 1,52 – 1,10 (m, 16H); RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) δ 158,3; 

151,2; 147,2; 128,7; 128,6; 123,9; 123,1; 120,2; 115,7; 111,6; 105,3; 86,2; 78,4; 77,1; 49,7; 

49,7; 49,6; 48,7; 33,9; 31,9; 29,9; 29,7; 29,5; 29,4; 27,2; 27,1; 27,0; 26,3; 24,9; 23,2; 22,9; 

HRMS-ESI: calculado [M-H]
+
 498,3326; encontrado 498,3329. 

 

6.2.10.6. Híbrido tacrina(6)-ribose (55a)  

 

 

N
1
-(1-Metil-5-desoxi-2,3-O-isopropilideno-β-D-ribofuranosídeo)-5-(N

6
-(1,2,3,4-

tetraidroacridin-9-il)hexano-1,6-diamina) 

 

 A partir do tosilato da D-ribose 46 e da amina 1c, de acordo com o procedimento geral, 

obteve-se o produto desejado 55a. Óleo amarelo; rendimento: 35% (58% com KI); [α]D
20  

= -

54,7º (c 1,10, CH2Cl2); IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3386, 2926, 2851, 1566, 1089, 867, 760; RMN de 

1
H  (CDCl3, 300 MHz) δ 8,03 – 7,88 (m, 2H); 7,62 – 7,48 (m, 1H); 7,43 – 7,30 (m, 1H); 4,96 

(s, 1H); 4,70 – 4,53 (m, 2H); 4,40 – 4,24 (m, 1H); 4,00 (sl, 1H); 3,58 – 3,43 (m, 2H); 3,33 (s, 

3H); 3,07 (s, 2H); 2,81 – 2,51 (m, 6H); 2,18 (sl, 1H); 1,92 (m, 4H); 1,78 – 1,60 (m, 2H); 1,60 

- 1,19 (m, 12H); RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) δ 158,4; 151,1; 147,4; 128,7; 128,6; 123,8; 

123,0; 120,3; 115,9; 112,5; 109,9; 86,4; 85,6; 82,9; 55,2; 53,3; 49,9; 49,6; 34,1; 31,9; 30,2; 

27,2; 27,1; 26,7; 25,2; 24,9; 23,2; 22,9; HRMS-ESI: calculado [M-H]
+
 484,3170; encontrado 

484,3170. 
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6.2.10.7. Híbrido tacrina(7)-ribose (55b)  

  

 

N
1
-(1-Metil-5-desoxi-2,3-O-isopropilideno-β-D-ribofuranosídeo)-5-(N

7
-(1,2,3,4-

tetraidroacridin-9-il)heptano-1,7-diamina) 

 

 A partir do tosilato da D-ribose 46 e da amina 1d, de acordo com o procedimento 

geral, obteve-se o produto desejado 55b. Óleo amarelo; rendimento: 29%; [α]D
20  

= -37,9º (c 

0,287, CH2Cl2); IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3370, 2921, 2846, 1554, 1493, 1371, 1098, 863, 750; 

RMN de 
1
H  (CDCl3, 300 MHz) δ  7,98 – 7,86 (m, 2H); 7,59 – 7,49 (m, 1H); 7,33 (t, J = 7,2 

Hz, 1H); 4,95 (s, 1H); 4,62 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 4,57 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 4,30 (t, J = 6,9 Hz, 

1H); 3,93 (sl, 2H); 3,47 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 3,31 (s, 3H); 3,10 – 2,97 (m, 2H); 2,73 – 2,64 (m, 

4H); 2,64 – 2,52 (m, 2H); 1,98 – 1,84 (m, 4H); 1,76 – 1,58 (m, 4H); 1,56 – 1,19 (m, 12H); 

RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) δ 158,6; 158,7; 150,9; 151,0; 147,6; 128,9; 128,4; 123,8; 

123,0; 120,4; 116,0; 112,5; 109,9; 86,4; 85,6; 82,9; 55,2; 53,3; 50,0; 49,7; 34,2; 31,9; 30,2; 

29,5; 27,4; 27,1; 26,7; 25,2; 25,0; 23,3; 23,0; HRMS-ESI: calculado [M-H]
+
 498,3326;  

encontrado 498,3327. 

 

6.2.10.8. Híbrido tacrina(6)-galactose (56a) 

 

 

N
1
-(6-Desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-α-D-galactopiranose)-5-(N

6
-(1,2,3,4-

tetraidroacridin-9-il)hexano-1,6-diamina) 

 

 A partir do tosilato da D-galactose 47 e a amina 1c, de acordo com o procedimento 

geral, obteve-se o produto desejado 56a. Óleo amarelo; rendimento 58% (70% com KI); 

[α]D
20  

= -26,0º (c 1,09, CH2Cl2); IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3338, 2982, 2928, 2852, 1561, 1383, 

1205, 1068, 993, 768, 734, 522; RMN de 
1
H  (CDCl3, 300 MHz) δ 7,98 – 7,85 (m, 2H); 7,57 

– 7,48 (m, 1H); 7,36 – 7,27 (m, 1H); 5,54 (d, J = 5,1 Hz, 1H); 4,59 (dd, J = 7,9, 2,3 Hz, 1H); 
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4,31 (dd, J = 5,1, 2,3 Hz, 1H); 4,17 (dd, J = 7,9, 1,8 Hz, 1H); 3,98 (sl, 1H); 3,96 – 3,85 (m, 

1H); 3,52 – 3,37 (m, 2H); 3,05 (s, 2H); 2,95 – 2,44 (m, 6H); 1,97 – 1,81 (m, 4H); 1,71 – 1,56 

(m, 2H); 1,55 – 1,21 (m, 18H); RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) δ 158,2; 150,8; 147,3; 128,5; 

128,3; 123,5; 122,9; 120,1; 115,7; 109,1; 108,4; 96,4; 72,0; 70,8; 70,5; 66,7; 49,6; 49,4; 49,2; 

33,9; 31,7; 29,9; 27,1; 26,8; 26,1; 26,0; 24,9; 24,8; 24,3; 23,0; 22,7; HRMS-ESI: calculado 

[M-H]
+
 540,3432;  encontrado 540,3435. 

 

6.2.10.9. Híbrido tacrina(7)-galactose (56b) 

  

 

N
1
-(6-Desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-α-D-galactopiranose)-5-(N

7
-(1,2,3,4-

tetraidroacridin-9-il)heptano-1,7-diamina) 

 

 A partir do tosilato da D-galactose 47 e a amina 1d, de acordo com o procedimento 

geral, obteve-se o produto desejado 56b. Óleo amarelo; rendimento 34%; [α]D
20  

= -19,8º (c 

0,136, CH2Cl2); IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3355, 2928, 2848, 1555, 1499, 1361, 1201, 1064, 991, 

758; RMN de 
1
H  (CDCl3, 300 MHz) δ 7,96 (t, J = 6,0 Hz, 2H); 7,57 (t, J = 7,7 Hz, 1H); 7,40 

– 7,30 (m, 1H); 5,54 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 4,60 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 4,31 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 

4,19 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 3,92 (d, J = 4,6 Hz, 1H); 3,51 (dd, J = 12,9, 6,3 Hz, 2H); 3,09 (s, 

2H); 2,89 (dd, J = 12,9, 8,7 Hz, 1H); 2,81 – 2,51 (m, 5H); 2,08 – 1,83 (m, 5H); 1,75 – 1,57 

(m, 2H); 1,59 – 1,22 (m, 20H); RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) δ 158,0; 151,4; 146,9; 128,8; 

128,2; 123,9; 123,1; 120,0; 115,5; 109,4; 108,7; 96,6; 72,2; 71,0; 70,7; 66,9; 49,8; 49,9; 49,6; 

33,7; 31,9; 30,0; 29,4; 27,4; 27,0; 26,3; 26,2; 25,1; 24,8; 24,5; 23,1; 22,8; HRMS-ESI: 

calculado [M-H]
+
 554,3588; encontrado 554,3587. 
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6.2.10.10. Híbrido lofina(4)-xilose (57a) 

  

 

N
1
-(5-Desoxi-1,2-O-isopropilideno-α-D-xilofuranose)-5-(N

4
-(2,4,5-trifenil-1H-imidazol-1-

il)butan-1-amina) 

 

 A partir do tosilato da D-xilose 45 e a amina 9a, de acordo com o procedimento geral, 

obteve-se o produto desejado 57a. Sólido amarelo; rendimento: 45%; ponto de fusão: 67-68 

ºC; [α]D
20  

= +19,0º (c 0,237, CH2Cl2); IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3059, 2983, 2937, 2853, 1434, 

1372, 1213, 1161, 1069, 1001, 781, 697; RMN de 
1
H  (CDCl3, 300 MHz) δ  7,70 (dd, J = 7,9, 

1,3 Hz, 2H); 7,56 – 7,41 (m, 10H); 7,24 – 7,11 (m, 3H); 5,91 (d, J = 3,7 Hz, 1H); 4,46 (d, J = 

3,6 Hz, 1H); 4,22 (d, J = 2,8 Hz, 1H); 4,14 (s, 1H); 3,93 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 3,21 (dd, J = 

13,0, 3,5 Hz, 1H); 2,76 (d, J = 12,9 Hz, 1H); 2,39 – 2,11 (m, 2H); 1,49 (s, 3H); 1,39 – 1,27 

(m, 5H); 1,16 – 1,02 (m, 2H); RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) δ 147,8; 137,9; 134,6; 131,5; 

131,1; 129,6; 129,3; 129,0; 128,8; 128,1; 127,0; 126,4; 111,5; 105,1; 86,0; 78,1; 76,9; 48,6; 

48,4; 44,4; 28,1; 26,9; 26,3; HRMS-ESI: calculado [M-H]
+
 540,2857; encontrado 540,2851. 

 

6.2.10.11. Híbrido lofina(5)-xilose (57b)  

  

 

N
1
-(5-Desoxi-1,2-O-isopropilideno-α-D-xilofuranose)-5-(N

5
-(2,4,5-trifenil-1H-imidazol-1-

il)pentan-1-amina) 

 

 A partir do tosilato da D-xilose 45 e a amina 9b, de acordo com o procedimento geral, 

obteve-se o produto desejado 57b. Sólido amarelo; rendimento: 67%; ponto de fusão: 53-54 
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ºC; [α]D
20  

= -107,6º (c 0,196, CH2Cl2); IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3053, 2982, 1419, 1260, 1068, 

890, 734; RMN de 
1
H  (CDCl3, 300 MHz) δ  7,72 – 7,63 (m, 2H); 7,57 – 7,36 (m, 10H); 7,24 

– 7,09 (m, 3H); 5,91 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 4,45 (d, J = 3,7 Hz, 1H); 4,23 (d, J = 2,8 Hz, 1H); 

4,15 (s, 1H); 4,06 (s, 1H); 3,88 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 3,27 (dd, J = 12,9, 3,4 Hz, 1H); 2,81 (d, J 

= 11,9 Hz, 1H); 2,48 – 2,11 (m, 2H); 1,47 (s, 3H); 1,31 (s, 5H); 1,08 (s, 2H); 0,96 (d, J = 6,4 

Hz, 2H);
 
 RMN de 

13
C (CDCl3, 75 MHz) δ 147,8; 138,0; 134,7; 131,7; 131,6; 131,2; 129,7; 

129,4; 129,3; 129,1; 128,9; 128,2; 127,0; 126,4; 111,6; 105,2; 86,2; 78,4; 77,0; 49,2; 48,6; 

44,6; 30,2; 28,7; 27,0; 26,3; 23,8; HRMS-ESI: calculado [M-H]
+
 554,3013; calculado 

554,3012. 

 

6.2.10.12. Híbrido lofina(6)-xilose (57c)  

  

 

N
1
-(5-Desoxi-1,2-O-isopropilideno-α-D-xilofuranose)-5-(N

6
-(2,4,5-trifenil-1H-imidazol-1-

il)hexan-1-amina) 

 

 A partir do tosilato da D-xilose 45 e a amina 9c, de acordo com o procedimento geral, 

obteve-se o produto desejado 57c. Sólido amarelo; rendimento: 72%; ponto de fusão: 55-56 

ºC; [α]D
20  

= -7,1º (c 0,210, CH2Cl2); IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3434, 2923, 2838, 1649, 1555, 1064, 

998, 686; RMN de 
1
H  (CDCl3, 300 MHz) δ 7,67 (d, J = 6,5 Hz, 2H); 7,57 – 7,35 (m, 10H); 

7,14 (m, 3H); 5,92 (d, J = 3,5 Hz, 1H); 4,45 (d, J = 3,5 Hz, 1H); 4,23 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 4,16 

(s, 1H); 4,00 (s, 1H); 3,88 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 3,28 (dd, J = 12,9, 3,3 Hz, 1H); 2,85 (d, J = 

12,8 Hz, 1H); 2,81 – 2,65 (m, 1H); 2,38 (m, 2H); 1,47 (s, 3H); 1,30 (s, 5H); 1,15 (s, 2H); 0,93 

(s, 4H);
 
 RMN de 

13
C (CDCl3, 75 MHz) δ 147,7; 137,8; 134,6; 131,6; 131,5; 131,1; 129,7; 

129,3; 129,1; 128,9; 128,71; 128,09; 126,91; 126,30; 111,45; 105,11; 86,08; 78,16; 77,01; 

49,37; 48,54; 44,59; 30,1; 29,1; 26,9; 26,2; 26,1; 25,9; HRMS-ESI: calculado [M-H]
+
 

568,3170; encontrado 568,3164. 
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6.2.10.13. Híbrido lofina(7)-xilose (57d) 

  

 

N
1
-(5-Desoxi-1,2-O-isopropilideno-α-D-xilofuranose)-5-(N

7
-(2,4,5-trifenil-1H-imidazol-1-

il)heptan-1-amina) 

 

 A partir do tosilato da D-xilose 45 e a amina 9d, de acordo com o procedimento geral, 

obteve-se o produto desejado 57d. Sólido amarelo; rendimento: 61%; ponto de fusão: 54-55 

ºC; [α]D
20  

= -46,7º (c 0,120, CH2Cl2);  IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3393, 3050, 2928, 2843, 1609, 

1450, 1364, 1072, 1010, 981; RMN de 
1
H  (CDCl3, 300 MHz) δ 7,78 – 7,64 (m, 2H); 7,64 – 

7,38 (m, 10H); 7,25 – 7,08 (m, 3H); 5,94 (d, J = 3,7 Hz, 1H); 4,48 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 4,27 

(d, J = 2,6 Hz, 1H); 4,18 (s, 1H); 3,88 (t, 2H); 3,48 (s, 1H); 3,36 (dd, J = 12,8, 3,4 Hz, 1H); 

2,91 (d, J = 12,8 Hz, 1H); 2,65 – 2,33 (m, 1H); 1,48 (s, 3H); 1,40 – 1,20 (m, 7H); 1,12 – 0,88 

(m, 8H);
 
 RMN de 

13
C (CDCl3, 75 MHz) δ 147,8; 137,8; 134,7; 131,6; 131,6; 131,1; 129,7; 

129,3; 129,2; 129,0; 128,8; 128,2; 127,0; 126,4; 111,6; 105,2; 86,1; 78,3; 77,0; 49,6; 48,6; 

44,7; 30,4; 29,4; 28,5; 27,0; 26,8; 26,3; 26,1; HRMS-ESI: calculado [M-H]
+
 582,3326; 

encontrado 582,3329. 

 

6.2.10.14. Híbrido lofina(8)-xilose (57e) 

  

 

N
1
-(5-Desoxi-1,2-O-isopropilideno-α-D-xilofuranose)-5-(N

8
-(2,4,5-trifenil-1H-imidazol-1-

il)octan-1-amina) 

 

 A partir do tosilato da D-xilose 45 e a amina 9e, de acordo com o procedimento geral, 

obteve-se o produto desejado 57e. Óleo amarelo; rendimento: 30% (63% com KI); [α]D
20  

= 
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+38,7º (c 0,281, CH2Cl2); IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3420, 3055, 2928, 2852, 1471, 1068, 1007, 768, 

690;
 
RMN de 

1
H  (CDCl3, 300 MHz) δ 7,68 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 2H); 7,55 – 7,37 (m, 10H); 

7,23 – 7,07 (m, 3H); 5,94 (d, J = 3,7 Hz, 1H); 4,48 (d, J = 3,7 Hz, 1H); 4,27 (d, J = 2,8 Hz, 

1H); 4,23 – 4,10 (m, 2H); 3,90 – 3,81 (m, 2H); 3,36 (dd, J = 13,0, 3,5 Hz, 1H); 2,93 (d, J = 

11,8 Hz, 1H); 2,65 – 2,38 (m, 2H); 1,54 – 0,79 (m, 15H); RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) δ 

147,6; 137,7; 134,5; 131,5; 131,6; 131,0; 129,6; 129,2; 129,0; 128,8; 128,6; 128,0; 126,8; 

126,2; 111,4; 105,0; 86,0; 78,1; 76,9; 49,5; 48,4; 44,6; 30,2; 29,7; 29,3; 28,9; 28,4; 26,8; 26,1; 

26,0; HRMS-ESI: calculado [M-H]
+ 

596,3483; calculado 596,3481. 

 

6.2.10.15. Híbrido lofina(6)-ribose (58a) 

  

 

N
1
-(1-Metil-5-desoxi-2,3-O-isopropilideno-β-D-ribofuranosídeo)-5-(N

6
-(2,4,5-trifenil-1H-

imidazol-1-il)hexan-1-amina) 

 

 A partir do tosilato da D-ribose 46 e a amina 9c, de acordo com o procedimento geral, 

obteve-se o produto desejado 58a. Óleo amarelo; rendimento: 45%; [α]D
20  

= -88,4º (c 0,301, 

CH2Cl2); IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3417, 2928, 2843, 1561, 1108, 693; RMN de 
1
H  (CDCl3, 300 

MHz) δ 7,69 (dd, J = 7,9, 1,6 Hz, 2H); 7,56 – 7,39 (m, 10H); 7,24 – 7,10 (m, 3H); 4,95 (s, 

1H); 4,58 (dd, J = 11,8, 6,1 Hz, 2H); 4,27 (t, J = 6,9 Hz, 1H); 3,95 – 3,82 (m, 2H); 3,31 (s, 

3H); 2,66 (dd, J = 10,9, 9,0 Hz, 2H); 2,50 – 2,38 (m, 2H); 1,62 (sl, 3H); 1,48 (s, 3H); 1,40 – 

1,18 (m, 5H); 1,05 – 0,90 (m, 4H);
 
 RMN de 

13
C (CDCl3, 75 MHz) δ 147,8; 137,9; 134,7; 

131,7; 131,8; 131,2; 129,7; 129,3; 129,2; 129,0; 128,8; 128,2; 127,0; 126,3; 112,4; 109,8; 

86,3; 85,5; 82,9; 55,2; 53,1; 49,6; 44,8; 30,5; 29,8; 26,6; 26,5; 26,2; 25,1; HRMS-ESI: 

calculado [M-H]
+
 582,3326; encontrado 582,3327. 
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6.2.10.16. Híbrido lofina(7)-ribose (58b) 

  

 

N
1
-(1-Metil-5-desoxi-2,3-O-isopropilideno-β-D-ribofuranosídeo)-5-(N

7
-(2,4,5-trifenil-1H-

imidazol-1-il)heptan-1-amina) 

 

 A partir do tosilato da D-ribose 46 e a amina 9d, de acordo com o procedimento geral, 

obteve-se o produto desejado 58b. Óleo amarelo; rendimento: 69%; [α]D
20  

= -10,3º (c 0,340, 

CH2Cl2); IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3417, 2928, 2843, 1561, 1108, 693; RMN de 
1
H  (CDCl3, 300 

MHz) δ 7,69 (dd, J = 8,0, 1,5 Hz, 2H); 7,56 – 7,38 (m, 10H); 7,23 – 7,07 (m, 3H); 4,95 (s, 

1H); 4,65 – 4,53 (m, 2H); 4,28 (t, J = 6,9 Hz, 1H); 3,88 (t, 2H); 3,32 (s, 3H); 2,66 (d, J = 7,4 

Hz, 2H); 2,56 – 2,44 (m, 2H); 1,55 (s, 3H); 1,48 (s, 3H); 1,31 (m, 5H); 1,01 (m, 6H);
 
 RMN 

de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) δ 147,7; 137,8; 134,7; 131,7; 131,6; 131,1; 129,7; 129,3; 129,1; 

128,9; 128,7; 128,7; 128,1; 126,9; 126,3; 112,4; 109,8; 86,3; 85,5; 82,8; 55,2; 53,1; 49,8; 

44,7; 30,4; 29,9; 28,6; 26,9; 26,6; 26,2; 25,1; HRMS-ESI: calculado [M-H]
+
 596,3483; 

encontrado 596,3481. 

 

6.2.10.17. Híbrido lofina(6)-galactose (59a) 

  

 

N
1
-(6-Desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-α-D-galactopiranose)-5-(N

6
-(2,4,5-trifenil-1H-

imidazol-1-il)hexan-1-amina) 

 

 A partir do tosilato da D-galactose 47 e a amina 9c, de acordo com o procedimento 

geral, obteve-se o produto desejado 59a. Óleo amarelo; rendimento: 64%; [α]D
20  

= -6,33º (c 
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0,300, CH2Cl2); IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3427, 2980, 2923, 2855, 1377, 1202, 1066, 687; RMN de 

1
H  (CDCl3, 300 MHz) δ 7,68 (d, J = 6,6 Hz, 2H); 7,47 (m, 10H); 7,23 – 7,06 (m, 3H); 5,53 

(d, J = 5,0 Hz, 1H); 4,58 (dd, J = 7,9, 1,9 Hz, 1H); 4,30 (dd, J = 4,9, 2,1 Hz, 1H); 4,16 (d, J = 

7,9 Hz, 1H); 3,95 – 3,80 (m, 3H); 2,90 – 2,76 (m, 1H); 2,69 (dd, J = 12,5, 3,9 Hz, 1H); 2,56 – 

2,30 (m, 2H); 1,93 (sl, 1H); 1,51 (s, 3H); 1,44 (s, 3H); 1,42 – 1,15 (m, 10H); 0,96 (m, 4H); 

RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) δ 147,7; 137,7; 134,7; 131,6; 131,6; 131,1; 129,7; 129,3; 

129,1; 128,9; 128,8; 128,7; 128,1; 126,9; 126,3; 109,2; 108,5; 96,4; 72,1; 70,9; 70,6; 66,8; 

49,8; 49,7; 44,7; 30,3; 29,6; 26,4; 26,3; 26,2; 26,1; 25,0; 24,4; HRMS-ESI: calculado [M-H]
+
 

638,3588; encontrado 638,3585. 

 

6.2.10.18. Híbrido lofina(7)-galactose (59b) 

  

 

N
1
-(6-Desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-α-D-galactopiranose)-5-(N

7
-(2,4,5-trifenil-1H-

imidazol-1-il)heptan-1-amina) 

 A partir do tosilato da D-galactose 47 e a amina 9d, de acordo com o procedimento 

geral, obteve-se o produto desejado 59b. Óleo amarelo; rendimento: 70%; [α]D
20  

= +17,0º (c 

0,206, CH2Cl2); IV (KBr) νmax/cm
-1

: 3429, 2917, 2843, 1646, 1060, 694; RMN de 
1
H  (CDCl3, 

300 MHz) δ 7,73 – 7,65 (m, 2H); 7,59 – 7,38 (m, 10H); 7,24 – 7,07 (m, 3H); 5,54 (d, J = 5,0 

Hz, 1H); 4,59 (dd, J = 7,9, 2,1 Hz, 1H); 4,31 (dd, J = 5,0, 2,2 Hz, 1H); 4,18 (d, J = 7,9 Hz, 

1H); 4,00 – 3,79 (m, 3H); 2,95 – 2,67 (m, 2H); 2,64 – 2,38 (m, 2H); 1,97 (sl, 1H); 1;63 – 1;24 

(m; 18H); 1;18 - 0;87 (d; J = 30;3 Hz; 4H); RMN de 
13

C (CDCl3; 75 MHz) δ 147,8; 137,8; 

134,8; 131,7; 131,6; 131,2; 129,8; 129,3; 129,2; 129,0; 128,8; 128,2; 127,0; 126,3; 109,3; 

108,7; 96,5; 72,2; 71,0; 70,7; 66,8; 49,9; 44,8; 30,4; 29,9; 28,7; 27,0; 26,3; 26,2; 25,1; 24,5; 

HRMS-ESI: calculado [M-H]
+
 652,3745; encontrado 652,3737. 

 



172 

 

6.3. ANÁLISE DE INIBIÇÃO DAS COLINESTERASES 

 

 A determinação da atividade anti-AChE no cérebro e anti-BuChE em soro, ambos de 

camundongo, foi determinada utilizando o método de Ellman (1961) modificado.
220 

Para os 

estudos in vitro, camundongos Swiss Webster foram tratados e os experimentos conduzidos de 

acordo com Comissão de Ética no Uso de Animais do Instituto Oswaldo Cruz (CEUA-IOC), 

licença nº L-044/15 e licença aditiva nº LA-010/2016. Os extratos cerebrais foram 

homogeneizados em 5 mL de água destilada e o homogeneizado foi centrifugado a 20000g 

por 60 minutos a 4 °C. Após a centrifugação, as pastilhas resultantes foram resuspendidas em 

2 mL de solução do surfactante Triton X-100 1% e homogeneizados e mantidos sob agitação 

por 30 minutos. Então, a fração foi novamente centrifugada a 20000g por 90 minutos. Os 

sobrenadantes foram reunidos e foi adicionado 0,02% de NaN3 para conservação. As amostras 

do soro foram preparadas a partir de amostras do sangue dos camundongos, coletados e 

centrifugados em tubos de plástico a 2000g por 10 minutos a 20 ºC. O sobrenadante contendo 

o soro foi mantido em gelo durante os experimentos. 

 O extrato cerebral e o soro sanguíneo foram adicionados em uma placa de 96 poços 

contendo tampão fosfato de sódio (0,1 M e pH 7,5) e o composto sintético a ser analisado, 

exceto para os grupos controles. Os compostos foram solubilizados inicialmente em DMSO e 

posteriormente diluídos em água Milli-Q®. Os testes de inibição da atividade enzimática 

foram realizados num intervalo de concentração entre 0,01 e 10000 nM. Posteriormente foi 

adicionado DTNB (ácido 5,5’-ditio-bis-(2-nitrobenzóico)) na concentração de 0,32 mM. Os 

meios reacionais permaneceram incubando a 25°C por 10 minutos. Os ensaios foram 

iniciados pela adição dos substratos, iodeto de acetiltiocolina ou iodeto de butiriltiocolina na 

concentração de 1,5 mM, sendo realizada uma nova incubação por 10 minutos a 25°C. 

Terminado o tempo de incubação, a densidade ótica dos meios reacionais foi medida a 412 

nm, em um espectrofotômetro compatível com microplacas. Os poços referentes aos brancos 

(sem atividade enzimática) não tiveram adição das frações biológicas. Os dados foram 

tratados utilizando o programa GraphPad Prism versão 6.0 (GraphPad Software, Inc., San 

Diego, CA). 
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6.4. ESTUDOS DE MODELAGEM MOLECULAR 

 

 Os estudos de ensemble docking foram realizados com o programas de docking 

molecular GOLD, utilizando a função de avaliação padrão ChemPLP e eficiência do 

algoritmo genético de 200% - configuração mais indicada para compostos altamente flexíveis. 

A seleção do melhor modo de ligação para cada inibidor foi feita de acordo com o valor 

ChemPLP Fitness. O centro do sítio de ligação teve como coordenadas X = 98,06; Y = 53,14 

e Z = 22,06, com raio de 14 Å. A afinidade de ligação reportada para o melhor modo de 

ligação de cada composto foi predita com a função de avaliação DockTScore, recentemente 

desenvolvida pelo grupo de pesquisa GMMSB/LNCC. Estudos de redocking dos compostos 

de referência foram realizados para validar a metodologia adotada neste trabalho. 

 As estruturas tridimensionais dos compostos foram desenhadas utilizando o programa 

ChemBio3D Ultra 14 Suite (PerkinElmer, Waltham, MA, USA, 2014) e os isômeros e estados 

de protonação foram definidos manualmente no programa Maestro (Maestro, Schrödinger, 

LLC, New York, NY, 2014). As estruturas da AChE e da BuChE foram obtidas a partir de um 

trabalho publicado pelo nosso grupo de pesquisa em 2016,
16

 os quais foram preparados com a 

ferramenta de preparação de proteínas Protein Preparation Wizard (Schrödinger Suite 2014-1 

Protein Preparation Wizard; Impact version 6.2, Schrödinger, LLC, New York, NY, USA, 

2014). Os estados de protonação dos resíduos de aminoácidos foram preditos utilizando 

PROPKA com pH = 7, respeitando os estados de protonação dos resíduos do sítio ativo já 

descritos a literatura: Glu202 e Glu327 carregados negativamente e His440 neutra. O 

nitrogênio pirimidínico da tacrina foi predito protonado de acordo com a previsão Epik.
221

 

Essa protonação é essencial uma vez que atua como DLH para o oxigênio carbonílico da 

cadeia peptídica da His440. A otimização  da rede de LH entre a enzima e o inibidor foi 

realizada de forma a ajustar a orientação dos átomos de hidrogênio, seguida por minimização 

de energia. 
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APÊNDICE A - Estrutura dos Aminoácidos 

 

 

Figura A1. Estrutura dos aminoácidos mais comuns em proteínas e enzimas, agrupados de 

acordo com a característica da cadeia lateral. Estados de protonação em pH = 7,0. 
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APÊNDICE B - Modelagem Molecular 

  

 Experimentos de redocking foram realizados para as enzimas AChE e BuChE em 

diferentes estruturas do PDB para validar o protocolo de docking utilizado neste trabalho, isto 

é, o programa GOLD com a função de escore ChemPLP. Em todos os quatro complexos (três 

da AChE e uma da BuChE), a metodologia de docking utilizada nesse trabalho foi capaz de 

prever a posição de menor energia próxima à conformação experimental observada para o 

inibidor de referência, presente em cada estrutura cristalográfica (Figura B1), mesmo para os 

compostos altamente flexíveis. Em geral, os estudos de docking são considerados como bem 

sucedidos quanto o desvio quadrático médio (Root-mean-square deviation, RMSD) entre o 

composto analisado e a sua conformação de referência é menor que 2 Å. 

 

 

Figura B1. Posição de menor energia prevista pelo GOLD:ChemPLP para cada estrutura do 

PDB estudada. O modo de ligação previsto está representado em amarelo e o experimental 

catalogado no PDB, em verde. 

 

 Na Tabela B1 a seguir são mostrados, juntamente com os valores de IC50, os escores 

docking previstos pela função ChemPLP do programa GOLD para os híbridos tacrina-

carboidratos. 
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Tabela B1. Atividade anticolinesterase e modos de ligação previstos para os híbridos tacrina-

carboidratos para as estruturas de AChE. 

Entrada Composto 
IC50 (nM) [intervalo de confiança] Docking Score 

AChE BuChE 1ZGC 2CKM 1Q84 

1 54a 8,70  [7,30 – 10,5] 27,6 [19,3 - 39,7] 118,31 114,10 112,40 

2 54b 84,4 [63,6 – 113,3] 11,7 [8,70 - 15,9] 121,77 121,06 119,96 

3 54c 5,10  [3,60 – 7,60] 25,8 [18,5 - 36,0] 120,60 119,56 118,00 

4 54d 10,2  [7,20 – 14,5] 30,8 [20,4 - 46,6] 125,38 119,43 121,96 

5 54e 2,20 [1,80 – 2,70] 4,93 [40,0 - 60,8] 131,44 120,27 121,87 

6 55a 89,9 [62,4 – 131] 36,9 [21,8 - 62,5] 125,11 120,24 118,47 

7 55b 65,5 [45,2 – 93,7] 64,3 [50,2 - 82,5] 129,19 121,77 119,57 

8 56a 4,80 [3,20 – 7,40] 36,7 [22,9 - 58,7] 131,93 119,24 115,38 

9 56b 7,60 [5,60 - 10,3] 26,2 [19,1 - 36,1] 131,17 119,57 119,97 

10 Tacrina 34,3 [14,9 – 108] 62,5 [44,0 - 89,0] - -  

11 Bis(7)tacrina 1,90 [1,50 – 2,40] 9,07 [6,58 - 12,5] - -  
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 O híbrido lofina(6)-D-galactose (59a) não apresentou atividade in vitro contra a 

enzima acetilcolinesterase (AChE), entretanto o resultado de docking previu a interação de 

59a no sítio ativo da AChE. De acordo com o modo de ligação mais favorável, o núcleo 

lofina interagiria no CAS, através de interações stacking, enquanto que o núcleo D-galactose 

ficaria exposto ao solvente (Figura B2). Provavelmente o modo de ligação predito não é 

viável experimentalmente devido à dificuldade estérica associada a presença de resíduos 

volumosos no meio da cavidade, impedindo ou dificultando a passagem do grupo lofina até o 

fundo da cavidade da AChE como predito pelos estudos de docking. 

 

 

Figura B2. Resultado de docking do híbrido lofina(6)-D-galactose (59a) na TcAChE, 

composto que não apresentou atividade in vitro contra essa enzima. 
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Figura B3. Resultados de docking do composto de referência (híbrido tacrina(10)-hupiridona, 

A2E) e dos híbridos tacrina-carboidratos sintetizados neste trabalho. LH possíveis estão 

representadas por linhas pontilhadas amarelas. 
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APÊNDICE C - Espectros de RMN dos Compostos Sintetizados  

 

Figura C1. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) da tacrina. 

 

Figura C2. Espectro de RMN de 
13

C (APT, CDCl3, 75 MHz) da tacrina. 
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Figura C3. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) do bis(7)-tacrina. 

 

Figura C4. Espectro de RMN de 
13

C (APT, CDCl3, 75 MHz) do bis(7)-tacrina. 
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Figura C5. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) da 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridina (5). 

 

 

Figura C6. Espectro de RMN de 
13

C (APT, CDCl3, 75 MHz) da 9-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridina (5). 
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Figura C7. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) da amina 1a. 

 

Figura C8. Espectro de RMN de 
13

C (APT, CDCl3, 75 MHz) da amina 1a. 
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Figura C9. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) da amina 1b. 

 

Figura C10. Espectro de RMN de 
13

C (APT, CDCl3, 75 MHz) da amina 1b. 
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Figura C11. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) da amina 1c. 

 

Figura C12. Espectro de RMN de 
13

C (APT, CDCl3, 75 MHz) da amina 1c. 
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Figura C13. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) da amina 1d. 

 

Figura C14. Espectro de RMN de 
13

C (APT, CDCl3, 75 MHz) da amina 1d. 
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Figura C15. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) da amina 1e. 

 

Figura C16. Espectro de RMN de 
13

C (APT, CDCl3, 75 MHz) da amina 1e. 
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Figura C17. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) da amina 20a. 

 

Figura C18. Espectro de RMN de 
13

C (APT, CDCl3, 75 MHz) da amina 20a. 
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Figura C19. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) da amina 20b. 

 

 

Figura C20. Espectro de RMN de 
13

C (APT, CDCl3, 75 MHz) da amina 20b. 
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Figura C21. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) da amina 20c. 

 

 

Figura C22. Espectro de RMN de 
13

C (APT, CDCl3, 75 MHz) da amina 20c. 
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Figura C23. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) da amina 20d. 

 

 

Figura C24. Espectro de RMN de 
13

C (APT, CDCl3, 75 MHz) da amina 20d. 
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Figura C25. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) da amina 20e. 

 

 

Figura C26. Espectro de RMN de 
13

C (APT, CDCl3, 75 MHz) da amina 20e. 
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Figura C27. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) do carbamato 21a. 

 

 

Figura C28. Espectro de RMN de 
13

C (APT, CDCl3, 75 MHz) do carbamato 21a. 
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Figura AX. Espectro de RMN de 
1
H (DMSO-d6, 300 MHz) do carbamato 21b. 

 

Figura C29. Espectro de RMN de 
13

C, APT (DMSO-d6, 75 MHz) do carbamato 21d. 
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Figura C30. Espectro de RMN de 
1
H (DMSO-d6, 300 MHz) do carbamato 21c. 

 

Figura C31. Espectro de RMN de 
13

C, APT (DMSO-d6, 75 MHz) do carbamato 21c. 
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Figura C32. Espectro de RMN de 
1
H (DMSO-d6, 300 MHz) do carbamato 21d. 

 

Figura C33. Espectro de RMN de 
13

C, APT (DMSO-d6, 75 MHz) do carbamato 21d. 
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Figura C34. Espectro de RMN de 
1
H (DMSO-d6, 300 MHz) do carbamato 21e. 

 

Figura C35. Espectro de RMN de 
13

C, APT (DMSO-d6, 75 MHz) do carbamato 21e. 
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Figura C36. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) da amina 9a. 

 

Figura C37. Espectro de RMN de 
13

C, APT (CDCl3, 75 MHz) da amina 9a. 
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Figura C38. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) da amina 9b. 

 

Figura C39. Espectro de RMN de 
13

C, APT (CDCl3, 75 MHz) da amina 9b. 
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Figura C40. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) da amina 9c. 

 

 

Figura C41. Espectro de RMN de 
13

C, APT (CDCl3, 75 MHz) da amina 9c. 
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Figura C42. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) da amina 9d. 

 

 

Figura C43. Espectro de RMN de 
13

C, APT (CDCl3, 75 MHz) da amina 9d. 
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Figura C44. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) da amina 9e. 

 

Figura C45. Espectro de RMN de 
13

C, APT (CDCl3, 75 MHz) da amina 9e. 
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Figura C46. Espectro de RMN de 
1
H (DMSO-d6, 300 MHz) da DHPM 7. 

 

Figura C47. Espectro de RMN de 
13

C, APT (DMSO-d6, 75 MHz) da DHPM 7. 
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Figura C48. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) da pirimidina 6. 

 

 

Figura C49. Espectro de RMN de 
13

C, APT (CDCl3, 75 MHz) da pirimidina 6. 
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Figura C50. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido tacrina(6)-pirimidina (43a). 

 

 

Figura C51. Espectro de RMN de 13C, APT (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 43a. 
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Figura C52. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido tacrina(7)-pirimidina (43b). 

 

 

Figura C53. Espectro de RMN de 
13

C, APT (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 43b. 
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Figura C54. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido tacrina(8)-pirimidina (43c). 

 

 

Figura C55. Espectro de RMN de 
13

C, APT (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 43c. 
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Figura C56. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido lofina(6)-pirimidina (44a). 

 

 

Figura C57. Espectro de RMN de 
13

C, APT (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 44a. 
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Figura C58. Espectro de RMN bidimensional 1H-1H-COSY (CDCl3, 300 MHz) do híbrido 44a. 

 

Figura C59. Espectro de RMN bidimensional 1H-13C-HMQC (CDCl3) do híbrido 44a. 
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Figura C60. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido lofina(7)-pirimidina (44b). 

 

 

Figura C61. Espectro de RMN de 
13

C, APT (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 44b. 
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Figura C62. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido lofina(8)-pirimidina (44c). 

 

 

Figura C63. Espectro de RMN de 
13

C, APT (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 44c. 
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Figura C64. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 400 MHz) do tosilato da D-xilose (45). 

 

 

Figura C65. Espectro de RMN de 
13

C, APT (CDCl3, 100 MHz) do tosilato da D-xilose (45). 
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Figura C66. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 400 MHz) do tosilato da D-ribose (46). 

 

 

Figura C67. Espectro de RMN de 
13

C, APT (CDCl3, 100 MHz) do tosilato da D-ribose (46). 
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Figura C68. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 400 MHz) do tosilato da D-galactose (47). 

 

Figura C69. Espectro de RMN de 
13

C (CDCl3, 100 MHz) do tosilato da D-galactose (47). 
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Figura C70. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido tacrina(4)-xilose (54a). 

 

Figura C71. Espectro de RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 54a.  

(Ampliações na página seguinte) 
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Figura C72. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C do híbrido 54a entre 70 e 160 ppm. 

 

Figura C73. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C do híbrido 54a entre 21 e 51 ppm. 
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Figura C74. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido tacrina(5)-xilose (54b). 

 

 

Figura C75. Espectro de RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 54b.  

(Ampliações na página seguinte) 
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Figura C76. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C do híbrido 54b entre 70 e 160 ppm. 

 

Figura C77. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C do híbrido 54b entre 21 e 51 ppm. 
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Figura C78. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido tacrina(6)-xilose (54c). 

 

Figura C79. Espectro de RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 54c.  

(APT e Ampliações na página seguinte) 
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Figura C80. Espectro de RMN de 
13

C, APT (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 54c. 

 

Figura C81. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C (APT) do híbrido 54c entre 21 e 51 ppm. 
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Figura C82. Espectro de RMN bidimensional 1H-1H-COSY (CDCl3, 300 MHz) do híbrido 54c. 

 

Figura C83. Espectro de RMN bidimensional 
1
H-

13
C HMQC (CDCl3) do híbrido 54c. 
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Figura C84. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido tacrina(7)-xilose (54d). 

 

 

Figura C85. Espectro de RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 54d.  

(Ampliações na página seguinte) 
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Figura C86. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C do híbrido 54d entre 70 e 160 ppm. 

 

Figura C87. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C do híbrido 54d entre 22 e 50 ppm. 
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Figura C88. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 400 MHz) do híbrido tacrina(8)-xilose (54e). 

 

Figura C89. Espectro de RMN de 
13

C (APT, CDCl3, 100 MHz) do híbrido 54e.  

(Ampliações na página seguinte) 
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Figura C90. Ampliação do espectro de RMN de 13C (APT) do híbrido 54e entre 70 e 160 ppm. 

 

 

Figura C91. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C (APT) do híbrido 54e entre 23 e 35 ppm. 
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Figura C92. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido tacrina(6)-ribose (55a). 

 

Figura C93. Ampliação do espectro de RMN de 
1
H do híbrido 55a entre 1,3 e 5,0 ppm. 
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Figura C94. Espectro de RMN de 
13

C, APT (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 55a. 

 

Figura C95. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C (APT) do híbrido 55a entre 22 e 56 ppm. 
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Figura C96. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido tacrina(7)-ribose (55b). 

 

Figura C97. Ampliação do espectro de RMN de 
1
H do híbrido 55b entre 1,2 e 5,0 ppm. 
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Figura C98. Espectro de RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 55b. 

 

Figura C99. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C do híbrido 55b entre 22 e 56 ppm. 
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Figura C100. Espectro de RMN bidimensional 1H-1H-COSY (CDCl3, 300 MHz) do híbrido 55b. 

 

Figura C101. Espectro de RMN bidimensional 
1
H-

13
C-HMQC (CDCl3) do híbrido 55b. 
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Figura C102. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido tacrina(6)-galactose (56a). 

 

 

Figura C103. Espectro de RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 56a. 

(Ampliações na página seguinte) 
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Figura C104. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C do híbrido 56a entre 22 e 51 ppm. 

 

Figura C105. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C do híbrido 56a entre 65 e 160 ppm. 
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Figura C106. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido tacrina(7)-galactose (56b). 

 

Figura C107. Espectro de RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 56b. 

(Ampliações na página seguinte) 
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Figura C108. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C do híbrido 56b entre 22 e 52 ppm. 

 

Figura C109. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C do híbrido 56b entre 65 e 160 ppm. 
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Figura C110. Espectro de RMN bidimensional 1H-1H-COSY (CDCl3, 300 MHz) do híbrido 56b. 

 

Figura C111. Espectro de RMN bidimensional 
1
H-

13
C-HMQC (CDCl3) do híbrido 56b. 
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Figura C112. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido lofina(4)-xilose (57a). 

 

Figura C113. Ampliações do espectro de RMN de 
1
H do híbrido 57a: a) entre 5,1 e 8,0 ppm e 

b) entre 2,1 e 4,5 ppm. 
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Figura C114. Espectro de RMN de 

13
C (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 57a. 

 

 

Figura C115. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C do híbrido 57a entre 75 e 150 ppm. 
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Figura C116. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido lofina(5)-xilose (57b). 

 

Figura C117. Espectro de RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 57b. 

(Ampliações na página seguinte) 
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Figura C118. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C do híbrido 57b entre 70 e 150 ppm. 

 

Figura C119. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C do híbrido 57b entre 22 e 52 ppm. 
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Figura C120. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido lofina(6)-xilose (57c). 

 

Figura C121. Espectro de RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 57c. 

(Ampliações na página seguinte) 

 



241 

 

 

Figura C122. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C do híbrido 57c entre 75 e 150 ppm. 

 

 

Figura C123. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C do híbrido 57c entre 23 e 52 ppm. 
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Figura C124. Espectro de RMN bidimensional 1H-1H-COSY (CDCl3, 300 MHz) do híbrido 57c. 

 

Figura C125. Espectro de RMN bidimensional 1H-13C-HMQC (CDCl3) do híbrido 57c. 
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Figura C126. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido lofina(7)-xilose (57d). 

 

Figura C127. Espectro de RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 57d. 

(Ampliações na página seguinte) 
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Figura C128. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C do híbrido 57d entre 75 e 150 ppm. 

 

Figura C129. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C do híbrido 57d entre 24 e 51 ppm. 
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Figura C130. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido lofina(8)-xilose (57e). 

 

 

Figura C131. Espectro de RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 57e. 
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Figura C132. Espectro de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido lofina(6)-ribose (58a). 

 

Figura C133. Ampliação do espectro de RMN de 
1
H do híbrido 58a entre 2,4 e 5,0 ppm. 
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Figura C134. Espectro de RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 58a. 

 

Figura C135. Ampliações do espectro de RMN de 
13

C do híbrido 58a: a) entre 80 e 150 ppm e 

b) entre 25 e 57 ppm. 
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Figura C136. Espectro de RMN de 

1
H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido lofina(7)-ribose (58b). 

 

 

Figura C137. Espectro de RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 58b. 
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Figura C138. Espectro de RMN bidimensional 1H-1H-COSY (CDCl3, 300 MHz) do híbrido 58b. 

 

Figura C139. Espectro de RMN bidimensional 1H-13C-HMQC (CDCl3) do híbrido 58b. 
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Figura C140. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido lofina(6)-galactose (59a). 

 

 

Figura C141. Espectro de RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 59a. 

(APT e ampliações na página seguinte) 
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Figura C142. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C, APT (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 59a 

entre 65 e 150 ppm. 

 

Figura C143. Ampliação do espectro de RMN de 13C (APT) do híbrido 59a entre 24 e 50 ppm. 
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Figura C144. Espectro de RMN bidimensional 1H-1H-COSY (CDCl3, 300 MHz) do híbrido 59a. 

 

Figura C145. Espectro de RMN bidimensional 1H-13C-HMQC (CDCl3) do híbrido 59a. 
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Figura C146. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do híbrido lofina(7)-galactose (59b). 

 

Figura C147. Espectro de RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) do híbrido 59b. 

(Ampliações na página seguinte) 
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Figura C148. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C do híbrido 59b entre 65 e 150 ppm. 

 

Figura C149. Ampliação do espectro de RMN de 
13

C do híbrido 59b entre 24 e 51 ppm. 
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Figura C150. Comparação dos espectros de RMN de 
1
H (CDCl3, 300 MHz) dos híbridos 

lofina-(n = 6)carboidratos, D-xilose (57c, acima), D-ribose (58a, meio) e D-galactose (59a, 

abaixo). 
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Figura C151. Comparação dos espectros de RMN de 
13

C (CDCl3, 75 MHz) dos híbridos 

lofina-(n = 6)carboidratos, D-xilose (57c, acima), D-ribose (58a, meio) e D-galactose (59a, 

abaixo). Ampliação entre 20 e 150 ppm. 
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APÊNDICE D - Espectros de IV dos Compostos Inéditos  

 

 

Figura D1. Espectro de IV (pastilha de KBr) do carbamato 21a. 

 

 

Figura D2. Espectro de IV (pastilha de KBr) do carbamato 21b. 
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Figura D3. Espectro de IV (pastilha de KBr) do carbamato 21c. 

 

 

Figura D4. Espectro de IV (pastilha de KBr) do carbamato 21d. 
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Figura D5. Espectro de IV (pastilha de KBr) do carbamato 21e. 

 

 

Figura D6. Espectro de IV (pastilha de KBr) da amina 9a. 
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Figura D7. Espectro de IV (pastilha de KBr) da amina 9b. 

 

 

Figura D8. Espectro de IV (pastilha de KBr) da amina 9c. 
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Figura D9. Espectro de IV (pastilha de KBr) da amina 9d. 

 

 

 

Figura D10. Espectro de IV (pastilha de KBr) da amina 9e. 
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Figura D11. Espectro de IV (pastilha de KBr) do híbrido tacrina(6)-pirimidina (43a). 

 

 

Figura D12. Espectro de IV (pastilha de KBr) do híbrido tacrina(8)-pirimidina (43c). 
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Figura D13. Espectro de IV (pastilha de KBr) do híbrido lofina(6)-pirimidina (44a). 

 

 

Figura D14. Espectro de IV (pastilha de KBr) do híbrido lofina(8)-pirimidina (44c). 
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Figura D15. Espectro de IV (pastilha de KBr) do híbrido tacrina(4)-xilose (54a). 

 

 

Figura D16. Espectro de IV (pastilha de KBr) do híbrido tacrina(5)-xilose (54b). 
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Figura D17. Espectro de IV (pastilha de KBr) do híbrido tacrina(6)-xilose (54c). 

 

 

Figura D18. Espectro de IV (pastilha de KBr) do híbrido tacrina(7)-xilose (54d). 
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Figura D19. Espectro de IV (pastilha de KBr) do híbrido tacrina(8)-xilose (54e). 

 

 

 

Figura D20. Espectro de IV (pastilha de KBr) do híbrido tacrina(6)-ribose (55a). 
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Figura D21. Espectro de IV (pastilha de KBr) do híbrido tacrina(7)-ribose (55b). 

 

 

Figura D22. Espectro de IV (pastilha de KBr) do híbrido tacrina(6)-galactose (56a). 
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Figura D23. Espectro de IV (pastilha de KBr) do híbrido tacrina(7)-galactose (56b). 

 

 

Figura D24. Espectro de IV (pastilha de KBr) do híbrido lofina(4)-xilose (57a). 
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Figura D25. Espectro de IV (pastilha de KBr) do híbrido lofina(5)-xilose (57b). 

 

 

Figura D26. Espectro de IV (pastilha de KBr) do híbrido lofina(6)-xilose (57c). 
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Figura D27. Espectro de IV (pastilha de KBr) do híbrido lofina(7)-xilose (57d). 

 

 

Figura D28. Espectro de IV (pastilha de KBr) do híbrido lofina(8)-xilose (57e). 
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Figura D29. Espectro de IV (pastilha de KBr) do híbrido lofina(6)-ribose (58a). 

 

 

Figura D30. Espectro de IV (pastilha de KBr) do híbrido lofina(7)-ribose (58b). 
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Figura D31. Espectro de IV (pastilha de KBr) do híbrido lofina(6)-galactose (59a). 

 

 

Figura D32. Espectro de IV (pastilha de KBr) do híbrido lofina(7)-galactose (59b). 
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