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RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) caracteriza-se por distlrbio progressivo da
memoéria e outras funcdes cognitivas, afetando o funcionamento
ocupacional e social. A DA é a principal causa de declinio cognitivo em
adultos, sobretudo idosos, representando mais da metade dos casos de
deméncia. O uso de compostos hibridos com potencial inibidor para mais
de um alvo, como a enzima acetilcolinesterase (AChE), agregacao B-
amiloide e GSK-3B vem sendo apontado como de grande valia para o
tratamento da DA devido a possiblidade de inibir simultaneamente alvos
que contribuem para a instalacdao e manutencao da doenca. Desta forma,
o0 objetivo deste trabalho é a sintese e a avaliacdo farmacoldgica das
novas cumarinas-triazolicas, planejadas como inibidores competitivos e
seletivos das colinesterases e de eventos fibrilares, e anti-
neuroinflamatérios como possiveis agentes Uteis no tratamento
sintomdtico e modificadores de processos envolvidos na DA. A etapa
sintética inicia-se pela sintese da 7-hidroxicumarina através de uma
condensacao de Pechmann, com rendimento de 70%. Posteriormente,
realizou-se uma reacao de O-alquilacdo com uma série de dibrometos
com diferentes tamanhos de cadeia (2 e 3 carbonos) em meio bésico. O
rendimento obtido apds processo de purificacdo em coluna
cromatografica foi de 46 e 54%, respectivamente. Em seguida foi
realizado a bromacao da posicdo 3 do ndcleo cumarinico via reacdo de
bromacdo em meio acido, com rendimentos de 87 e 93%. Na etapa
seguinte foi realizada a reacao de acoplamento cruzado de Sonogashira
para a obtencao do composto 7-(bromoalcoxi)-3-((trimetilsilil)etenil)-
cumarina, que apds purificacdo em coluna cromatogréfica apresentou
rendimentos de 54 e 62%. O alcino-TMS obtido foi entdao submetido a
uma reacao de desprotecao com rendimentos de 76 e 94%.
Paralelamente, a azido-acetato de etila foi obtida através da reacao de
substituicao nucleofilica entre o bromoacetato de etila e o nucledfilo azida
de sddio, com rendimento de 96%. A reacao de ciclizagao 1,3-dipolar
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conhecida como “click-chemistry” entre os alcinos e a azida, para a
formacdo do heterociclo 1,2,3-triazol, estd em fase de testes. A sintese
dos compostos planejados estd sendo executada de forma satisfatéria e
todos os compostos obtidos foram caracterizados estruturalmente através
de andlises de RMN 1H e 13C. As perspectivas sintéticas consistem nas
reacbes para obtencao da N-acilidrazona, para assim se obter os
compostos hibridos 7-alcoxi-amino-3-triazol-NAH-cumarinas planejados,
além de submeté-las a testes farmacolégicos para avaliar a atividade dos
compostos quanto a inibicao das colinesterases e possivelmente sobre a
agregacao B-amiloide. Ademais, serao realizadas avaliacdes em modelos
tedricos de permeabilidade ao sistema nervoso central e de interacao
com os biorreceptores alvos por modelagem molecular.
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