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Introdução

A acetilcolina (ACh) (Figura 1) é um
neurotransmissor encontrado no sistema nervoso central
e periférico e a enzima responsável por sua hidrólise nas
sinapses colinérgicas é a acetilcolinesterase (AChE). A
ação da acetilcolina está diretamente ligada a funções
como regular o sono, a memória e o aprendizado.

Figura 1 – Estrutura da Acetilcolina

Compostos inibidores da acetilcolinesterase são
classificados em a) reversíveis: não formam ligação
covalente ou, quando formam, geram ainda assim
intermediários facilmente hidrolisáveis que permitem a
regeneração da enzima e são aplicados ao tratamento de
doenças como Alzheimer e Parkinson); ou b)
irreversíveis: formam ligações covalentes com o sítio
ativo da AChE formando ésteres do ácido fosfônico ou
fosfórico com o sítio ativo e que são mais resistentes à
hidrólise regenerativa da enzima (processo denominado
de envelhecimento da acetilcolinesterase), sendo
utilizados como pesticidas agrícolas, reguladores do
crescimento de plantas e armas químicas.

A pralidoxima é um fármaco empregado em
situações de exposição da AChE inibida por compostos
irreversíveis, porém sua eficiência é pequena, visto que
só apresenta resultados suficientes até poucas horas do
início do processo de envelhecimento da AChE. O fato
que faz a pralidoxima ser aplicada é a presença de um
grupo oxima, que se liga covalentemente à AChE
inibida e promove a remoção do grupo fosfato. A
literatura aponta que a reação geral da reativação da

AChE fosforilada pelas oximas aconteça em duas etapas
(Figura 2) 1) Associação da oxima à AChE inibida; e 2)
Regeneração da enzima por transferência do grupo
fosfato (ou semelhante) para a oxima. Então o grupo
amônio presente na pralidoxima interage com o sítio
aniônico da AChE fosforilada, aproximando os átomos
de oxigênio do antídoto (nucleofílico) e fósforo da
enzima inibida. O ataque nucleofílico resultante leva à
quebra da ligação fosfoéster, regenerando a AChE por
transesterificação

Figura 2 - Reação de reativação da AChE fosforilada
por oximas.

O objetivo do trabalho é desenvolver estruturas
derivadas da D-glicose (Figura 3) com foco na
reativação da AChE inibida por compostos
organofosforados. Levou-se em consideração a
necessidade geral de desenvolvimento de novos
compostos para cura ou tratamento de doenças para as
quais ainda não existam recursos terapêuticos eficazes.

Figura 3 - Estrutura da D-glicose



O planejamento dos compostos foi realizado
com base na estrutura da D-glicose e das características
necessárias para conseguir reativar a AChE. Foram
assim desenvolvidos os compostos GL1, GL2 e GL3.

Metodologia

A – Planejamento dos compostos: com base na estrutura
da D-glicose e das características necessárias para
conseguir reativar a AChE (presença de um grupo oxima
e de uma carga positiva), como na estrutura da
pralidoxima, foram concebidos os compostos GL1, GL2
e GL3.(Figura 4).

B - Análise Conformacional: posteriormente, as
estruturas da GL1, GL2 e GL3 foram construídas
tridimensionalmente a partir do programa GaussView®
e salvas no formato MOL2. Após o processo de criação,
não foi possível realizar a otimização dos compostos
devido a dificuldades com o acesso remoto.

C – Docking molecular: Após a etapa de análise
conformacional, as estruturas mais representativas
seriam selecionadas para a etapa de docking molecular.
O docking molecular não foi realizado devido a
problemas com o uso do software selecionado
(AutoDock®), e não foi possível obter mais resultados
com a pesquisa.

Resultados e discussão

A rota sintética para obtenção dos compostos GL1,
GL2 e GL3 (Figura 4) foi planejada de forma a se
obter os mesmos com facilidade, exigindo o
mínimo de etapas possíveis para sua obtenção,
como discutido a seguir:

A primeira etapa consiste na obtenção do
intermediário I (α-D-glicopiranosídeo de metila)
por tratamento com metanol em meio ácido, de
modo a converter a hidroxila da posição C1 do anel
glicopiranosídico em um grupo metoxila. Esta etapa
tem por finalidade mascarar o caráter mais ácido
desta hidroxila, devido ao seu caráter de hemiacetal,
convertendo-a em um acetal.

A segunda etapa consiste na conversão da hidroxila
da posição C6, nucleofilicamente mais reativa
devido ao seu caráter primário, em um grupo tosila

(com caráter de grupo abandonador), por
substituição nucleofílica com cloreto de tosila
(p-toluenosulfonila) em piridina e levando ao
intermediário II.

A terceira etapa consiste na substituição
nucleofílica do grupo tosilato pelos grupos 2-, 3- e
4-formilpiridino, formando-se os intermediários
III-1, III-2 e III-3 respectivamente. Isto deve ser
feito tratando-se o intermediário II com 2-, 3- e
4-formilpiridina, respectivamente.

A quarta etapa pode ser alcançada tratando-se os
intermediários III-1, III-2 e III-3 com
hidroxilamina, levando-se aos compostos
planejados GL1, GL2 e GL3.

Figura 4 – Rota de obtenção dos compostos GL1, GL2
e GL3.

Conclusões

Não foi possível executar todos os objetivos propostos
devido a limitações surgidas por ocasião da pandemia de
COVID-19, que restringiu a circulação e o acesso às
máquinas para realização dos cálculos, e também devido
a limitações encontradas com o software. Ainda assim
foi possível observar a importância das etapas iniciais de
análise conformacional evidenciando particularidades
dos compostos que irão evitar a execução de cálculos
potencialmente desnecessários.
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