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Introducao

A Colite Ulcerativa (UC) é uma inflamacao difusa e

crbnica da camada mucosa e submucosa do
intestino grosso, em geral, acompanhada de Ulceras
e caracterizada por cursos de remissao e
exacerbagao do processo inflamatério. Ha mais de
50 anos, os derivados aminossalicilicos estdo em
uso clinico para o tratamento e manutengdo da
remissao em pacientes com colite ulcerativa (UC)
leve a moderada. Recentes trabalhos reportam o
uso de amidas e ésteres como moduladores da
atividade farmacolégica colbnica, envolvendo a
supressdo da ativagao do fator de transcricdo NF-
kB. Uma vez que o acido anacardico apresenta o
mesmo perfil inibitério, descrevemos neste trabalho
a sintese de novos derivados salicilicos planejados a
partir do cardanol. Os estudos sobre a relagao
estrutura-atividade do novos analogos do &cido
anacéardico visam o planejamento racional de
derivados para a UC.

Resultados e Discussao

A sintese dos intermediarios (Esquema 1) foi
iniciada a partir da formilagdo do cardanol (3-
pentadecilfenol) com paraformaldeido (3,0 eqv),
MgBr. (2,0 eqv), TEA (2,0 eqv), sob refluxo em THF
seco por 20 horas, levando ao intermediario 2-
hidroxi-4-pentadecilbenzaldeido (LDT77) em 90% de
rendimento  apds  purificacgdo em  coluna
cromatografica. O aldeido obtido foi metilado com
iodeto de metila (6,5 eqv) e K,CO3; (2,0 eqv) sob
refluxo em acetona por 17 horas, levando ao
intermediério 2-metéxi-4-pentadecilbenzaldeido
(LDT220) em 80% de rendimento apos purificagéo
em coluna cromatografica. O derivado LDT220 foi
oxidado ao intermedidrio-chave &cido 2-metdxi-4-
pentadecilbenzéico (LDT407) em rendimento de
70% por meio da reagao com reagente de Jones em
acetona.
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Esquema 1. Rota sintética do intermediario-chave.
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O &cido LDT407 foi transformado em seu respectivo
cloreto de por meio da reagdo com SOCI; (30,0 eqv)
em hexano (10,0 mL), sob refluxo por 2 horas. O
excesso de SOCI, foi destilado e o cloreto de acido
nao purificado solubilizado em DCM seco (5,0 mL) e
adicionado a uma mistura de TEA (2,0 eqv), DCM
seco (5,0 mL) na presenga de diferentes aminas
(2,0 eqv) ou derivados hidroxilados (2,0 eqv), sob
refluxo por 1 hora, obtendo-se as respectivas
amidas e ésteres, purificados por meio de coluna
cromatografica e recristalizagdo em hexano, em
rendimentos descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Derivados-alvo.
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Conclusoes

Os intermediarios e derivados-alvo foram obtidos
em rendimentos de bom a excelente, os quais foram
caracterizados por métodos espectrofotométricos. A
avaliagao farmacolégica frente ao NF-kB bem como
in vivo para estabelecimento de relagdes estrutura-
atividade compreendem as perspectivas deste
trabalho.
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