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Introducgao

A doencga de Alzheimer (DA) é a principal causa
de deméncia em idosos a partir dos 60 anos de

idade tendo em vista seus aspectos
neuropatolégicos  degenerativos que  afetam
principalmente a memoéria recente. Um dos

possiveis tratamentos € a restauragcdo do nivel do
neurotransmisor acetilcolina (ACh) pela inibi¢cdo
reversivel da enzima acetilcolinesterase (AChE).
Recentemente, alcaldides piperidinicos isolados
de Cassia spectabilis (sin. Senna spectabilis,
Fabaceae) e alguns derivados fendlicos né&o
isoprendides do LCC bem como os seus derivados
semi-sintéticos apresentaram relevante atividade
anticolinesterase. Neste sentido, baseando-se em
trabalhos recentes em nosso grupo de pesquisa,
descrevemos neste trabalho os resultados
relacionados a sintese de novos derivados aminicos
a partir do cardanol, planejados a partir da
estratégia de hibridagdo molecular entre a
rivastigmina e a espectalina, representando um
novo padrdo molecular para agentes desta classe.

Resultados e Discussao

A estratégia sintética convergente para obtengéo
dos derivados-alvo (Esquema 1) compreende a
exploragdo de procedimentos classicos e.g.
protecdo de grupos funcionais, hidrogenagéo
catalitica, redugdo com hidretos metalicos e reagdes
de substituigdo nucleofilica bimolecular.
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Esquema 1: Reagentes e condigdes: a) Hy, Pd/C EtOH,
30 psi, 98%; b) Mel, K.CO3, MeOH, 90%; c) NBS, (BzO)s,
CCly, refluxo; d) aminas secundarias, TEA, CHsCN,
Microondas (79-97%)

A sintese dos novos derivados foi iniciada a partir
da hidrogencao catalitica do cardanol, destilado do
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LCC técnico, com Pd/C por 2 h a 30 psi em
rendimento de 98%, seguida da protecdo da
hidroxila fendlica com Mel/K,CO3; em metanol, 90%.
Posteriormente foi realizado a bromagédo benzilica
com NBS/(BzO), em CCl, sob refluxo por 4 horas,
no qual ndo foi isolado devido a sua instabilidade.
Por fim, o derivado bromado, foi submetido a
substituigdo nucleofilica com as respectivas aminas
em TEA/MeCN. Para as aminas pirrolidina
dietilamina, piperidina e N-metilbenzilamina a
reagao foi realizada sob radiagdo microondas em
um forno doméstico durante 2 x 90” a 50% de
poténcia. Para as aminas dietilamina e dimetilamina
a reagao ocorreu sob refluxo por 3h e 24h,
respectivamente. Apods purificagdo em coluna
cromatografica eluida com cloroférmio-etanol, os
derivados-alvo foram obtidos em excelentes
rendimentos, os quais foram transformados em seus
respectivos cloridratos (Tabela 1).

Tabela 1: Rendimentos dos derivados aminicos

Composto R Rend. %
5 Pirrolidina 97
6 Piperidina 95
7 Dietialmina 91
8 Dimetilamina 79
9 N-metilbenzilamina 97

Conclusoes

Os compostos-alvo  foram  obtidos em
rendimentos e pureza satisfatérios explorando
reacbes classicas da literatura. A avaliagédo
farmacolégica e o estudo sistematico, visando a
compreensdo de  caracteristicas  estruturais
eletrénicas/hidrofébicas necessarias a inibicdo
seletiva da enzima (AChE), constitui a perspectiva
deste trabalho.
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