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Introducao |

Senna spectabilis € uma espécie reconhecida por
acumular grande quantidade de alcaloides
piperidinicos bioativos em diferentes oOrgaos da
planta.l'3 Dentre eles a (-)-cassina (1) e (-)-
espectalina (2) (Figura 1), metabolitos majoritarios
identificados em estudos anteriores,* foram isolados
das flores e utlizados como precursores para a
preparacao dos derivados semissintéticos (—)-3-O-
acetil-cassina (3) e (-)-3-O-acetil-espectalina (4)
(Figura 1). Os alcaloides 1 e 2 e os derivados 3 e 4
foram submetidos aos ensaios de inibicdo da
acetilcolinesterase (AChE), utilizando os métodos de
bioautografia e microplaca propostos por Marston et
al. (2002)5 e Ellman et al. (1961)6, sendo possivel
observar potente inibicdo enzimatica para os quatro
compostos, comparavel aos padrfes utilizados.

Resultados e Discussao |

O estudo quimico do extrato etandlico das flores
de S. spectabilis levou ao isolamento dos alcaldides
majoritarios 1 e 2, que foram utlizados como
precursores para a preparacdo dos derivados
semissintéticos 3 e 4. Os derivados foram obtidos a
partir dos respectivos cloridratos de 1 e 2,
preparados utilizando um sistema de Kipp
modificado, e em seguida submetidos a reagdo com
cloreto de acetila, utilizando cloroférmio como
solvente num sistema de refluxo por 4 h (Figura 1).
Os metabdlitos e os derivados foram isolados e
identificados utilizando as técnicas cromatograficas
(CC e CLAE com detector de light scattering),
espectroscopicas (RMN e 1V) e espectrométrica
(IES-EM). Em seguida os quatro alcaloides foram
submetidos aos ensaios de inibicdo da AChE.
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Figura 1. Preparacao dos derivados 3 e 4.
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No ensaio de inibicdo enzimatica por bioautografia
foram observadas concentrac¢des inibitérias minimas
de 1,0 (1), 1,0 (2), 3,0 (3) e 3,0 ug (4), utilizando
galantamina (1 ug) como padrdo positivo para
comparacao. No ensaio em microplaca foram
observados ICsq de 0,29 (1), 0,52 (2), 5,85 (3) e
12,01 pg mL™" (4), utilizando fisostigmina
(0,51 pg mL™) como padrao.
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Figura 2. Avaliacdo da atividade anticolinesterasica
por microplaca dos alcaloides 1-4.

Conclusoes |

S spectabilis provou ser uma importante fonte de
alcaloides piperidinicos bioativos que podem ser
usados como precursores para obtencdo de novos
derivados. Foi possivel observar, pelo ensaio de
microplaca, que entre os homologos ha diferenca na
atividade inibidora da AChE, favorecendo aquele
com menor cadeia lateral. A potente atividade na
inibicdo da enzima, comparavel aos padrdes
utilizados, foi fundamental para inclusdo dessas
substancias num programa de desenvolvimento de
novas drogas anticolinesterasicas que estdo em
estudos de fase pré-clinica.
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