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Introducgao

A doenca de Alzheimer (DA) é a principal causa
de deméncia senil em faixa etédria acima dos 60
anos. De natureza crbnica e progressiva, a DA
apresenta aspectos neuropatolégicos degenerativos
que comprometem a qualidade de vida de seus
portadores. A hip6tese colinérgica considera a
restauracao dos niveis de ACh por meio do uso de
inibidores da acetilcolinesterase (AChE),
compensando parcialmente a hipofungéo colinérgica
e promovendo melhora dos processos cognitivos.
Estudos tém demonstrado que a AChE exerce
atividade secundéria relacionada a inducdo da
deposicao de proteina BA por meio do sitio de
ligacao periférica (SAP). Neste sentido, a busca por
inibidores duais, capazes de inibir simultaneamente
tanto o sitio catalitico quanto o SAP, tem estimulado
as pesquisas neste area por meio de estratégias de
modificagdo estrutural e hibridizagdo molecular. No
ambito de uma linha de pesquisa que visa o
emprego dos lipideos fendlicos do LCC,
descrevemos a sintese novos candidatos a
inibidores AChE/Bamil6ide planejados a partir do
acido anacardico.

Resultados e Discussao

A estratégia sintética convergente para a
obtencdo dos derivados-alvo compreendeu na
realizagcdo de procedimentos classicos e.g. O-
alquilacdo, ozondlise, redugdo com hidretos
metélicos, formacdo de haletos de alquila, e
substituicdo nucleofilica bimolecular.

A mistura de acidos anacardicos (10,0 mmol),
previamente extraida do LCC in natura, foi
submetida a reacdo de metilagdo com iodeto de
metila (6,5 eq) e carbonato de potassio (4,2 eq) em
acetona (50 mL) sob refluxo, fornecendo a mistura
de derivados 2-metdxianacardato de metila
insaturados (75%). Em seguida a mistura (5,0
mmol) foi submetida a reacdo de ozondlise em
mistura CH3OH/CH,CI, (40 mL, 1:1), a — 70°C,
seguida de redugdo do ozonideo secundario com
LiAlH4 (15 mmol) em THF (20 mL), a temperatura
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ambiente, fornecendo o alcool LDT74 (50%). LDT74
(3,0 mmol) foi convertido ao respectivo brometo na
presenga de CBr, (1,1 eq) PPhs (1,1 eq) em
acetonitrila (5 mL), a temperatura ambiente,
overnight, fornecendo o intermediario bromado
(41%). De posse desse intermediario foram
realizadas reagbes de substituicdo nucleofilica
bimolecular sob influéncia de radiagdo microondas
em forno convencional. Neste sentido, o
bromoderivado (1,0 mmol), as aminas
correspondentes (2,0 eq), trietilamina (2,0 eq) e
acetonitrila (0,5 mL) foram adicionados ao tubo
reator e submetidos a radiagdo microondas durante
3 a 4 minutos a poténcia 50% fornecendo os
derivados correspondentes em rendimentos de 59 a
64%, apos purificagdo cromatografica.
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Esquema 1 — Rota sintética dos derivados-alvo

Conclusoes

Os intermediarios e derivados alvo foram obtidos
em rendimentos satisfatérios. Novos estudos da
reagcdo de conversdo do alcool ao brometo bem
como as reagdes SN2 estdo em desenvolvimento
visando a otimizacdo desta etapa. A avaliagédo da
inibicdo enzimatica frente a atividade catalitica e
inibicio da deposicdo de BA constituem
perspectivas do trabalho para racionalizacédo e
validacdo do planejamento estrutural proposto.
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