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Introducgao

A doenca de Alzheimer (DA) €& uma doenga
neurodegenerativa de natureza crbnica e
progressiva que afeta cerca de 3% da populagéo
entre 65 e 74 anos e 50% da populagao a partir dos
85 anos, sendo clinicamente caracterizada por
profunda perda de memodria, distlrbios emocionais e
mudancas de personalidade. Embora de etiologia
desconhecida, a DA €& caracterizada por
pronunciada alteragdo do sistema colinérgico e
outros sistemas neurotransmissores. A hipotese
colinérgica relacionada a diminuicdo de acetilcolina
(ACh) tem constituido a atual abordagem para o
tratamento da DA, com a utilizacdo de farmacos
anticolinesterasicos capazes de restaurar
parcialmente o nivel de ACh, com melhoras nos
processos cognitivos, como memoria e atengéo.

Descrevemos no presente estudo a utilizagdo do
acido anacardico saturado como arcabouco
molecular na obtencdo de novos candidatos a
inibidores da enzima acetilcolinesterase, na busca
de novos agentes uteis ao tratamento da DA.

Resultados e Discussao

A mistura de acidos anacardicos foi submetida a
hidrogenacgéao catalitica em hidrogenador Paar a 60
psi na presencga do catalisador Pd/Carvao em EtOH
fornecendo o acido anacardico saturado (70%). O
acido anacardico saturado foi submetido a reacao
O-alquilagdo com iodeto de metila, carbonato de
potassio em acetona sob aquecimento brando,
fornecendo o derivado dimetilado LDT28 (80%). O
éster LDT28 foi reduzido na presenga de hidreto de
litio e aluminio em THF sob refluxo, fornecendo o
intermediario alcool LDT75 (76%). LDT75 este foi
convertido na presenca de ftrifenilfosfina e
tetrabrometo de carbono em acetonitrila, a
temperatura ambiente, ao bromoderivado (29%),
intermediario-chave para a realizagdo das reacgdes
de substituicdo nucleofilica bimolecular assistidas

sob radiagdo microondas. Neste sentido, o
bromoderivado foi adicionado a tubo reator
juntamente com as aminas correspondentes,
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trietilamina em acetonitrila e a mistura submetida a
radiagdo microondas em forno doméstico, a 50% de
poténcia, em até 4 minutos (3 a 4 vezes de 1
minuto), fornecendo os derivados-alvo em
rendimentos de 58 a 65%.
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Figura 1. Metodologia sintética na obtencéo dos derivados alvo

Conclusoes

As metodologias sintéticas empregadas
permitiram a obtengdo dos derivados alvo e
intermediarios das reagbes em rendimentos
satisfatorios. Novas investigagbes para obtencédo do
bromoderivado e novas moléculas estédo
desenvolvimento visando a otimizacdo de
rendimentos.

A realizagdo dos ensaios de inibicdo enzimatica
usando-se o método colorimétrico de Eliman frente
a enzima acetilcolinesterase constitui a perspectiva
do trabalho para estabelecimento da relagcéo
estrutura atividade e validagdo do planejamento
estrutural.
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