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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo sintetizar amidas a partir do acido hidnocarpico, isolado das sementes de Carpotroche brasiliensis
(sapucainha), e avaliar sua atividade inibitoria frente a colinesterase. A extragdo foi realizada por maceragdo em hexano, seguida de
isolamento cromatografico em silica impregnada com nitrato de prata. A caracterizagdo estrutural foi feita por IV, RMN e EM. O acido foi
convertido em cloreto acido com cloreto de tionila em DMA, permitindo a amidag@o one-pot com aminas aromaticas, com rendimentos entre
74-82%. As aminas utilizadas incluiram 4-cloroanilina, 4-metoxianilina, 4-fluoroanilina e 3,4-dicloroanilina. As amidas apresentaram
inibicdo moderada na atividade da acetilcolinesterase, sendo que o acido precursor ¢ a amida com 4-cloroanilina foram inativos. Os dados
sugerem que alteracdes estruturais adicionais, como o uso de aminas alifaticas ou novos grupos substituintes, podem potencializar a
atividade desses derivados.
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Introducio

A populacdo idosa apresenta maior vulnerabilidade a diversas
doengas, entre elas as neurodegenerativas, sendo a Doenca de
Alzheimer a mais prevalente. Este transtorno ¢é a principal causa de
deméncia em idosos e, apesar dos avangos na pesquisa, sua
etiologia ainda ndo esta completamente elucidada. Um dos fatores
envolvidos na progressdo da doenga ¢ a redugdo nos niveis de
acetilcolina (ACh), neurotransmissor fundamental na transmissdo
dos impulsos nervosos. A degradacdo da ACh é promovida pelas
enzimas colinesterases, principalmente a acetilcolinesterase (AChE)
e a butirilcolinesterase (BChE), que catalisam sua hidrélise em
colina e acido acético, comprometendo a fun¢o sinaptica. Diante
disso, o desenvolvimento de novos inibidores de colinesterase
representa uma estratégia promissora para o tratamento sintomatico
da doenga. Nesse contexto, compostos contendo o grupo funcional
amida tém se destacado pela sua atividade inibitoria. A conversdao
do 4cido hidnocarpico em derivados amidicos, portanto, constitui
uma abordagem relevante para a investigagdo de novos candidatos a
inibi¢do da AChE (1,2,3).

Experimental

Obtencdo do acido hidnocarpico e sintese das amidas

Sementes secas de Carpotroche brasiliensis foram trituradas e
extraidas por macera¢do com hexano, permitindo a obtencdo do
extrato lipidico. O 4cido hidnocarpico foi isolado por cromatografia
em coluna contendo silica gel impregnada com nitrato de prata
(10% m/v), apropriados e
monitoramento por CCD. A seguir, o acido isolado foi convertido
ao correspondente cloreto de acila utilizando cloreto de tionila em
presenca de dimetilacetamida. A reacdo de amidacdo foi realizada
em etapa unica (“one-pot”), empregando quatro aminas aromaticas:
4-cloroanilina, 4-metoxianilina, 4-fluoroanilina e 3,4-dicloroanilina.
Os produtos foram obtidos com rendimentos entre 74% e 82%.
Ressalta-se que o cloreto de tionila exige manuseio cuidadoso,
sendo indispensavel o uso de capela e equipamentos de prote¢do

utilizando sistemas eluentes

individual devido a sua toxicidade e reatividade.
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Resultados e Discussao

As amidas obtidas foram caracterizadas por técnicas
espectroscopicas, incluindo infravermelho médio (IV) e ressonéncia
magnética nuclear (RMN), possibilitando a atribui¢do detalhada dos
sinais correspondentes aos carbonos da cadeia estrutural derivada do
acido hidnocarpico. Em seguida, tanto o acido isolado quanto os
derivados amidicos foram avaliados quanto & sua capacidade de
inibir a enzima acetilcolinesterase. Os resultados indicaram que, de
modo surpreendente, o composto precursor € a
(R)-N-(4-clorofenil)-11-(ciclopent-2-en-1-il)jundecanamida
apresentaram respostas semelhantes, sem diferengas estatisticamente
significativas, evidenciando baixa ou nenhuma atividade inibitoria.

amida

As demais amidas analisadas demonstraram apenas uma modesta
inibicdo enzimatica, sugerindo que as alteragdes estruturais
realizadas a partir do acido hidnocarpico tiveram efeito limitado

sobre sua intera¢do com a acetilcolinesterase.

Figura 1. Estrutura quimica da amida sintetizada derivada do acido
hidnocarpico:(R)-N-(4-clorofenil)-11-(ciclopent-2-en-1-il)undecana
mida.

Conclusoes

isolamento tenha envolvido certa
complexidade, o 4acido hidnocarpico foi obtido com sucesso,
apresentando rendimento de 12%. A partir desse acido, foram
sintetizados quatro derivados amidicos inéditos, com rendimentos
superiores a 74%, com o objetivo de avaliar seu potencial como
inibidores da enzima acetilcolinesterase. Entretanto, o acido isolado
ndo apresentou atividade inibitdria relevante, e os derivados obtidos
mostraram  comportamentos  similares, sem  diferengas
significativas. Esses resultados sugerem que a introdug@o de aminas
aromaticas com distintas propriedades eletronicas e estéricas nao

Embora o processo de

foi suficiente para promover um efeito expressivo na atividade
bioldgica dos compostos.
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