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Introducao

Estudos anteriores do nosso grupo, visando a
sintese de novos inibidores de acetilcolinesterase
com perfil de acdo e padrdo estrutural inovadores
levaram a descoberta do protétipo LFQM-18 (7,
Figura 1) com significativas atividades
anticolinesterasica e antiinflamatdria. A aplicagdo da
rota sintética para outros analogos funcionalizados
levou-nos a necessidade de otimizacao da etapa-
chave de oxidacdo para obtencdo do aldeido 9
(Figura 2), que ndo se mostrou satisfatoriamente
reprodutivel alguns compostos—alvo
desejados.
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Figura 1: Rota sintética de obtengdo do protétipo LFQM-18.
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Figura 2: Rota sintética de obtengdo da série 7

Resultados e Discussao

Em um trabalho de revisdo refinado, buscaram-se
novas técnicas de oxidagcdo a serem aplicadas ao
alcool 1- benzil-piperidinometanol previamente
sintetizado (6 Figura 2), as quais estdo descritas na
Tabela 1. As mesmas foram aplicadas, buscando-se
a técnica mais rapida, com menor custo e maior
rendimento.
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Tabela 1: Reag¢Oes de oxidagéo e agentes oxidantes utilizados

Reacéo Oxidante Condi¢cbes Reacionais

1 NaNO,/Ac,O ta., 16 h

2 DCC, piridina,CF; COOH DMSO, 20°C, N, 7 h

3 V,05/0, tolueno , 100°C, O, 48 h

4 N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina tolueno,NaHCOs3 I,
(TEMPO) 20°C, 7 h

5 Clorocromato de piridina (PCC) DMSO, t.a., 8 h

6 Clorocromato de piridina (PCC) CH,Cl,, t.a.,, 8 h

7 Perrutenato (Ei_T_;(eAtera;propllamonlo CH,Cl,, NMO, t.a. 3 h

8 Dess Martin periodinano (DMP) CHyCl,, 0°C, N2, 1 h

9 COCl,,DMSO CH,Cl,, -70 °C, Et3N, 2 h

10 N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina tolueno, NaHCOg3 I,
(TEMPO) 20°C, 7 h

A andlise dos espectros de infravermelho para as
reacBes descritas (1-9 Tabela 1) evidenciou que a
oxidacdo do alcool 1-benzil-piperidinometanol nao
ocorria de maneira reprodutivel e com rendimentos
baixos, e em alguns casos levando ao &cido
carboxilico correspondente e em outros com
recuperacdo do material de partida intacto, o que
atribuido, possivelmente, a influéncia do &tomo de N
do anel piperidinico. O derivado N-protegido pelo
grupo t-butoxicarbonila (10 Tabela 1) foi submetido
a reagdo com TEMPO, levando ao aldeido desejado
com rendimento de 96%.

Conclusoes |

A realizacdo das reagcbes de oxidacdo permitiu
completar com sucesso a rota sintética proposta,
validando-a e tornando possivel o posterior
desenvolvimento da série analoga ao prototipo
LFQM-18. A ampliacdo da série-alvo esta em
andamento visando a otimizacdo das propriedades
farmacoldgicas e 0 acesso a novos compostos mais
ativos e inovadores, além do estudo de relacdo
estrutura-atividade.
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