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Introdução 

A acetilcolinesterase (AChE) exerce um papel 

fundamental na memória e cognição. Os inibidores 

de acetilcolinesterase (IAChE) são utilizados na 

terapia de diversas patologias como doença de 

Parkinson, esclerose múltipla, tratamento de 

dependentes em morfina e cocaína e doença de 

Alzheimer.
1
 Com o auxílio de estudos 

computacionais utilizando a AChE, foi planejado um 

alvo  que está sendo sintetizado e os intermediários 

obtidos até o momento foram avaliados quanto a 

atividade anticolinesterásica. 

Resultados e Discussão 

A primeira etapa da rota proposta consistia na 

proteção seletiva da hidroxila ligada ao grupo 

piridínico de 1 e 2 com acetato. Para este tipo de 

reação seria necessária a adição de um equivalente 

de base em relação ao substrato para uma proteção 

seletiva na posição 3 do álcool. A metodologia 

utilizada para a reação de acetilação com Ac2O
2
 

levou aos produtos di-substituídos 3 e 4 e a 

metodologia com AcCl
3
 levou aos produtos 

substituídos na hidroxila metil-piridínica 5 e 6. 

Outra alternativa foi utilizar o grupo protetor benzil
4
 

que levou aos produtos substituídos na hidroxila 

ligada ao grupo piridínico 9–10. 

Os resultados obtidos nas reações de proteção 

com Ac e Bn são aparentemente contraditórios, pois 

em ambos os casos ocorre um ataque nucleofílico 

do oxigênio ao carbono eletrofílico de um halogeneto 

ou cloreto de ácido e se esperaria que a hidroxila 

protegida fosse a mesma, já que o alcóxido formado 

na posição 3 do anel piridínico é mais nucleofílico 

que a hidroxila 2-metil-piridínica. Assim, uma 

proposta fundamenta-se na acetilação da hidroxila 

piridínica seguida de uma migração do grupo 

protetor para a hidroxila metil-piridínica, formando o 

produto 5 ou 6. Para validar esta proposta foi 

realizada a proteção com benzoil
4
, que levou a 

formação de dois produtos, sendo que no work-up 

da reação um destes produtos se transformou no 

outro (7 ou 8), protegido na hidroxila metil-piridínica. 

 

Finalmente os compostos 11–12 foram obtidos pela 

reação de oxidação de 9–10 com MnO2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

  

 

 
 
 

Figura 1. Síntese dos derivados piridínicos 3–12. 
 

Os derivados piridínicos foram submetidos ao 

ensaio qualitativo por bioautografia
5
, utilizando como 

padrão positivo a fisostigmina e Hex:AcOEt (1:1) 

como fase móvel. Todos os compostos 

apresentaram inibição da AChE, sendo o aldeído 11 

aquele que apresentou melhor perfil inibitório. 

Conclusões 

O ensaio preliminar da atividade anticolinesterásica 

foi muito promissor, já que todos os compostos 

apresentaram inibição da enzima e os estudos 

sintéticos possibilitaram uma proposta de migração 

do grupo acetato levando aos compostos 5 e 6. 
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