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Introducao

A acetilcolinesterase (AChE) exerce um papel
fundamental na memdéria e cogni¢do. Os inibidores
de acetilcolinesterase (IAChE) séo utlizados na
terapia de diversas patologias como doenca de
Parkinson, esclerose mudltipla, tratamento de
dependentes em morfina e cocaina e doenca de
Alzheimer® Com o auxiio de estudos
computacionais utilizando a AChE, foi planejado um
alvo que esta sendo sintetizado e os intermediarios
obtidos até o momento foram avaliados quanto a
atividade anticolinesterasica.

Resultados e Discussao

A primeira etapa da rota proposta consistia na
protecdo seletiva da hidroxila ligada ao grupo
piridinico de 1 e 2 com acetato. Para este tipo de
reacao seria necessaria a adicao de um equivalente
de base em relacé@o ao substrato para uma protecéo
seletiva na posicdo 3 do alcool. A metodologia
utilizada para a reagcdo de acetilacdo com Ac,0°
levou aos produtos di-substituidos 3 e 4 e a
metodologia com AcCP® levou aos produtos
substituidos na hidroxila metil-piridinica 5 e 6.

Outra alternativa foi utilizar o grupo protetor benzil*
gue levou aos produtos substituidos na hidroxila
ligada ao grupo piridinico 9-10.

Os resultados obtidos nas reacdes de protegdo
com Ac e Bn sé@o aparentemente contraditorios, pois
em ambos 0s casos ocorre um ataque nucleofilico
do oxigénio ao carbono eletrofilico de um halogeneto
ou cloreto de &cido e se esperaria que a hidroxila
protegida fosse a mesma, ja que o alcéxido formado
na posicdo 3 do anel piridinico € mais nucleofilico
gue a hidroxila 2-metil-piridinica. Assim, uma
proposta fundamenta-se na acetilagdo da hidroxila
piridinica seguida de uma migragdo do grupo
protetor para a hidroxila metil-piridinica, formando o
produto 5 ou 6. Para validar esta proposta foi
realizada a protecdo com benzoil*, que levou a
formacdo de dois produtos, sendo que no work-up
da reacdo um destes produtos se transformou no
outro (7 ou 8), protegido na hidroxila metil-piridinica.
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Finalmente os compostos 11-12 foram obtidos pela
reacéo de oxidag&o de 9-10 com MnO.,.

5R=H X
6:R=CH, |
P OAc
R N
KOH, TBAH,
ACCI THF
OAc OH
N < KOH,Ac0 KoH Bear N
| mpropanol |
G OAc OH vefluxo = 0Bz
R’ N R’ R’ N
3R=H 15R: 7R=H
4 R=CH, 2R=CH, Kot By 8 R=CH,

ref quo

N oBn
9R=H
10: R=CH,
= OH
R N

MnO,, CHCl,
refluxo

\ 0Bn
11:R=H
12:R=CH,
/ H
R N
o

Figura 1. Sintese dos derivados piridinicos 3—12.

Os derivados piridinicos foram submetidos ao
ensaio qualitativo por bioautografia®, utilizando como
padrdo positivo a fisostigmina e Hex:AcOEt (1:1)
como fase moével. Todos o0s compostos
apresentaram inibicdo da AChE, sendo o aldeido 11
aquele que apresentou melhor perfil inibitério.

Conclusdes

O ensaio preliminar da atividade anticolinesterasica
foi muito promissor, jA que todos os compostos
apresentaram inibicdo da enzima e os estudos
sintéticos possibilitaram uma proposta de migragdo
do grupo acetato levando aos compostos 5 e 6.
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