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RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) € uma doenca neurodegenerativa caracterizada
clinicamente por uma perda progressiva de memdria, que acarreta em disfuncoes
psiquicas e motoras (FARRAN, JAMES, et al., 2011). Devido ao grande numero de
pessoas acometidas pela doenca em todo o mundo, a mesma constitui um desafio a
prépria ciéncia e a saude publica, e assim, projetos que visem o0 tratamento
sintomatico da doenca e uma melhora progressiva do paciente sdo essenciais.
Estudos anteriores no Laboratério de Fitoquimica e Quimica Medicinal — LFQM da
Universidade Federal de Alfenas —UNIFAL-MG, levaram a descoberta da substancia
LFQM-18 (6 Figura 9) (substancia inédita que apresentou uma atividade preliminar
inibitéria de acetilcolinesterase), que foi um protétipo na génese de novos
compostos capazes de atuar como agentes terapéuticos em doencas
neurodegenerativas especialmente a Doenca de Alzheimer (DA). Uma série anadloga
a LFQM-18 foi proposta e 10 novas substancias intermediérias foram sintetizadas e
estudadas, validando a rota sintética de obtencdo das mesmas. Obteve-se como
produto final a acilidrazona 17, avaliada preliminarmente através do teste de
Marston, que indicou uma baixa atividade para o composto. Estudos adicionais
estdo em andamento para confirmar a atividade inibitéria de AChE para o composto
17.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Anticolinesterasicos. Donepezil.



ABSTRACT

Alzheimer disease (AD) is a neurodegenerative disease clinically characterized by a
progressive memory loss, which results in psychical and motor disfunction (FARRAN,
JAMES, et al., 2011). Due to the large worldwide number of people with this disease,
it is a challenge to science and public health. Therefore, projects aiming the
disease symptomatic treatment and a patient progressive improvement are essential.
Previous studies at the Laboratory of Phytochemistry and Medicinal Chemistry -
LFQM -in Federal University of Alfenas - UNIFAL-MG, led to the discovery of the
substance LFQM-18 (6 Figure 9) (new substance that presented a preliminary activity
of acetylcholinesterase inhibitory), which was a prototype on the genesis of new
compounds capable of acting as therapeutic agents in neurodegenerative diseases,
especially Alzheimer's disease (AD). An analogous series of LFQM-18 was proposed
and 10 new intermediary substances were synthesized and studied, validating the
synthetic route for obtaining them. It was obtained, as a final product, acylhydrazone
17, evaluated preliminarily through Marston's test, which has indicated a low activity
for the compound. Additional studies are ongoing to confirm the AChE inhibitory

activity for compound 17.

Keywords: Alzheimer’s disease. Anticholinesterase. Donepezil.
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1 INTRODUCAO

A IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) define a
Quimica Medicinal como uma ciéncia baseada na quimica que também envolve
aspectos biologicos, médicos e farmacéuticos. Comporta a invencéao, descoberta,
planejamento, identificacdo e preparacdo de substancias biologicamente ativas; a
interpretacédo de seu modo de acdo em nivel molecular; estudo de seu metabolismo
e o0 estabelecimento das relacdes estrutura-atividade. Devido a estas peculiaridades
da Quimica Medicinal, existem poucos profissionais nesta ramificacdo da ciéncia. O
profissional que se envereda por tal area, utiliza-se da interdisciplinaridade contendo
uma enorme bagagem de informacdes, que solidificam todos os aspectos envolvidos
nas etapas de planejamento, sintese, elaboracéo e esclarecimento sobre as formas
de acéo dos farmacos, nas variadas patologias que acometem os seres humanos.

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa caracterizada
clinicamente por uma perda progressiva de memodria, de fungbes psiquicas e
motoras, comprometendo sua aprendizagem, sua rotina e levando a incapacidade
individual e & morte. Histopatologicamente € caracterizada pela formacao de placas
neuriticas, emaranhados neurofibrilares, e pela disfuncéo colinérgica cortical. Cerca
de 37 milhdes de pessoas sdo acometidas pela doenga em todo o mundo e,
portanto, seu tratamento e medidas que visem a diminuicdo da incidéncia da
doenca, constituem um desafio a ciéncia e a saude publica (VIEGAS et.al., 2011).

O presente projeto tem como proposta, contribuir para o maior conhecimento
acerca de possiveis entidades quimicas capazes de atuar no tratamento da doenca
de Alzheimer, uma das doencas neurodegenerativas mais amplamente estudadas
atualmente. Este trabalho visa a sintese de uma série analoga ao donepezil
(farmaco comercial para o tratamento da doenca de Alzheimer) tendo como
motivacdo os dados farmacologicos obtidos a partir de uma molécula previamente
sintetizada (LFQM-18) no Laboratério de Fitoquimica e Quimica Medicinal da

Universidade Federal de Alfenas.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Sera apresentada uma breve reviséo bibliografica abordando assuntos inerentes
ao trabalho como a Doenca de Alzheimer e alguns aspectos como: descoberta,
impacto soOcio-econémico, aspectos anatomopatoldgicos, caracterizacdo e

sintomas.

2.1 A DESCOBERTA DA DOENCA DE ALZHEIMER

Em 1906, o neuropatologista alem&o Alois Alzheimer, em ocasidao do 37°
Encontro de Psiquiatras do Sudeste da Alemanha, descreveu pela primeira vez a
Doenca de Alzheimer. Na ocasido, 0 mesmo apresentou um caso que levaria a uma
das maiores descobertas da medicina, designando a enfermidade como “Uma
Doenca Peculiar dos Neurdnios do Cortex Cerebral’. A paciente descrita por
Alzheimer, Frau August D., de 51 anos, que veio a falecer 5 anos ap6s o inicio da
doenca e apresentava sintomas como delirios, afasias, mudancas de
comportamento e déficit de memdéria, que ndo podiam enquadrar a doenca em
nenhuma das enfermidades ja conhecidas (GRAEBER; MEHRAEIN, 1999) ;
(MOLLER; GRAEBER, 1998). Nos cinco anos seguintes a primeira descri¢cao,
Alzheimer observou a presenca da doenca em mais 11 possiveis casos que
apresentavam sintomas semelhantes. A partir de seu segundo paciente Johann F. a
doenca pode ser elucidada de forma mais clara e assim pode ser nomeada por Emil
Kraepelin em 1910 como “A Doenca de Alzheimer” em homenagem ao seu
descobridor (GRAEBER; MEHRAEIN, 1999) ; (HIPPIUS; NEUNDORFER, 2003).

Mesmo apés a descricdo da doenca relatada por Alzheimer, pouco progresso
na definicdo patogénica da mesma foi obtido. Somente em 1960, mediante o avango
da microscopia eletronica, € que se pode inferir sobre o0s aspectos
anatomopatologicos acerca da doenga, mediante analise das duas lesfes classicas
presentes em pacientes portadores de DA: as placas senis e os emaranhados
neurofibrilares (MOLLER; GRAEBER, 1998); (GOEDERT,; SPILLANTINI, 2006);
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(FRANCIS et al., 1999); (SELKOE, 2001). Em meados de 1970, pode-se caracterizar
também a DA em seus aspectos neuroquimicos, mediante a observacdo dos
sintomas demenciais como a perda progressiva de memoaria e o declinio severo da
cognicdo, uma vez que € observada a degradacdo de neurdnios colinérgicos em
muitas areas do sistema nervoso central (SNC) associado a diminuicdo de
neurotransmissores, dentre 0os quais a acetilcolina é o mais importante (SELKOE,
2001) (GOEDERT; SPILLANTINI, 2006). Um cérebro adulto normal apresenta cerca
de 100 bilhdes de neurbnios, possuindo cada um uma extensa ramificacdo que
permite ao neurdnio individual formar conexdes com outros neurdnios, que Sao as
chamadas sinapses neuronais (Figura 1). Nessas sinapses, que sao mais de 100
trilndes, ha um grande fluxo de informac¢des sob a forma de impulsos quimicos
levados pelos neurotransmissores, que permitem um deslocamento rapido e
constante de sinais que podem ser traduzidos ao corpo humano sob a forma de
lembrancas, acoes, sentimentos etc. (FARRAN et al., 2011). Este comprometimento
da degradacao neuronal e o déficit colinérgico levam a alteragcbes comportamentais,
normalmente evoluindo para deméncia (ROBBINS et al., 2006), que ocasiona um
grande sofrimento para os pacientes, produzindo incapacidade e dependéncia,
afetando diretamente os familiares, gerando ansiedade, depresséo e gasto de tempo

com cuidados.

Neurdnio Pré-Sinaptico

Neurotransmissor

Fenda Sinaptica @

Vesiculas Sinapticas

Receptor Pos-Sinaptico

Neurdnio Pés-Sinaptico

Figura 1 - Sinapse neuronal e a liberagdo de
neurotransmissores na fenda singptica.
Fonte: Do autor.
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2.2 EVOLUCAO DA DOENCA DE ALZHEIMER E IMPACTO ECONOMICO

A DA é uma doenca neurodegenerativa e progressiva, caracterizada pela perda
de memoria recente e um declinio da cogni¢do, associados a degradacdo de
neurénios colinérgicos em muitas areas do sistema nervoso central (SNC),
principalmente nas regides associadas as funcbes mentais superiores como 0
neocortex e o hipocampo (VIEGAS et al., 2011). Essas alteracdes levam a graves
distarbios comportamentais e a duracdo média de estabelecimento da doenca,
contando os primeiros sintomas clinicos com a possibilidade de evolugdo a morte,
atingindo cerca de 8,5 anos ( FRANCIS et al., 1999).

A doenca de Alzheimer pode manifestar-se sob duas formas: com um inicio
precoce ou um inicio tardio. A DA de inicio precoce, pode se manifestar no individuo
antes dos 60 anos de idade e esta diretamente relacionada a alteracBes genéticas
sucessivas por mutacdes autossémicas dominantes associadas a trés genes
alocados no cromossomo 21, identificados como preseniinas 1 e 2 e a
apolipoproteina E (APOE) (VIEGAS et al., 2011) ; (LUCATTELLI et al., 2009). Ja a
DA de inicio tardio, € a causa mais comum da doenca em pacientes acima de 65
anos de idade, ocorre de forma esporadica ndo associada a influéncias genéticas
(LUCATTELLI et al., 2009)., sendo caracterizada principalmente pelo aumento da
pré-disposicdo a formacdo de placas senis e emaranhados neurofibrilares no
cérebro, juntamente com as perdas de neurdnios colinérgicos, levando a reducédo
de massa encefalica dentre outras alteracdes do SNC (VIEGAS et al., 2011) .

Em relacdo a génese da doenca, os fatores que levam ao aparecimento da
mesma ainda ndo sdo totalmente esclarecidos. Entretanto, sugere-se que fatores
ambientais e fenbmenos epigenéticos possam contribuir para sua manifestacao,
sendo uma doencga de causa multifatorial. (CACABELOS, 2002); (FARRAN et al.,
2011).Em sua progressao, a DA demonstra trés fases sintomatoldgicas distintas,
sendo estas: leve, moderada e grave. Em um primeiro estagio (leve) ocorrem lapsos
de memdria e confusdo de rotinas associados a perda de espontaneidade,
dificuldade de realizag&o de atividades diarias e aumento da ansiedade. No estagio
moderado, a perda de memodria é agravada juntamente com 0 esquecimento de
eventos diarios e dificuldades de organizacdo, pensamento logico, e dificuldades

locomotoras para vestir-se e alimentar-se. O paciente pode ainda apresentar
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alucinacfes, depressdo, agitacdo e comportamento violento. No terceiro estagio,
considerado grave, o paciente se torna totalmente dependente de cuidados,
apresentando dificuldade de se comunicar e reconhecer os familiares, tornando-se
incapaz de realizar atividades basicas como alimentacao e higiene pessoal (Medical
Information for Healthy Living).

O atual desenvolvimento tecnoldégico e os crescentes avangos da medicina
conduzem a uma elevacdo da qualidade de vida que, como consequéncia, reflete
diretamente no aumento da longevidade em todo o mundo. A chamada “era do
envelhecimento”, segundo a Organizacdo das Nacdes Unidas, teve inicio em 1975 e
surge como uma tendéncia de envelhecimento cada vez mais precoce que podera
se estender até meados de 2025. Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) afirmam que a Europa ocupa a primeira posicdo em populacao
com mais de 60 anos de idade (19,8 %), seguida pela América do Norte (16,3 %).
Dados do censo de 2010 revelaram essa notoria mudanca da piramide etaria
também no Brasil, onde o numero de idosos com idade superior a 100 anos
ultrapassa os 17 mil (IBGE, 2010). Paralelamente ao envelhecimento populacional,
tem-se observado um aumento na prevaléncia de doencas intimamente relacionadas
a senescéncia, como as doencgas coronarianas, as neoplasias, a osteoporose dentre
outras.

Dentre as enfermidades mais associadas a idade tém-se as sindromes
demenciais, caracterizadas como morbidades quase sempre degenerativas e
progressivas, responsaveis por acarretar grandes transtornos mentais, fisicos e
psicolégicos ao paciente (Diagnostic and statistical manual of mental disorders,
1994). Caracterizada como sindrome demencial, a Doenca de Alzheimer ganhou
extrema importancia com o aumento da expectativa média de vida, principalmente
nos paises mais desenvolvidos, uma vez que se trata de processo
neurodegenerativo grave e até o momento sem cura (MOLLER; GRAEBER, 1998).
Estima-se que, atualmente, o niumero de pacientes portadores da DA seja de 35,6
milhées em todo o mundo, e em razdo do envelhecimento populacional, esse
namero deve aumentar significativamente em 2030 para 65,7 milhdes. No Brasil,
apesar de ainda ndo se terem dados estatisticos sobre a doenca, acredita-se que
1,2 milhdes de brasileiros apresentem a mesma, esperando-se que em 2030 sejam
afetados cerca de 10 a 15% da populacdo acima de 65 anos e 50% a partir dos 85

anos (Alzheimermed, 2011). Estes fatos sdo preocupantes, uma vez que o numero
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de idosos acometidos por doencas do sistema nervoso, somente no estado de Séo
Paulo, passou de 1,2 a 3 % nos anos de 2000 a 2010, sendo a DA a doenga
neurodegenerativa principal ocupando a 15° posi¢cdo nas doencas que mais atingem
os idosos em faixas etarias acima de 60 anos. Em 2010, a doenca levou ao 6bito um
total de 47,9 idosos com mais de 80 anos a cada 10 mil somente no Estado de S&o
Paulo como pode ser observado na Figura 2 (MENDES, 2012).

60,0 -
M 2000
50,0 - 47,9
8 M 2010
8
=2
E 40,0 -
= Doencas do Sistema Nervoso
% ( dentre as quais, a principal &
2 a Doenca de Alzheimer)
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2 20,0 A
4]
=
]
s
~ 10,0 = 9.1
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2,0 24
0,0 4, i
60 - 69 70 -79 80e+
Faixa Etaria

Figura 2 -Influéncia da DA sobre a taxa de ébitos
de idosos no estado de S&o Paulo em
2010.

Fonte: Adaptado de MENDES (2012, p.37)

Quanto ao impacto econémico, em 2005 os gastos estaduais e federais dos
Estados Unidos com a Doenca de Alzheimer para pacientes com mais de 65 anos,
foram de 91 milhGes de délares e especialistas prevéem que em 2030 estas

despesas possam ultrapassar os 400 bilhdes de dolares (FARRAN et al., 2011).

2.3 CARACTERIZACAO DA DOENCA DE ALZHEIMER E ASPECTOS
FISIOPATOLOGICOS.
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As causas da DA ainda sdo desconhecidas, mas seus efeitos sobre o tecido
cerebral s&o facilmente diagnosticados. Alzheimer e Kraepelin diagnosticaram os
aspectos fisiopatoldgicos da doenca e encontraram como principais mudancas a
formacéo de placas neuriticas e novelos neurofibrilares (GOEDERT; SPILLANTINI,
2006). Sabe-se atualmente que as regides cerebrais mais comprometidas pelas
alteragbes bioquimicas decorrentes da DA sdo aquelas associadas as funcdes
mentais superiores, (como linguagem e raciocinio), particularmente, o cértex frontal
e 0 hipocampo (GEULA et al., 1998); (FELICE; FERREIRA, 2002). As principais
alteracdes no SNC sédo as formagBes de numerosas placas neuriticas e a formacéo
de emaranhados neurofibrilares no cérebro, além da diminuicdo colinérgica cortical
gue acarretam em uma perda massiva de neurdnios e, com isso, um declinio dos
processos cognitivos (VERBEEK; RUITER; DE WALL, 1997). Assim, surgiram as
principais teorias acerca da estabilizacdo da doenca sustentadas pela hip6tese
amiloide, a hipotese da proteina TAU e a hip6tese colinérgica.

Apoés o0 avanco da microscopia eletronica em 1960, muito se descobriu acerca
dos aspectos anatomopatologicos DA. Mas foi em 1984 que Colin Masters e Konrad
Beyreuther puderam descrever as placas B-amiloide, ou também chamadas placas
senis. As idéias propostas por Masters e Beyreuther partiram de estudos acerca de
uma doenca neurodegenerativa que aflingia ovelhas e cabras conhecida como
Scrapie. Pouco se sabia sobre a origem ou causa, mas podia se perceber que 0s
animais apresentavam aglomerados cerebrais insoliveis formados por milhdes de
fibrilas muito pequenas, cada uma composta por centenas de proteinas. Os
pesquisadores associaram a Scrapie a doenca de Alzheimer em humanos, uma vez
gue ambas apresentavam 0s mesmos aglomerados descritos anteriormente por
Alzheimer (placa amiloide), além da presenca de genes especificos (hoje
conhecidos como presenilinas 1 e 2) que tinham suas expressdes moduladas nas
duas enfermidades (DUGUID et al., 1989); (SCHANABEL, 2011); (DIEDRICH et al.,
1991). Atualmente, sabe-se que a Scrapie deriva de particulas protéicas infectantes
denominadas prions, que ndo sdo necessariamente a causa da DA. Apesar disso,
estudos recentes afirmarem que estes prions podem induzir a formacédo dos
agregados em individuos portadores de DA, ja que os peptideos insoliveis que
formam as placas na DA sao muito semelhantes aos peptideos presentes nos prions
(HARPER; LANSBURY, 1997); (EISELE et al., 2010).
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As placas B-amiloides ou senis sdo compostas por fragmentos insolUveis do
peptideo B-amiloide (BA), produzido a partir da proteina precursora amiloide (APP)
(GLENNER; WONG, 1984). O estudo desenvolvido por Masters e Beyreuther em
1984, identificou que os peptideos de BA eram produzidos a partir da acdo das
enzimas secretases sob a APP, que é codificada por genes conhecidos como
presenilinas 1 e 2 localizadas no cromossomo 21.que atuam também como
componentes cataliticos da clivagem enziméatica (CHARBRIER, et al., 2011). Este
estudo trouxe resposta ao questionamento de porque portadores de Sindrome de
Down (que possuem uma copia do cromossomo 21) apresentavam placas senis
ainda em torno dos 40 anos de idade (SCHANABEL, 2011). A formacdo dos
peptideos insollveis de BA parece ser a causa mais provavel para este fato. Os
fragmentos clivados deste peptideo, de tamanhos especificos, formam agregados
fibrilares ndo-covalentes insollveis, que se depositam no tecido neuronal e estédo
relacionados a neurotoxicidade da DA (VIEGAS et al, 2011); (SELKOE,1996);
(SELKOE, 2001); (SCHANABEL, 2011). Quanto a sua formacéao, estes fragmentos
sdo gerados a partir da acdo das secretases, enzimas responsaveis pelo processo
proteolitico normal da APP, e dependendo do sitio de protedlise estas enzimas sédo
classificadas como a, B, ou y secretases (Figura 3). As a secretases sao,
possivelmente, as responsaveis pela clivagem da APP em oligbmeros solUveis
(sAPPa) qgue sdo fagocitados pelas microglias e excretados. Porém, quando a
quebra da APP é feita por B ou y secretases, ocorre a liberagdo de fragmentos
insolaveis (sAPPB) que se depositam extracelularmente e podem se agregar
formando plaguetas que sao toxicas ao neurdnio (VIEGAS et al, 2011);( MULLER-
HILL; BEYREUTHER, 1989); (RAUK, 2008); (SELKOE, 2001). A clivagem de APP
por y secretases origina peptideos AB que variam de 39 a 43 residuos de
aminoacidos, sendo o residuoA P43 formado em maior quantidade. J& o residuo
AB1.42 €M menor quantidade, mas é a espécie mais encontrada em placas cerebrais.
O residuo ABi42 € 0 residuo mais longo, mais hidrofébico e mais propenso a
agregacdo, mostrando um alto grau de compactacdo, e presenca de aminoacidos
como metionina que sao toxicos a ceélula devido a facilidade com que sofrem
processos de oxidacdo (AULD et al.,, 2002); (SELKOE, 2001); (RAUK, 2008);
(SCHANABEL, 2011).
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Figura 3 - Clivagem da APP através das enzimas secretases e formag&o da placa amiloide.
Fonte: Do autor.

Apesar de esta hipotese estar bem fundamentada, em 1990 Charles Glabe e
Dennis Selkoe levantaram suspeitas de que ndo sé as fibrilas formadas através do
depdsito de fragmentos insolGveis da proteina B-amiloide poderiam ser a causa de
um inicio da doenca de Alzheimer. Além disso, os oligbmeros sollveis também
poderiam estar associados a instalacdo da doenca e ao desencadeamento de um
processo neurotoxico. Estudos desenvolvidos por eles mostraram que na tentativa
de destruicdo das placas amiloides, os oligbmeros solaveis, mas téxicos, eram
formados e comegcavam a matar os neurénios vizinhos, através do enfraquecimento
das sinapses neuronais, acarretando falhas na conexdo neuronal. Também em
2000, novos conceitos foram reformulados, afirmando que, possivelmente, o
peptideo B-amiloide possa ser toxico sob qualquer uma de suas formas, se tornando
visivelmente mais prejudicial sob a forma de placas densas insolluveis, pois
interrompem a conexao neuronal. Por outro lado, os oligdbmeros soluveis também

estdo sob intenso estudo uma vez que se ligam diretamente nas membranas dos
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neurdnios e causam neurotoxicidade e inflamacdo (CHARBRIER et al., 2011);
(SCHANABEL, 2011). Desta forma a hipotese seria um efeito “cascata” que se inicia
na clivagem da proteina precursora formando as fibrilas que se depositam em placas
insollveis conhecidas como B-amiloides; estas causam um bloqueio nas sinapses e
se rompidas levam a formacgdo de oligbmeros solGveis, mas toxicos, que geram
neurotoxicidade e inflamacéao, que culminam com a deméncia (CHARBRIER et al.,
2011).

Outra suposicao para a génese e progresso da DA é a hipétese da formacao
dos emaranhados neurofibrilares a partir da degradacdo dos neurdnios pela proteina
TAU. Em um neurbnio saudavel, os axbnios (estruturas responsaveis pelo
estabelecimento da polaridade neuronal, formacdo e manutencdo do contato
interneuronal) sao suportados internamente por estruturas denominadas
microtUbulos. Estas estruturas sapo responsaveis pelo carregamento dos nutrientes
necessarios ou até mesmo neurotransmissores até vesiculas a partir dos axdnios
chegando ao neurbnio. Esses ax6nios sdo estabilizados por uma proteina que
contém grupos fosfatos em sua estrutura sendo a mesma denominada proteina Tau.
Em um processo anormal de hiperfosforilacdo, essa proteina pode levar a
desintegracdo dos microtubulos dos ax6nios neuronais, causando um acumulo de
filamentos desta proteina que se aglomeram formando os emaranhados
neurofibrilares (Figura 4). Embora a causa da hiperfosforilacdo nédo esteja
completamente elucidada, sugere-se que por um mecanismo correlacionado tanto o
residuo BAi142 como a apolipoproteina E (APOE) podem ativar uma enzima
denominada glicogénio sintase quinase 3 beta (GSK-3B) e outras quinases
responsaveis pela hiperfosforilagdo da proteina Tau, levando a fragmentacdo da
mesma. A formacdo dos emaranhados neurofibrilares pode exercer um efeito direto
nas sinapses neuronais, afetando a transducdo do sinal e gerando um colapso
neuronal, tipicamente observado em neurénios de pacientes com DA (VIEGAS et al.,
2011); (GORLOVOQY et al., 2009); (RAUK, 2008); (National Institute on Aging., 2008).



33

Emaranhados

Neurc")nio Neurénio na DA s neurofibrilares
saudavel Proteina TAU o
A Yt ¢
- A o AT
Dentritos ~ 5}67 * ﬁy‘)’, <4 _"”Qﬁ
pe= = AR WBe * Deosi :
7 “f\\ AP ) Desintegragao dos
Axénio J A/ 3 p 4 " microtabulos
@ = / Microtabulos S
\ il v . ’ ,‘-5 - Hiperfosforilagao
== # <1« anormal da TAU

Microtibulo desintegrado

Microtibulo normal 1
h ‘e 4 mediante hiperfosforilagao da

estabilizado pela

proteina TAU proteina TAU

Figura 4 — Desestabilizacdo dos microtibulos através da hiperfosforilagéo
anormal da proteina TAU e formagdo dos emaranhados
neurofibrilares.

Fonte: Do autor.

Diversas regifes cerebrais estdo associadas a formagcédo e manutencao de
novas lembrancas, além de consciéncia, atencdo e realizacdo de atividades. As
principais regides envolvidas nos processos cognitivos e de memodria sdo o
proencéfalo basal, o hipocampo, o tdlamo e o cOrtex cerebral onde a presenca de
neurdnios colinérgicos pode ter um papel funcional (TERRY; BUCCAFUSCO, 2003).
Estudos demonstram que a perda excessiva de neurdnios no cortex cerebral (regido
ja afetada pela formacéo das placas B-amiloides e dos emaranhados neurofibrilares)
leva a alteracdes nos lobos cerebrais frontais e temporais, regides que estao
associadas principalmente a formacdo e manutencdo de novas lembrancas e a
locomocédo (COYLE; PRICE; DELONG, 1983). Em observacdo aos aspectos
neuroquimicos da DA, sabe-se que em niveis celulares, a doenca esta associada a
uma alteracdo no sistema colinérgico, com reducéao das taxas do neurotransmissor
acetilcolina (ACh) no processo sinaptico.Este fato se da, devido a atrofia nos
nacleos basais de Meynert, estruturas responsaveis pela producdo da enzima colina
acetiltransferase (CAT). Esta por sua vez, catalisa a reacdo de sintese de Ach a

partir da colina e acetilcoenzima A (Figura 5). Caso estes ndcleos tenham sua
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expressdo diminuida, consequentemente ocorrera a diminuicdo na producdo do
neurotransmissor acetilcolina (MINETT; BERTOLUCCI, 2000); (FRANCIS et al.,
1999). Outros neurotransmissores também tém sua expressao influenciada, como
noradrenalina, dopamina, serotonina, glutamato e substancia P, em menor extensao
(FRANCIS et al., 1999). Analises de tecidos cerebrais e ensaios farmacoldgicos
também evidenciaram uma reducdo no numero de receptores nicotinicos e
muscarinicos M, de ACh, muitos destes localizados nas terminagcdes colinérgicas
pré-sinapticas, preservando os receptores muscarinicos M; e M, pés-sinapticos (
VIEGAS et al., 2011); (ROCHA et al., 2011).

A hipotese colinérgica é a teoria bioquimica atualmente mais aceita em todo
o mundo para a intervencdo na DA. A transmissao de sinais quimicos através dos
neurotransmissores nas sinapses, tem papel fundamental no processo cognitivo,
com a atuacdo principal do neurotransmissor acetilcolina, responsavel pelos
processos de memoéria e aprendizagem, além do controle muscular. Dessa forma, a
liberacdo e equilibrio do mesmo na fenda sinaptica, sdo essenciais para o bom
funcionamento do sistema nervoso central. Apos a liberacdo da ACh do neurdnio
pré-sindptico, seus receptores pds-sinapticos, muscarinicos ou nicotinicos, recebem
0S neurotransmissores eliminados da vesicula sinptica, carreando as informacdes
quimicas na rede neural. Para o paciente da DA, os niveis deste neurotransmisor
sdo reduzidos fato que explica os efeitos indesejavéis causados na doenca e a
neurodegeneracdo. Entretanto, a acdo do neurotransmissor ACh pode ser
interrompida através de sua hidrélise feita sob acdo catalitica da enzima AChE.
Assim, a terapéutica atual da doenca, que esta baseada na melhorara da cognicéo,
no retardo da evolucdo e atenuacédo dos sintomas, esta baseada principalmente na
hipétese colinérgica que visa retardar ou amenizar o déficit colinérgico pela inibicao
parcial da atividade da AChE, aumentando com isso o tempo de vida médio do
neurotransmissor na fenda sinaptica e trazendo melhora sintomatica ao paciente
(VIEGAS et al., 2011); (MESULAM, 2004); (TERRY; BUCCAFUSCO, 2003).
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Figura 5- Esquema do processo sinaptico e da liberacdo de ACh, com
envolvimento dos possiveis alvos para farmacos para o
tratamento da DA.

Fonte: Do autor.

2.4 TERAPEUTICA ATUAL PARA O TRATAMENTO DA DOENCA DE
ALZHEIMER E BUSCA POR NOVAS ENTIDADES QUIMICAS

Para o tratamento sintomatico da Doenca de Alzheimer (uma vez que a
doenca € de causa multifatorial e ainda ndo possui cura), existem apenas 5
farmacos aprovados pelo FDA no mercado atual. S&o eles: a tacrina (THA, Cognex®,
1), o donepezil (Aricept®, 2), a rivastigmina (Excelon®, 3), a galantamina (Reminyl®,
4) e a memantine (Namenda, 5, Figura 6) (MELNIKOVA, 2007);( SUGIMOTO et al.,
2000).
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Figura 6- Estrutura quimica dos farmacos comercializados para o
tratamento da DA.
Fonte: Do autor.

Aprovado em 1993, a tacrina (1) foi o primeiro farmaco utilizado no
tratamento da doenca, e seu mecanismo de acao esta baseado tanto na inibicdo da
AChE quanto da butirilcolinesterase (BuChE). Porém, seu uso foi restrito apos pouco
tempo de comercializagdo, devido a sua toxicidade hepética, presentes em 40% dos
pacientes, sendo recomendada apenas para pacientes que nao respondem ou
toleram os demais medicamentos disponiveis. Apesar disso, sua estrutura tem sido
amplamente utilizada no planejamento de muitos outros analogos ativos, com
diferentes indices de seletividade e menor toxicidade, como as huprinas, bis-
tacrinas, tacripirinas dentre outros derivados de estrutura hibrida (VIEGAS et al.,
2011); (MINETT; BERTOLUCCI, 2000).

A galantamina (4) um produto natural que atua como agonista de receptores
nicotinicos, aumentando sua expresséo, e tem sido estudada como protétipo para o
desenvolvimento de novos candidatos a farmacos anticolinesterasicos, além de
diminuir a producao das placas B-amiloide, sendo assim considerado um farmaco de
efeito duplo (MANGIALASCHE et al., 2010); (VIEGAS et al., 2011). A rivastigmina (3)
teve seu uso oral para a DA foi aprovado 2000, e somente em 2006, para o
tratamento da Doenca de Parkinson. E um inibidor reversivel de colinesterases,
planejado por modificacdo estrutural da fisostigmina, um produto natural, capaz de
inibir tanto a AChE como a BuChE. Assim como a galantamina, a rivastigmina é
capaz de atuar na redugao das placas B-amiloide e sua utilizacdo é indicada para o
tratamento dos estagios leve a moderado da DA.

A memantina (5) foi o ultimo farmaco atualmente em uso aprovado pelo FDA

em 1998, sendo também o Unico que ndo atua na inibicdo da AChE. A memantina
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atua como antagonista de receptores de glutamato do tipo N-metil-D-aspartato
(NMDA), evitando um influxo excessivo de célcio (Ca?*). Nas sinapses, ap6s o
estimulo do neurbnio pré-sinaptico, ocorre a liberacdo de glutamato, que se liga aos
receptores NMDA e estimula a entrada de fons de Ca®* no citoplasma do neurénio.
O influxo de Ca** induz a producdo de nNOS (NO sintase neuronal) que, por sua
vez, leva a liberacdo de Oxido nitrico (NO) nos neurdnios pdés-sindpticos,
funcionando como mensageiro para a pré-sinapse e reiniciando todo o processo,
podendo gerar um processo inflamatério devido a presenca de espécies reativas de
oxigénio (EROs). Devido ao seu mecanismo de acdo diferenciado, evitando a
liberacdo excessiva de glutamato, que em altas concentracdes torna-se citotoxico e
leva a morte neuronal, a memantina vem sendo indicada para os casos de evolucao
moderada a severa da DA (MANGIALASCHE et al., 2010); (VIEGAS et al., 2011).

O donepezil (2) que também é conhecido como E2020, surgiu ha década de
80 como um inibidor reversivel e ndo-competitivo da AChE, sendo o segundo
farmaco aprovado pelo FDA.Este farmaco ganhou destaque por ser muito menos
toéxico que a tacrina, sendo também 1250 vezes mais seletivo para AChE do que
para BuChE, tornando-se atualmente o farmaco mais comercializado para o
tratamento da DA (VIEGAS et al., 2011); (SUGIMOTO et al., 2000). Varios estudos
computacionais e de mecanismo de acéo apontam que a seletividade deste farmaco
€ decorrente das subunidades N-benzilpiperidina e indanona, que conferem maior
afinidade e especificidade para AChE (KRYGER; SILMAN; SUSSMAN, 1998).
Quanto aos aspectos farmacodinamicos, o donepezil atua na inibicdo da AChE,
aumentando a disponibilidade de ACh intra-sindptica, com poucos efeitos colaterais,
a maioria de natureza colinérgica, e de carater transitorio como nauseas, vomitos e
tremores, havendo relatos de causar uma menor reducéo do volume cerebral devido
a diminuicdo da morte neuronal (VIEGAS et al.,, 2011); (WANG et al.,, 2010);
(TATENOet al., 2008); (MANGIALASCHE et al.,, 2010). Quanto aos aspectos
farmacocinéticos, o donepezil apresenta uma absorcdo linear, atingindo a
concentracéo plasmatica maxima em 3-5 horas ap0s a administracdo, sem influéncia
da alimentacdo. Aléem disso, o donepezil demonstra boa transposicdo da barreira
hematoencefalica, atingindo concentracéo cerebral cerca de 7 vezes maior que no
plasma, sendo, portanto, considerado um inibidor de ac&o central. O donepezil é
largamente metabolizado no figado e a sua via principal de excre¢do, juntamente

com seus metabdlitos, € a renal, 0 que exige cautela na administracdo em pacientes
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com insuficiéncia renal e hepética (VIEGAS et al., 2011) Além dos farmacos ja
utilizados no tratamento sintomatico da DA, podemos citar a Huperzina-A. E um
alcaléide natural recentemente descoberto na China, que atua na melhora
sintomatica da DA através da inibicdo da enzima AChE de modo reversivel, com
acado central e periférica , também apresentando efeitos neuroprotetores. Atualmente
é aprovado para uso na China, mas em fase 2 nos demais paises (MANGIALASCHE
et al.,, 2010). Os farmacos mais utilizados no tratamento da DA, a atividade
sintomatica desempenhada e a potencial atividade neuroprotetora estdo descritos na
Tabela 1.

Tabela 1- Principais farmacos atuais Uteis ao tratamento da DA: estagios de atuac¢ao, atividade
sintomética e potencial neuroprotetor.

Estdgio da doenga Atividade sintomdtica’ Potencial atividade neuroprotetora

Inibidores de AcHE: Melhora da cognicde, comportamento e estados clinicos funcionais e globais

Donepezil

Todos os estdgios Inibidor de AcHE Possibilita diminuigde da predugdo de Ap modula
expressdo das isoformas de AcHE aumenta a
expressic de receptores nicotinicos.
Rivastigmina Estdgio frace a moderado Inibidor de AcHE e BuChE Possibilita diminuigde da predugde de AP medula
expresséo das isoformas de AcHE aumenta a
expressdo de receptores nicotinicos.
Galantamina Estdgio fraco a moderado Inibidor de AcHE (modulador de  Possibilita diminuiglo da produgdo de Apmodula
receptores nicotinicos) expressdio das isoformas de AcHE aumenta a
expressdo de receptores nicotinicos.
Huperazina A Aprovado na China para Inibidor de AcHE Modula a expressdo de APP aumentande a

estdgios fracos a moderados produgdo de fragmentos
sollveis;antioxidante anti-apoptose protetor
mitocondrial.

Antagonistas de Receptores NMDA: melhora da cognigéo,compertamento e estado funcional

N@go-competitivo Prevengdo da hiperfosforilagdo da preteina
Memantina Estdgio moderado a severo antagonista de TAU diminuigdo da inflamagdo associada a
receptor NMDA microglia.

As propostas de mecanismo de atividade dos fdrmacos aprovados e a indiagiio para os estdgios da doenca sfio mostrados. Ab= p-amildide, APP=proteina precursora
amildide.AcHE= acefilcolinesterase, BuCHE=butirilcolinesterase. ~ Donepezil rivastgmina galantamina e huperazina A aumentam a transmisstio colinérgica,enquanto
a memantina diminui a excitotoxicidade de glutamato.

Fonte: Adaptado de MANGIALASCHE (2010, p.703)

Muitos prototipos a farmacos tém sido planejados, baseados nos farmacos ja
existentes para o tratamento da doenca e nos diversos modos de acgéo tais como:
diminuicdo da producdo ou agregagcdo de fragmentos insolUveis derivados da
proteina B-amiloide; aumento da imunizacdo ativa e passiva pelo aumento da
remocado de agregados toxicos; diminuicdo da fosforilagcdo da proteina TAU e

diminuicdo da agregacdo dos emaranhados neurofibrilares, inibicdo da enzima
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acetilcolinesterase, dentre outros. Alguns destes candidatos a farmacos atualmente
em fases clinicas estéo apresentados na Figura 7.

Figura 7- FArmacos em desenvolvimento para o tratamento da Doenca de Alzheimer.
Legenda:

. Diminuigio da produgao de pA
O Diminuigao da agregagao de BA
O Aumento da remogao de placas BA|
. Diminuigao da agregagao de TAU
. Anticolinesterasicos

O Qutros

Fonte: Adaptado de MANGIALASCHE (2010, p.704)

2.5 USO DO DONEPEZIL NO DESENHO DE NOVOS FARMACOS

A busca por novas entidades quimicas (NEQs) capazes de interferir nos

sintomas e no avanco da DA, tém encontrado nos farmacos disponiveis uma
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importante contribuigcdo para o planejamento sintético de novas substancias ativas e,
consequentemente, novos prototipos a farmacos Uteis ao tratamento da DA.

O donepezil (E2020) tem sido um dos farmacos mais utilizados como
protétipo para a geracdo de novas substancias ativas. A sintese do donepezil
comegou a ser relatada em 1987 e foi completamente descrita por Sugimoto em
1995, revelando a molécula como um possivel protdtipo a farmaco. O composto
apresentou alta poténcia na inibicdo da enzima AChE ( ICso de 5,7 nM), com
seletividade 1250 vezes maior para a AChE do que para a BuChE, exibindo maior
seletividade do que a fisostigmina e a tacrina. Estudos in vivo mostraram que 0
E2020 (2, Figura 1) possui efeito de maior duragédo que a fisostigmina em dose de 5
mg/kg (via oral) e produz um notavel aumento nos niveis de acetilcolina no cortex
cerebral de ratos. Além disso, o composto E2020 ndo mostrou toxicidade
significativa em estudos de curta duragéo. A eficicia deste novo farmaco foi avaliada
em um estudo duplo-cego com mais de 1000 pacientes, revelando que seu uso
resultava em significativa melhora na memoria, concentragdo, linguagem e
raciocinio, sem sinais de toxicidade hepatica. Diante desses resultados, o Donepezil
(2) foi aprovado pelo FDA em 1996, indicado para o tratamento dos estégios iniciais
e moderados da DA.

Na estrutrura do donepezil (2) as subunidades N-benzilpiperidina e indanona
foram identificadas como sitios de interacdo com a AChE e sdo consideradas
responsaveis por sua seletividade. O donepezil é reconhecido pela AChE
interagindo, principalmente, ao longo do gargalo do sitio ativo da enzima por meio de
trés subunidades principais: a subunidade benzila, o nitrogénio no anel piperidinico e
a subunidade dimetoxi-indanona (Figura 8). Essas interacfes envolvem contatos
discretos mediados por moléculas de agua que parecem ser cruciais para a ligacao
e pela especificidade. Estudos com outros andlogos do donepezil evidenciaram a
importancia na manutencdo dos grupos aromaticos, aparentemente essenciais para
interacdes com os residuos de amino&cidos Trp 84 e Trp 279, e o anel piperidinico,
visto que a troca deste grupo por piperazina provoca um decréscimo de afinidade do
analogo com a enzima AChE de até 19 vezes (KRYGER; SILMAN; SUSSMAN,
1998).
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Figura 8- Estrutura do Donepezil e sua interagdo com os residuos de
aminoacidos da enzima AChE.
Fonte: Do autor.

Como conseqiéncia de suas propriedades farmacodinamicas singulares, sua
alta seletividade e das suas propriedades farmacocinéticas tdo adequadas, o
Donepezil vem sendo muito explorado também como prototipo molecular para o

desenho de novos candidatos a farmacos para o tratamento da DA.
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3 JUSTIFICATIVA

O tratamento de doencas neurodegenerativas no Brasil, incluindo a DA, é
dificultado por um namero conflitante de fatores, como a grande demanda devido as
poucas alternativas terapéuticas disponiveis e o alto custo na aquisi¢ao/importacao
destes. Além disso, o tratamento da DA tém se mostrado cada vez mais necessario,
uma vez que se trata de um processo neurodegenerativo grave, incapacitente e até
hoje sem cura.

Dentro desse contexto, a elaboracdo de projetos que visem a descoberta e 0
desenvolvimento de novos farmacos deverdo conduzir a uma importante
contribuicdo como inovagdo tecnoldgica, além da geracdo de conhecimento e
formacdo de recursos humanos especializados. Essas novas alternativas
terapéuticas, com menor custo e maior eficacia, ttm motivado a busca por novos
agentes anticolinesterasicos Uteis no tratamento de diversas doencas
neurodegenerativas como DA explorada nesse trabalho. A utilizacdo de farmacos
comerciais como modelos na busca por novas entidades quimicas (NEQS)
estruturalmente relacionadas, mas com inovacao estrutural, € uma alternativa e uma
ferramenta importante na Quimica Medicinal, principalmente no desenho de novos
protétipos de farmacos. Uma vez que as propriedades farmacoldgicas e de
toxicidade dos prototipos originais sdo conhecidas, pode-se ter maior éxito na busca
de novas entidades quimicas biologicamente ativas em uma série de moléculas
analogas modificadas racionalmente. No ambito da linha de pesquisa do LFQM-
UNIFAL (Laborat6rio de Fitoquimica e Quimica Medicinal) que visa o planejamento e
a sintese de novos candidatos a farmacos anticolinesterasicos por modificacdo
estrutural de moléculas ativas conhecidas, € que este projeto de mestrado esteve
inserido. Estudos anteriores (dados nao publicados) levaram a descoberta do
protétipo LFQM-18 (6, Figura 9) com atividade anticolinesterasica preliminar que

indicou uma perspectiva promissora deste novo padréo estrutural (Figura 10).
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Figura 9- Proposta para obtencdo da nova familia de analogos a LFQM-18.
Fonte: Do autor.
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Figura 10- Atividade anticolinesterasica in vitro de
LFQM-18 (6).
Fonte: Do autor.

Baseado nestes resultados, uma nova seérie de analogos ao modelo LFQM-18
foi planejada (Figura 11), buscando o estudo da melhor rota sintética para obtencéo

do mesmo e a otimizagdo das propriedades anticolinesterasicas previamente

observadas.
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4 OBJETIVOS

A proposta deste trabalho consistiu no planejamento, sintese, caracterizacéo
estrutural e avaliacdo farmacolégica de novos protétipos a farmacos
anticolinesterasicos analogos ao donepezil, apresentando um padrdo estrutural
inédito. Dentre os objetivos deste projeto, destacam-se:

- Planejamento de uma série analoga ao donepezil;
- Estudo e otimizacao da rota sintética;
- Obtencao dos analogos sintéticos;

-Caracterizacdo dos anélogos por espectroscopia na regido do infravermelho
(IV), espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN 1H, DEPT-Q, HMBC e
HMQC), espectrometria de massas (EM) e difracao de raios X (DRX).

-Avaliacao da atividade anticolinesterasica preliminar da série-alvo por ensaio

em cromatografia em camada delgada (Teste de Marston).
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5 METODOLOGIA

A metodologia aplicada neste trabalho foi dividida na sintese dos compostos e

caracterizagcdo dos mesmos.

5.1 GENERALIDADES

e Nos processos de purificagdo por cromatografia em coluna (CC) utilizou-se
silica 60 [70 a 230 Mesh (0,063 — 0,200 nm) ou 230 — 400 Mesh (0,200 —
0,360 nm), ASTM, Merck® em coluna de vidro de diametro interno adequado
para cada caso. Para a relacdo entre material cromatografado e a quantidade
de silica gel usada na coluna, adotou-se a propor¢ao de 1:30;

e Para a cromatografia em camada delgada (CCD) foram utilizadas
cromatofolhas de silica gel, w/UV254, na espessura de 0,2 4 em suporte de
aluminio, ou cromatofolhas suportadas em alumina e utilizando sempre como
fase mével o solvente / mistura de solventes mais indicado para cada caso;

e A visualizagdo das substancias cromatografadas analiticamente foi realizada
em lampada de Ultra Violeta (254-365 nm) ou através de reveladores como
Vapor de lodo, Solugdo Reveladora 2,4 dinitrofenilhidrazina ou Solucéo
Reveladora de Cloroiodoplatinato;

e Para a remocdo dos solventes, utilizou pressdo reduzida em evaporador
rotatério da marca (Kika®-Werke, modelo HB4 basic e/ou Heidolph, modelo
Laborata 4000) em banho termostéatico. Quando necessario os residuos de
solvente foram retirados em um sistema de alto vacuo;

¢ Os solventes e reagentes utilizados nas sinteses foram de grau PA e quando
necessario, foram secos com metodologia individual para cada
solvente/reagente;

e Os calculos teoricos foram efetuados através do programa Jaguar 7.6
(SCHRODINGER, 2009) com o seguinte sistema:

- Método : Density Functional Theory (DFT)
- Funcional B3LYP

-Conjunto de funcdes base (basis set): 6-311g**++
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O ensaio em placa cromatografica (CCD) foi conduzido segundo protocolo

préprio utilizado no LFQM-Unifal discutido com detalhes no anexo A.

5.2 SINTESE

As substancias apresentadas neste trabalho seguiram diversas metodologias de

obtencdo, as quais serao apresentadas detalhadamente no anexo A.

5.3 CARACTERIZACAO

A medida da faixa de fuséo foi obtida em graus Celsius (°C) e determinada
em equipamento Marte (PFM 1I). A amostra foi triturada e empacotada em
tubo capilar para registrar a faixa de temperatura da primeira evidéncia visivel
até a completa fusdo ou decomposicéo do solido. A determinacao foi feita em
triplicata.

Os espectros na regido do infravermelho (IV) foram registrados em aparelho
da marca Shimadzu modelo Prestig-21 acoplado a um microcomputador
munido com o software IR solution, do LABIQ (Laboratorio Interdisciplinar de
Quimica) da Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL). As analises foram
feitas em pastilhas de brometo de potassio (KBr) e as absorcfes expressas
em ndmeros de ondas (cm™);

Os espectros de massas de baixa resolucao foram realizados em colaboracéo
com a Universidade Federal de Sédo Carlos, seguindo protocolos préprios da
Universidade.

A medida de difracdo de Raios X foi realizado no Laboratorio de Cristalografia
da Universidade Federal de Minas Gerais (LabCri- UFMG), no equipamento
Gemini-Oxford, com as seguintes condi¢cdes: Temperatura igual a 150K e
Radiacdo MoKa .

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) foram obtidos em

colaboracdo com a Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ),
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no equipamento Magnet System 500 MHz/ 54mm Ultrashield Plus, Long Hold
Time- Bruker, seguindo protocolo proprio da universidade.

Os espectros de massas de alta resolucao foram obtidos em colaboragcdo com
a Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas-USP Ribeirdo Preto, no equipamento
micrOTOF Il - ESI-TOF Mass Spectrometer- Bruker, com Bomba de Infuséo,
Fluxo 300ul/h, e fase Movel para a solubilizacdo: MeOH:H,O, através de

protocolos proprios.
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6 RESULTADOS

Os resultados obtidos neste trabalho serdo divididos na caracterizacdo das
substancias sintetizadas e no ensaio da atividade inibitoria de acetilcolinesterase em

placa (teste de Marston).

6.1 RESULTADOS EXPERIMENTAIS

Baseado na analise retrossintética apresentada na Figura 12, a série analoga 7
poderia ser obtida por uma reacéo de acoplamento acido-catalisada entre uma série
de aldeidos funcionalizados e a hidrazida (8). Esta por sua vez, poderia ser
preparada por hidrazinélise do éster metilico (9), derivado direto da esterificagdo do
acido (10) com metanol sob catélise 4cida. Em uma via sintética paralela, o aldeido
(11) poderia ser obtido da oxidac&o do alcool (12), sendo este obtido através de uma
reacdo de aminacdo redutiva entre 4-piperidinometanol (13) e benzaldeido (14),

eleitos como materiais de partida.

0 de O. H
0 hidrazida a aldeido o
0 N H .
H3C :@)\H /,ﬁ__ :> HSC,O H’NHZ
HC.h HC. N
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e
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= \ oH 12aw-H
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0 12
HLC D)Loms . 12¢ w=Cl
H
3C“O 9 b 12d w—OMe
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L w W
u cr | = 12e w=0OH
Ammacio
0 redufiva

0 14aw-H
e on OH 0 14b: w=Br
u W=

N |
H 4

H
= 14c w=Cl
_w w=

e

14d w=0Me
14

1de: w=0H

Figura 11- Analise retrossintética proposta para obtencéo da série alvo 7.
Fonte: Do autor.
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Com base na andlise retrossintética proposta para formacdo da série de
alcoois (12a-e) substituidos no anel benzilico, foram reagidos 4-piperidinometanol
(13) e aldeidos funcionalizados (14a-e) para geracdo desta série de alcodis.
Inicialmente, foram submetidos a reacdo de aminacao redutiva para a sintese do
alcool (1-benzilpiperidin-4-il)metanol (12a), os reagentes 4-piperidinometanol (13) e
benzaldeido (14a). Esta reacdo foi realizada na presenca de NaBH3;CN/ AcOH
utilizando como solvente metanol. A reacdo foi conduzida conforme descrito na
literatura (MENEGATTI, CUNHA, et al., 2003) durante 6 horas e acompanhada por
cromatografia em camada delgada (CCD) até que a mesma indicasse o término

reacional.

NaBH5CN

MeOH
AcOH
—_—

refluxo,60°C N

| 75% rendimento

Figura 12- Reacdo de aminacdo redutiva para
formacao do &lcool 12a.
Fonte: Do autor.

A reacdo de aminacdo redutiva entre o alcool 4-piperidinometanol e
benzaldeido forneceu um 6leo que foi analisado por espectroscopia na regido do
infravermelho (IV). A partir do espectro na regido do IV, notou-se a presenca da
banda de vs O-H em 3.402 cm™ mostrando a presenca de ligac6es de hidrogénio
intermoleculares que deslocam a banda para frequéncias mais baixas do que as
presentes em hidroxilas livres (entre 3.650 e 3.584 cm™). Referente ainda a hidroxila
do alcool, observou-se a presenca da banda dupla de deformacédo angular da
ligagdo O-H (para alcodis priméarios acoplada a banda de deformag&o angular
simétrica de C-H em 1.450 cm™) em 1.337 e 1.340 cm™. Observaram-se ainda
bandas de vs de carbono sp®em 3.061 cm™ e vs de carbono sp? entre 2.920 e 2.800
cm™, correspondentes aos grupamentos metila e metileno, respectivamente. Na
regido de 1.960 a 1.913 cm™, notou-se a presenca das bandas harménicas ou de

combinagdo, caracteristicas de anéis aromaticos; em 1.575 cm™ notou-se a
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presenca da banda referentes ao v C=C de anel aromatico; em 738 cm™ a banda de
deformacgdo angular fora do plano (DAFP) da ligacdo C-H do anel aromatico, bem
como a v de C-N do anel piperidinico em 1.259 cm™ e v de C-O em 1.043 cm™

Estes dados indicaram a obtencdo do composto 12a.
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Figura 13- Espectro de absorc¢ao na regido do infravermelho para o &lcool 12a, obtido em
KBr.
Fonte: Do autor.

Esta metodologia também se mostrou reprodutivel para a geracéo de diversos
alcodis N-benzilados com substituicées na posi¢do para no anel aromatico (W=F, Cl,
Br, OCH3z e OH) que iriam compor a série 7. O primeiro alcool substituido a ser
sintetizado foi o (1-(4-bromobenzil) piperidin-4-il) metanol (12b), partindo-se de 4-
piperidinometanol (13) e 4-bromobenzaldeido (14b), sob as mesmas condi¢bes
reacionais de aminacdo redutiva aplicadas ao alcool 12a. Apds 5 h de reacdao,

através de cromatografia em camada delgada, observou-se o término reacional.
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NaBH,CN

; MeOH
; (i AcOH
refluxo,60°C 2
N 7 N |

75% rendimento
H Br k AN
13 14b |
(L
Br

Figura 14- Reacdo de aminacdo redutiva para
formacao do alcool 12b.
Fonte: Do autor.

O alcool 12b foi analisado por IV que pode indicar a obtengcdo do mesmo. A
presenca da banda de vs O-H em 3.387 cm™ também mostrou a presenca de
ligagbes de hidrogénio intermoleculares que deslocam a banda para frequéncias
mais baixas do que as esperadas para hidroxilas livres (entre 3.650 e 3.584 cm™),
bem como as bandas de vs de carbono sp® e vs de carbono sp? entre 2.926 e 2.814
cm™, correspondentes aos grupamentos metila e metileno. Na regi&io de 1.791-1.755
cm?, notou-se a presenca das bandas harménicas ou de combinacéo,
caracteristicas de anéis aromaticos; em 750 cm™ a banda de DAFP da ligacdo C-H
do anel aromético; em 1.656 cm™ notou-se a presenca de bandas referentes ao v
C=C de anel aromético, bem como a v de C-N de anel piperidinico em 1.263 cm™ e
v de C-O em 1.041 cm™. Outras bandas ainda podem ser citadas, como as bandas
entre 641 e 514 cm™, referentes & v de C-Br. Estes dados indicaram a obtencéo do

composto 12b.
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Figura 15- Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do alcool 12b, obtido em KBr.
Fonte: Do autor.

Para obtencdo do composto (1-(4-clorobenzil) piperidin-4-il) metanol (12c), os
reagentes 4-piperidinometanol (13) e 4-clorobenzaldeido (14c) formaram o meio
reacional sob as mesmas condi¢cdes anteriormente citadas. Apds 5h30min de

reacao, houve a conversao completa do material de partida, indicado por CCD.

! OH o H OH !
: NaBH;CN :
MeOH
! AcOH |
: + E—— :
| refluxo,60°C N '
| N 75% rendimento 12¢ |
' H a :
: 13 14c !
e YT o

Figura 16- Reacdo de aminacdo redutiva para
formacgéo do alcool 12c.
Fonte: Do autor.



53

A andlise por IV do produto obtido pode indicar a obten¢&o do alcool 12¢, uma
vez que foram observadas bandas caracteristicas, como a banda de vs O-H em
3.360 cm™; a presenca da banda dupla de deformacédo angular da ligacdo O-H (para
alcodis primarios acoplada a banda de deformacdo angular simétrica de C-H em
1.448 cm™) em 1.365 e 1.340 cm'1; as bandas de vs de carbono sp® e vs de carbono
sp? entre 2.920 e 2.792 cm™ correspondentes aos grupamentos metila e metileno.
Em 1.658 cm™ notou-se a presenca de bandas referentes ao v C=C de anel
aromatico, bem como a v de C-N do anel piperidinico em 1.259 cm™ e v de C-O em
1.041 cm™. Cabe ainda ressaltar as bandas em 968 a 615 referentes & DAFP do
anel aromético e a banda do v tipico de cloro benzenos em 1089 cm™. Estes dados

indicaram a obtencdo do composto 12c.
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Figura 17- Espectro de absor¢éo na regiao do infravermelho do alcool 12¢, obtido em KBr.
Fonte: Do autor.

A obtengcdo do &lcool (1-(4-metdxibenzil) piperidin-4-il) metanol (12d) foi

semelhante aos alcodis sintetizados anteriormente. Partindo-se de 4-
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piperidinometanol (13) e 4-metoxibenzaldeido (14d), sob NaBH3;CN/ AcOH na
presenca do solvente metanol a reacdo de aminagao redutiva foi conduzida durante

5 h até que por CCD fosse observado o término da reacao.

NaBH,CN

MeOH
AcOH .
B !

refluxo,60°C 12d

70% rendimento

T z

1
1
1
OMe i
1
1

14d

-
w

Figura 18- Reacdo de aminacdo redutiva para
formagéo do alcool 12d.
Fonte: Do autor.

O espectro de absorcdo na regido do infravermelho indicou a formacgao do
produto através de bandas como para 0 vs O-H em 3.385 cm™ bem como as bandas
de vs de carbono sp®e vs de carbono sp? entre 2.916 e 2.762 cm™, correspondentes
aos grupamentos metila e metileno. Na regido de 1.610 cm™ notou-se a presenca de
bandas referentes ao v C=C de anel aromético; em 1.105 cm™ a banda de v C-O de
éteres, bem como a v de C-N do anel piridinico em 1.244 cm™. Estes dados

indicaram a obtencdo do composto 12d.



55

90 —
75 —
60 = g g |
7 . 4 =S . o N
. S o L 8 8 8 @
A oo ml] - ] - o
o © T On ¥z =
E oo o9 y -
45 R B2 3
] ra® o {9- | |
K oo
. o oo rx% @ ] H
] © o= S | 2] &\
@ a 8 S o Hl\
e 3 2 g 8 3 903‘, ™o
30 — ,I) = T e = B~ - q
. 2 = © gg
- ®
] OH g |
= 2}
] o
15 B

o

Y
]

Illlllllllll

OMe
'"llllll'lIlIlIII[IIII[IIIIlIIIIIIIII|IIII|IIII||||||||‘|]|'|'|'|

3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
MCIC-03 1/cm

Figura 19- Espectro de absor¢ao na regiao do infravermelho para o alcool 12d, obtido em KBr.
Fonte: Do autor.

Como ultimo alcool a ser sintetizado desta série 12, foi conduzida a reacao
entre 4-piperidinometanol (13) e 4-hidréxibenzaldeido (14e), nas mesmas condi¢des
reacionais anteriormente citadas para formacdo de 4-((4-hidroximetil) piperidin-1-
illmetil)fenol. Ap6s 5 h, deu-se o término reacional. Porém, diferentemente dos
demais alcoois isolados do meio reacional através do processo de extracao liquido-
liquido (sendo estes presentes na fase orgéanica), o alcool 12e permaneceu em fase
aguosa onde iniciou um processo de cristalizacdo. Durante este processo foi obtido
um monocristal de dimensdes 0,63 x 0,15 x 0,06 mm (pelo processo de lenta
evaporacao do solvente) que era inédito no banco de dados da Cambridge (CSD) e
pode ter sua estrutura determinada por difracdo de raios X, que foi publicada na
Revista Acta Cristalographica Section E (SIMOES et al., 2012).
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Figura 20- Reacdo de aminacdo redutiva para
formacao do alcool 12e.
Fonte: Do autor.

O espectro na regido do IV para o composto 12e revelou a presenca da
banda de vs O-H em 3.149 cm™, valor bem abaixo do esperado para a deformacéo
axial de O-H livre em 3.650 cm'1l devido a presenca das ligacbes de hidrogénio
intermoleculares que posteriormente foram comprovadas por Difracdo de Raios X.
Também se observou as bandas de vs de carbono sp® e vs de carbono sp? entre
2.956 e 2.827 cm™ correspondentes aos grupamentos metila e metileno; as bandas
referentes as harménicas do anel aromético em 1.919 a 1872 cm’l; a banda em
1.612 cm™ referentes ao v C=C de anel aromético; em 1.107 cm™ a banda de v C-O
e também a banda de v de C-N do anel piridinico em 1.261 cm™. Estes dados

indicaram a obtencdo do composto 12e.



57

100 —
%T ] kel
=28
975
] / =
i} & | |
95 L | Laly e
. | AN { 2 SE g8 |
] = °g & 2 5 @ "’g ¥ @
] ~ ":‘_N o ] 35 -3
23] i B | 2
] © = |
) | 5l 3
- T a8/ o | I
90 g 99 & |
B 3 - .—'k
- ?\DIQ 8
- '_(")_ MN')
4 2 &
87,5— & \
4 OH
. 9 g
. ) §
85— 5 2
82>5__ N 12e
: :
80 o
~
- OH

ol 38 28 8 Wk Ol 308 B W8 Wb L@ 0 [od G G 3 5 Bk U0l ey LaY U Vel Gehe] @ Lo¥ [ 0o G v

3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

Figura 21- Espectro de absor¢éo na regido do infravermelho do élcool 12e, obtido em KBr.
Fonte: Do autor.

A representacdo Ortep do composto 4-((4-(hidréximetil) piperidin-1-il) metil)
fenol (12 e) € mostrada na Figura 22, e os principais dados cristalogréficos obtidos
com a resolucao e refinamento de sua estrutura sdo apresentados na Tabela 2.

Q
S T \CB.; C12 e
O - |
lc1 s g P N1 2l <‘
C+ \Cl ~~ 47\ p C8 —-—O
= 2
Q Cc2 “:/CH = C7
-0l o) I ¢ " e C10
C Cc9 :
{4 b

Figura 22- Representacéo ORTEP para 4-((4-(hidroximetil)piperidin-1-il)metil)fenol.
Fonte: SIMOES et.al.(2012, p.02275).
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Tabela 2- Principais dados cristalograficos de 4-((4-hidroximetil) piperidin-1-il)

metil) fenol

Sistema Cristalino Monaoclinic

Grupao Espacial o

Parametros de cela a=6.0435) A a= 90.00006E)".
b=17.227(5) A b= 94.663(5)".
c=11.301(5) A g -

00.000(5)°.

Yolume 1172.6(12) A3

z 4

Densidade 1.254 Mg/m3

Fator de discordancia R1=0.0283, wR2 = 0.0825

Fonte: SIMOES et.al.(2012, p.02275).

Observa-se pelos dados cristalograficos apresentados que o composto
cristalino apresenta empacotamento ndo centrossimétrico (Figura 23) e que as
ligacdes intermoleculares governam o tipo de grupo espacial no ambito de
estabilizarem o empacotamento cristalino. Pode-se observar que o empacotamento
cristalino para esse composto é governado por interacdes fracas de van de Walls e
ligacdes de hidrogénio (Figura 24).
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Figura 23- Representacdo do empacotamento nao
centrossimétrico para 4(4-
(hidréximetil)piperidin-1-ilymetil)fenol (12e).

Fonte: SIMOES et.al.(2012, p.02275).
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02-H2...01 0820 1884 2,704 176,392

Figura 24- Representagdo das ligag6es de hidrogénio para 4-((4-hidroximetil)piperidin-1-
_imetil)fenol (12e).
Fonte: SIMOES et.al.(2012, p.02275).

Em seguida para obtengcdo do aldeido 11 foram realizadas reacdes de
oxidagdo com diversos sistemas oxidantes descritos na tabela 3, aplicados

primeiramente ao alcool 12a. Porém, observou-se através dos espectros de
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infravermelho das substancias sintetizadas que a interconversao do grupo funcional
alcool para aldeido nestas moléculas néo era possivel, uma vez que muito ou todo o
alcool original parecia manter-se intacto apresentando apenas poucas modificacdes
no espectro de infravermelho. Além disso, a extracado do produto reacional formado
era bastante dificil, possivelmente, devido & influéncia do 4&tomo de N presente na
estrutura do heterociclo, que poderia estar agindo como base de Lewis e
complexando aos reagentes metélicos muitas vezes utilizados, sendo necessaria a
busca de novas rotas sintéticas para obtencédo deste aldeido. As metodologias que
foram empregadas estdo apresentadas na Tabela 3 e as descri¢cdes sobre a sintese
no ANEXO.

Tabela 3-Tentativas de oxidacdo aplicadas ao &lcool (1-benzilpiperidin-4il) metanol (12a).

Reacéo Agente Oxidante Condicdes Reacionais
1 NaNO,/Ac,0 ta., 16 h
2 DCC,DMSO, CF; COOH 20°C, Np, 7 h
3 V,05/0,/K,CO3 tolueno , 100°C, O,, 48 h
4 N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina
tolueno,NaHCOs ,I», 20°C, 7 h
(TEMPO)
5 Clorocromato de piridinio (PCC) DMSO, t.a., 8 h
6 Clorocromato de piridinio (PCC) CH.Cl,, t.a.,, 8 h
7 Tetrapropilaménio perrutenato (TPAP) CH.Cl,, NMO, t.a. 3 h
8 Dess Martin periodinano (DMP) CH.Cl,, 0°C, N2, 1 h
9 COClI,,DMSO CH.Cly, -70 °C, Et3N, 2 h

Fonte: Do autor.

Na primeira tentativa de oxidacdo aplicada ao alcool 12a, foi utilizado o
sistema oxidante NaNO2/Ac,0, sem a presenca de solvente ,segundo metodologia
descrita na literatura (BANDGAR; SADAVARTE; UPPALLA, 2000). A reacao foi
realizada a temperatura ambiente por 16 h.



61

Figura 25-Tentativa de oxidacdo do
alcool 12a com NaNO, e
Ac,0.

Fonte: Do autor.

Apesar da cromatografia em camada delgada (CCD) ainda indicar a presenca
do élcool e assim a ndo ocorréncia da reacdo, buscando-se afirmar esta
constatacéo, foi obtido o espectro no IV para o produto bruto desta reacdo. A analise
do espectro nos mostra a presenca da banda de vs O-H em 3.427 cm™; observaram-
se ainda bandas de vs de carbono sp® e sp® entre 2.922 e 2.854 cm?,
correspondentes aos grupamentos metila e metileno. Na regido de 1.874 a 1.830
cm™, notaram-se a presenca das bandas harménicas ou de combinacéo,
caracteristicas de anéis aromaticos; em 1.654 cm™ notou-se a presenca da banda
referente ao v C=C de anel aromatico; em 771 cm™ a banda de DAFP da ligacdo C-
H do anel aroméatico, bem como a v de C-N do anel piperidinico em 1.220 cm™,
Estes dados indicaram a n&o ocorréncia da reagdo, uma vez que o produto final

ainda era semelhante ao material de partida.
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Figura 26- Espectro de absorg&o na regido do infravermelho para a reacdo do alcool 12a com
NaNO, /AC,0, obtido em KBr.
Fonte: Do autor.

A segunda metodologia empregada para a tentativa de oxidacdo do alcool
12a foi a oxidacdo conhecida como oxidacdo de Pfitzner-Moffatt, realizada com os
reagentes DCC (diciclohexilcarbodiimida), DMSO (dimetilsulféxido), &cido
trifluoracético em atmosfera de N,. A reacdo foi conduzida a temperatura ambiente
durante 7h, segundo metodologia descrita na literatura (PFITZER; MOFFATT, 1965).
Apesar de amplamente conhecida, a oxidacdo de Pfitzner-Moffatt também né&o se

mostrou eficiente para este alcool como veremos adiante.
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Figura 27- Tentativa de oxidacdo do
alcool 12 a pelo método
descrito por Pfitzner-
Moffatt.

Fonte: Do autor.
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O mecanismo proposto para esta reacdo de Pfitzner-Moffatt com o alcool 12a

(caso a reacdo houvesse ocorrido) sugere a formagdo de DMSO como um

intermediario instavel que é susceptivel ao ataque no atomo de enxofre pela

molécula alcodlica para produzir o sal alquilsulfénio, que em seguida sofre

decomposicdo para gerar a espécie carbonilica (KURTI; CZAKO, 2005).

ETAPA 1) Ativacin do DMSO
« protonacso de DCC
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Figura 28- Proposta mecanistica para a oxidacdo do alcool 12a através da metodologia

descrita por Pfitzner-Moffatt.

Fonte: Adaptado de KURTI; CZAKO (2005, p.346).
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Porém, o espectro de infravermelho para o produto desta reacdo, mostrou
ainda a presenca da banda de vs O-H em 3.464 cm™; observaram-se também
bandas de vs de carbono sp® e sp® entre 2.929 e 2.854 cm™, correspondentes aos
grupamentos metila e metileno. Na regido de 1.851 a 1.799 cm™, notaram-se a
presenca das bandas harménicas ou de combinagéo, caracteristicas de anéis
aromaticos; em 1.662 cm™ notou-se a presenca da banda referente ao v C=C de
anel aromatico; em 767 cm™ a banda de DAFP da ligacdo C-H do anel aromatico,
bem como a v de C-N do anel piperidinico em 1.238 cm™. Estes dados indicaram a

nao ocorréncia da reacao.
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Figura 29- Espectro de absor¢&o na regido do infravermelho para a reacdo do alcool 12a com
DMSO/DCC/N,, obtido em KBr.
Fonte: Do autor.

A terceira metodologia empregada na tentativa de obtencdo do aldeido 11 foi
a descrita por Velusamy (VELUSAMY; PUNNIYAMURTH, 2004), utilizando éxido de

vanadio (V.0s) em atmosfera de oxigénio na presenca de tolueno e K,CO3, a 100°C
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durante 48 h. A reacao foi acompanhada por CCD, até que a mesma indicasse o

término da reagéo.

V505 O, Tolueno
48 h a100°C
N

Figura 30- Tentativa de oxida¢do do alcool
12a com V,0s5/0,/tolueno/K,COs.
Fonte: Do autor.

O mecanismo desta reacao para oxidacao do alcool 12a descreve a formacao
de um éster a partir do alcool priméario na auséncia de K,CO3 levando a formacao de
um hemiacetal devido a natureza acida (pH=6) desta reacdo. Na presenca de K,CO3
o pH é aumentado a nove, impedindo a formacdo do hemiacetal e levando a
formacédo do composto carbonilico (VELUSAMY; PUNNIYAMURTH, 2004).
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Figura 31- Proposta mecanistica para a oxidagao do alcool 12a através da reacdo com o sistema
oxidante V,05/O,/tolueno/K,COs.

Fonte: Adaptado de VELUSAMY,; PUNNIYAMURTH (2004, p.219)

O espectro no IV para o produto reacional ainda revelou a presenca do alcool

de partida através da banda de vs O-H em 3.404 cm™; observou-se ainda a
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presenca bandas de vs de carbono sp® e sp? entre 3059 e 2.935 cm™
correspondentes aos grupamentos metila e metileno. Na regido de 1.951 a 1.811
cm™, notou-se a presenca das bandas harménicas ou de combinac&o caracteristicas
de anéis aromaticos; em 1.660 cm™ notou-se a presenca da banda referente ao v
C=C de anel aromético; em 740 cm™ a banda de DAFP da ligacdo C-H do anel
aromatico, bem como a v de C-N do anel piperidinico em 1.261 cm™. Estes dados
também indicaram a ndo ocorréncia desta reacéo de oxidacao.

Utilizando o agente oxidante PCC (cloro cromato de piridinio) é que foram
propostas a quarta e quinta tentativas de oxidacdo para o alcool 12a, sendo
modificado somente o solvente reacional, sendo este DMSO e CHyCl;
respectivamente. A reacdo foi conduzida a temperatura ambiente durante 8h. A
mudanca do solvente tinha como objetivo estudar a influéncia de solventes de
diferentes polaridades no meio reacional, uma vez que existem diversos relatos na
literatura de diversos solventes empregados nesta reacdo (FERNANDES; KUMAR,
2003); (COREY; SUGGS, 1975), j& que esta é uma metodologia amplamente
estudada para a oxidacdo de alcoodis a compostos carbonilicos (HUNSEN, 2005).
Em ambos os casos, as metodologias ndo foram eficientes para a oxidacdo, como

veremos adiante.

————————————————————————————————————————————————————

Figura 32- Tentativa de oxidagao do &lcool
12a com PCC em DMSO ou
CH,Cl,.

Fonte: Do autor.

O mecanismo desta reacdo sugere uma eliminacao do tipo E2 com formacao
de um éster cromico intermediario (BANERJI, 1978) conforme mostrado na Figura
33.
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Figura 33- Proposta mecanistica para oxidacdo do alcool 12a com o agente
oxidante PCC.
Fonte: Adaptado de BANERJI (1978, p.641).

A analise dos espectros de infravermelho das reacdes com o agente oxidante
PCC em DMSO e CH,Cl, mostrou, assim como nas reac¢des anteriormente citadas,
nao ser eficiente para obtencao do composto carbonilico uma vez que em ambos os
espectros notou-se a presenca de bandas (respectivamente para reacédo de PCC em
DMSO e CH,Cly): vs O-H em 3.435 e 3.415 cm™ e também bandas de vs de carbono
sp®e sp?entre 2.997 - 2.914 cm™e 2.924- 2.852 cm™ . Em 1.647 e 1.697 cm™ notou-
se a presenca da banda referente ao v C=C de anel aromatico; em 769 e 702 cm™ a
banda de DAFP da ligacdo C-H do anel aromatico. O Unico diferencial presente
nestes espectros é a presenca da banda em 1.730 cm™ observada no espectro da
reacdo de PCC em diclorometano, que pode indicar um comeco do processo de
oxidacdo para este alcool ja que esta banda poderia estar associada ao vs C=0 de

aldeido.
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Figura 34- Espectro de absorcéo na regido do infravermelho para a reacdo do
alcool 12a com PCC e DMSO obtido em KBr.
Fonte: Do autor.
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Figura 35- Espectro de absorcéo na regido do infravermelho para a reacdo do
alcool 12a com PCC e CH,CI, obtido em KBr.
Fonte: Do autor.
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A oxidacdo com TPAP (tetrapropilaménio perrutenato) / NMO (N-6xido de
metilmorfolina) foi também aplicada ao alcool 12a na tentativa da obtencdo do
aldeido 11. Ha diversos relatos na literatura para o uso de TPAP/NMO em reacbes
de oxidacdo de alcoois, sendo utilizada neste trabalho a metodologia descrita por
Maccoss e Balskus, e também por Langer (MACCOSS; BALSKUS; LEY, 2003);
(LANGER, 2000). A reacao ocorreu a partir do alcool 12a com TPAP, NMO, em

CH.Cl, em temperatura ambiente durante 5h.

Figura 36- Tentativa de oxidac¢édo do alcool
12a com TPAP/NMO.
Fonte: Do autor.

O mecanismo da reacdo de TPAP com NMO ainda ndo é completamente
elucidado, mas sabe-se que o grupamento perrutenato € o responsavel pela
oxidacdo através da formacdo de um éster perrutenato, sendo posteriormente
regenerado através da reacdo com NMO, podendo assim comecar novamente o
processo de oxidacdo (ROWLANDS, 2002). O mecanismo aceito para oxidacao de
alcodis por TPAP/NMO estd mostrado na Figura 37, utilizando o &lcool 12a como

exemplo.
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Figura 37- Proposta mecanistica para a possivel oxida¢do do alcool 12a com TPAP/NMO.
Fonte: Adaptado de ROWLANDS (2002, p.10).

A analise do espectro no IV da reacdo de TPAP com NMO para a oxidacdo de
12a também permitiu concluir que a reacdo ndo ocorreu. Notou-se a presenca da
banda de vs O-H em 3.406 cm™ e também bandas de vs de carbono sp3 e sp2 entre
2.920-2.769 cm™ correspondentes aos grupamentos metila e metileno. Em 1.654 cm’
! hotou-se a presenca da banda referente ao v C=C de anel aromatico; em 771 cm™
a banda de DAFP da ligacdo C-H do anel aromético. Estes dados também indicaram
a ndo ocorréncia desta reacdo uma vez que o espectro de IV do produto final era

muito semelhante ao obtido para o alcool de partida.
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Figura 38- Espectro de absor¢do na regido do infravermelho para a reac¢édo do alcool 12a com
TPAP/NMO obtido em KBr.
Fonte: Do autor.

Outra metodologia empregada na tentativa de oxidacao do alcool 12a foi o
meétodo descrito por Dess e Martin (DESS; MARTIN, 1991). A reacéo foi realizada
com o alcool 12a utilizando o reagente Dess Martin Periodinano (DMP) em
diclorometano como solvente, a uma temperatura de 0°C em atmosfera de N,

durante 1 hora.
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Figura 39- Tentativa de oxidacdo do alcool
12a com DMP.
Fonte: Do autor.

O mecanismo da reacao proposto, caso a reacao houvesse ocorrido, para o
substrato alcodlico com DMP esta presente na Figura 37.

Figura 40- Proposta mecanistica para a possivel oxidagdo do &lcool 12a com DMP.
Fonte: Adaptado de ROWLANDS (2002, p.8)

Observando o espectro de absor¢cdo na regido do infravermelho para a reacao
com DMP observou-se a presenca da vs O-H em 3.441 cm™ e também bandas de vs
de carbono sp3 e sp2 entre 2.924 e 2.760 cm™ correspondentes aos grupamentos
metila e metileno. Em 1.654 cm™ notou-se a presenca da banda referente ao v C=C
de anel aromatico; em 738 cm™ a banda de DAFP da ligacdo C-H do anel aromatico.

Estes dados indicaram que a reacdo também né&o ocorreu.
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Figura 41- Espectro de absorg&o na regido do infravermelho para a rea¢@o do alcool 12a com
DMP obtido em KBr.
Fonte: Do autor.

7

Outra metodologia amplamente conhecida é a descrita por Swern (OMURA;
SWERN, 1979), utilizando cloreto de oxalila (COCI),, DMSO, trietilamina (EtsN) em
CH.CI, a -70°C. A mesma foi aplicada ao alcool 12a e apés 2h deu-se o término da

reacao.

(COClI), EtsN, DMSO,CH,Ch

-710°C, 2h.

S

Figura 42-Tentativa de oxidagdo do &lcool 12a
com o sistema oxidante (COCI),
/EtsN/DMSO/CH,Cl,.

Fonte: Do autor.
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O mecanismo proposto para a oxidacdo de Swern com o alcool 12a esta
apresentado na Figura 40.

S o
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o o o c0,
vewen 9] a |/‘J%f A G
S S N
.~ CH, Hi e cHy  78°C HG 7 N - C'\ T HAC CH,
o cOo
/‘ K@ \/@ ] /—\
2t ETAPA: H,C
s \ SLC'":* HA H;,(:\S;‘:(L'_I2 EtN

/bl-lzw Me,S a
Hac‘——~+3\ﬁ H S~ "
oﬂ(@ -18°C N \/Q

H

Figura 43- Proposta mecanistica para oxidagdo do alcool 12a pela reacdo de oxidagdo descrita por
Swern.
Fonte: Adaptado de KURTI (2005, p.15)

Apos andlise do espectro de absor¢cédo na regido do infravermelho para esta
reacdo, observou-se que nao foi possivel a oxidacdo do alcool a aldeido, devido a
presenca da banda de vs O-H em 3.443 cm™®: observaram-se ainda bandas de vs de
carbono sp*e sp?entre 2.981 e 2.679 cm™, correspondentes aos grupamentos metila
e metileno. Na regido de 1.923 a 1.847 cm™, notaram-se a presenca das bandas
harmonicas ou de combinacéo, caracteristicas de anéis aromaticos; em 1.653 cm™
notou-se a presenca da banda referente ao v C=C de anel aromético; em 750 cm™ a
banda de DAFP da ligacdo C-H do anel aromatico. Com estes dados, pode-se
concluir que a reacgao de Swern também n&o foi eficiente para obtencdo do aldeido

conforme esperado.
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Figura 44- Espectro de absor¢éo na regido do infravermelho para a reacdo do &lcool 12 a na
reacao de oxidacéo descrita por Swern.
Fonte: Do autor.

Uma ultima tentativa de oxidacéo do alcool (1-benzilpiperidin-4-il) metanol, foi a
metodologia descrita por Miller (MILLER; HOERRNER, 2003), utilizando o radical
TEMPO (2,2,6,6 tetrametilpiperidina) na presenca de tolueno, I,, NaHCO3; em
temperatura ambiente durante 16 h. Esta metodologia foi escolhida por se tratar da
oxidacdo de alcodis primarios aromaticos, alifaticos e na presenca de heteroatomos

comoN e S.
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Figura 45- Tentativa de oxidacdo do alcool
12a com o sistema oxidante
TEMPO/ I,/ NaHCOs.

Fonte: Do AUTOR.

O mecanismo reacional da oxidacdo com o sistema TEMPO/I, sera discutido
adiante.

Através da analise do espectro de absor¢do na regido do infravermelho para a
reacdo com TEMPO, pode-se observar um possivel indicio de ocorréncia da reacao
em placa de CCD, apesar de ndo ser possivel a obtencdo do espectro de
infravermelho para o produto puro, devido ao baixo rendimento reacional apds a
purificacdo. Porém a analise do espectro de infravermelho do produto bruto mostrou
a banda de vs O-H em 3.367 cm™; observaram-se ainda bandas de vs de carbono
s.p3 e s.p2 entre 3.030 e 2.873 cm™, correspondentes aos grupamentos metila e
metileno. Na regido de 1.892 a 1.870 cm™ notaram-se a presenca das bandas
harménicas ou de combinacao, caracteristicas de anéis aromaticos e em 769 cm™,
em 1.635 cm™ a banda de vs C=C; em 1.892 e 1.870 as bandas de DAFP da ligacdo
C-H do anel aromatico. Também se pdde observar, assim como na reacdo de
oxidacdo com o agente oxidante PCC em diclorometano a presenca de uma banda
em 1.732 cm™que pode ser atribuida ao vs C=0 indicando um possivel inicio da
reacdo de oxidacdo. Apesar de algumas metodologias testadas indicarem uma
possivel oxidacdo, nenhuma delas foi efetiva na conversdo total alcool, sendo
necessaria a busca por uma nova metodologia mais limpa, eficiente e com altos
rendimentos que permitisse caracterizar o produto final e dar andamento as etapas

propostas na sintese da série 7.
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Figura 46- Espectro de absor¢éo na regido do infravermelho para a reacdo do &lcool 12 a na
presenca do sistema oxidante TEMPO/1,/NaHCOs.
Fonte: Do autor.

Diante desses resultados baseando-se em uma vasta revisédo da literatura apés
analise do processo de descoberta do Donepezil (2 Figura 5), utilizado como
prot6tipo na génese de LFQM-18 e da série andloga 7, observou-se que algumas
etapas poderiam ser similares. A patente americana referente ao processo de
obtencdo do donepezil, descrita por Lerman e colaboradores, apresentava uma
etapa de protecdo do nitrogénio do anel piperidinico antes da etapa de acoplamento
(LERMAN et al, 2005). Assim uma nova rota sintética de obtencdo da série 7 foi
proposta, baseando-se primeiramente na protecdo do anel piperidinico do alcool 4-
piperidinometanol, seguida da oxidacdo do mesmo. A nova rota proposta se

encontra na Figura 47.
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Figura 47- Segunda proposta sintética para a obtencdo da série 7.

Fonte: Do autor.

Seguindo a nova retrossintese proposta, iniciou-se a obtencdo do alcool

protegido com o grupamento protetor t-butéxicarbonila( Boc) (16 Figura 47) a partir

de 4-piperidinometanol (13), em uma reacdo com anidrido de t-butoxicarbonila
(anidrido de BOC) em acetona, na presenca de K,CO3z (HANSEN e RIGGS, 1998).

Figura

Anidrido de BOC E
CH3COCH; :
—_— !

KoCOg - :

t.a5h 16
80 % rendiment: )\
rendaimento o o
HsC
CHs;,
H3 3'

48- Esquema reacional de
obtencao do alcool 16.

Fonte: Do autor.
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O mecanismo dessa reacao sugere uma substituicdo nucleofilica acilica, uma
vez que a partir do ataque nucleofilico a carbonila com formacgédo do intermediario
tetraédrico dipolar, ocorre eliminacdo no carbono acilico gerando o alcool 16 e um
carbonato organico solivel em agua, que pode ser facilmente retirado do meio

reacional por extracdo liquido-liquido ao final da reacéo.

He o0 )0]:30 CH3

Hﬁxmjli /[E3c><c“3 — ch><o I 0><(:|13

H3C 0 N—H
; <é03
N
H

OH
J\ )k:i(: -
CHy .
N
+ HCO3 /g
/k.cua
OH CHy

Figura 49- Mecanismo proposto para a reacdo de obtencdo do &lcool 4-
(hidréximetil) piperidina-1-carboxilato de t-butila (16).
Fonte: Do autor.

A analise do espectro de infravermelho do composto revelou a presenca da
banda vs de O-H livre (sem participacdo em ligacdes de hidrogénio) em 3.496 cm™,
Também se podem diferenciar as ligacdes C-H presentes na molécula: a presenca
de bandas de vs C-H dos grupos metila em 2.970 cm™ (a), bandas em 2.937 cm™
referentes ao v de C-H dos carbonos metilénicos préximos a hidroxila (b) e bandas
referentes ao v da ligacdo C-H também de carbonos metilénicos, mas nas
proximidades do heteroatomo e do grupo BOC, fato que desloca os valores de
freqliéncia para 2.968 cm™ (c). Nota-se também a presenca da banda de vs C=0 de
carbamatos em 1.670 cm™ e bandas em 1.421 e 1.365 cm™ referente a 8s da ligacao
N-H e N-C, bem como os estiramentos das ligacbes C-O em 1.165 cm ™. Tais

bandas sugeriram a obtencao do alcool 16.
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Figura 50- Espectro de absorcao na regido do infravermelho do alcool 16, obtido em KBr.
Fonte: Do autor.

Para uma melhor caracterizacdo estrutural, aliado ao espectro de absorcéo na
regido do infravermelho, foi obtido o espectro de massas (Figura 51) para composto
16. A partir dos espectros de massas, foram identificados os fragmentos mais

importantes para a elucidacéo estrutural do composto (Tabela 4).

%
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250 .
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oo — Sl L N W S .[44| T | I
500 750 1000 1250 1500 1750 2000

Figura 51- Espectro de massas de 4-(hidroximetil) piperidina-1-carboxilato de t-butila (16).
Fonte: Do autor.
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Tabela 4- Principais fragmentos presentes no espectro de massas do composto 16.

m/z Fragmento Intensidade relativa
215 [C11H2:NO3] ** 1

159 [C7H13NO3]*" 25

114 [CeH12NO] * 33

57 [(CH3)sC] ** 100

Fonte: Do autor.

A andlise do espectro de massas do composto 16 permitiu observar a
presenca do pico do ion molecular [M*] com m/z 215 além do pico base [M-158]"
com m/z 57.0bserva-se também a presenca do pico com m/z 114 [M-101]" e
também a presenca do pico razdo m/z 159 [M-57]" , obtido através do rearranjo de
hidrogénios do carbono y-carbonilico ( em relacdo a carboxila do carbamato)
conhecido como rearranjo de Mc Lafferty (Figura 23). A proposta de fragmentacao

do é&lcool 15 se encontra descrita abaixo na Figura 23.

R H HH
H . H +
+ OH HG
A\ Rearanjo W e T| ﬁ/ o Y o
o” ™o e Mol alf | (' * c=—cH,
H c ¢~ o [e—%k S
| )‘_,(:H3 —— R/ \0/ \ R \ R 0 R [+] HC
H—¢ CHy CHy
| CHy mz=159 miz=159 miz=56
mz=215
- ., .
OH OH
c—o
- (g 4 ay, — (Q
Mue ap H HeC j\“:c G
S ax 0”0 o,
or 0T Gk mz=14 mwz=11

Figura 52- Proposta mecanistica para a fragmentagéo para o ion de m/z 215
Fonte: Do autor.

No espectro de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de *H de 16 (Figura 53)
foi observado um duplo dupleto duplo em & 1.12 ppm, com integral referente a dois

hidrogénios que foi atribuido a H-3’ e H-5 uma vez que percebemos simetria do



82

anel piridinico. Confirmando a protecdo do heteroatomo do anel, observa-se um
sinal em & 1.48 ppm atribuido as metilas do grupamento t-BOC (H-9, H-10 e H-11)
com integral referente a nove hidrogénios. O multipleto em & 1.68 ppm, com integral
referente a um hidrogénio, foi atribuido a H-2 e o dupleto , com integral referente a
dois hidrogénios, presente em & 1.74 atribuido a H-3 e H-5. Do mesmo modo, o
singleto centrado em & 2.77 com integral referente a dois hidrogénios, foi atribuido a
H-1 e H-1" e os sinais mais desblindados foram associados aos hidrogénios mais
préximos a carbonila do grupo carbamato como o dupleto em & 3.42 (com integral
referente a dois hidrogénios) atribuido a H-4’ e H-6’ e o duplo tripleto com integral
referente a dois hidrogénios) em & 4.11, atribuido aos hidrogénios H-4 e H-6. No
espectro de DEPT-Q para o composto 16, pode-se notar a presenca de um sinal em
0 27.32 o qual foi atribuido as metilas do grupamento t-BOC (carbonos C-9, C-10 e
C-11), um sinal em & 28.33 atribuido aos carbonos C-3 e C-5 bem como um sinal
atribuido a C-4 e C-6 em & 38.70. Também foi observado um sinal em & 65.99
atribuido a C-1, um sinal em & 79.33 atribuido a C-8 e por fim um sinal em & 155.29

que foi atribuido ao carbono C-7, vizinho a hidroxila alcodlica.
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Fonte: Do autor.
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Fonte: Do autor.

ApoOs a obtencéo do alcool protegido 16 era necessaria a oxidacdo deste para
obtencdo de 4-formilpiperidine-1-carboxilato de t-butila (15). Este aldeido ja se
encontra presente no mercado para compra (Sigma Aldrich, CAS 13.7076-22-3),
porém a um valor muito alto (500 mg por R$ 333,00). Dessa forma resolveu-se
iniciar a obtencédo deste aldeido através de uma nova metodologia que levasse a
aguisicdo do mesmo produto com um valor mais acessivel. Sendo assim, o0 método
escolhido de oxidacéao foi o descrito por Miller (MILLER; HOERRNER, 2003) em que
o alcool 16 foi submetido a reacdo com N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TEMPO),
I, tolueno e NaHCO3; sob agitagdo a temperatura ambiente até que por CCD foi
indicado o término da reacdo. Este método foi escolhido por ter sido anteriormente
testado e ter apresentado o melhor resultado dentre as varias metodologias de

oxidacdo empregadas.
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Figura 56- Esquema reacional de
obtengcdo do aldeido
15.

Fonte: Do autor.

O mecanismo da reacdo de oxidacdo do substrato alcodlico por meio do
reagente N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TEMPO, 18 Figura 33), apesar de
largamente estudado ainda ndo é completamente elucidado, mas se conhecem as
espécies envolvidas na oxidacao.

A oxidacéo por meio de TEMPO envolve a formacéo in situ do ion oxoamonio
(SOUZA, 2004) responsavel direto pela oxidacao de alcoodis priméarios e secundarios
em seus respectivos compostos carbonilicos.Também se faz necessaria a presenca
de um agente re-oxidante (neste caso |;) que é capaz de fazer com que a espécie
seja oxidada formando sal de oxoamonio (19) mas também rapidamente reduzida a
hidroxilamina (20) que leva a oxidagéo do alcool ao composto carbonilico, permitindo
assim que o agente TEMPO seja utilizado em quantidade catalitica (GANEM, 1975).

Justamente por isso, as reacdes envolvendo este agente oxidante sdo amplamente

utilizadas.
19 20
Re-oxidante
- Pl % N
r?l h |
o Re-oxidante OH
18 — +
OH j)l\
AH Ry “R, Rie€R:=H,alquilalil aril
Rq Ry

Figura 57- Esquema da formacgdo dos subprodutos originados do reagente TEMPO e a
oxidacao de alcoodis aos seus respectivos compostos carbonilicos.
Fonte: Adaptado de SOUZA (2004, p.288)
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Os intermediarios reacionais mais plausiveis para 0 mecanismo de oxidacdo
de alcodis estdo os apresentados na Figura 58. Semelhack propds a formacéo do
intermediario 21 através da reacdo de eliminacdo intermolecular enquanto Ma e
Bobbit (1991) propuseram o aduto 22 (SEMELHACK; SCHMID; CORTES, 1986);
(MA; BOBBITT, 1991). Em ambas as propostas mecanisticas, notam-se certa
seletividade em meio &cido ou basico, uma vez que a preparacdo de aldeidos a
partir de alcodis primarios é frequentemente obtida por reagentes que também
oxidam alcodis secundarios, fato que atribui a quimiosseletividade do método
empregado em funcdo do reagente empregado na oxidacdo. Em meio &cido, o
mecanismo aciclico é favorecido sendo que alcodis primarios e secundarios sao
oxidados. No entanto em meio basico ou neutro, alcodis primarios sdo oxidados em
preferéncia sob um mecanismo ciclico intramolecular, uma vez que os efeitos

estéricos podem interferir na reacdo (SOUZA, 2004).

‘ Meio neutro ou basico I 21
OH O
+ l )—\ — —_— + )J\
RyY = H .
N 1 R N% N R2 R1

O 'O OH
( H( | "IR2
R4 | Mecanismo ciclico htramdecularl
22
OH
Q )\ H+ O
+ o — - — + )k

N Ri R, H y N Ry R4

I HO '

o OH

R4
Mecanismo aciclico

Figura 58- Principais intermediarios reacionais responsaveis pela oxidacéo de alcodbis.
Fonte: Adaptado de SOUZA (2004, p.288)
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Na metodologia descrita por Miller (MILLER; HOERRNER, 2003) utilizada
para a oxidagdo do alcool 4- (hidroximetil) piperidina-1-carboxilato de t-butila nota-se
gue, caso houvesse mais de um substrato no meio reacional a presenca de NaHCO;
tornaria a reacao seletiva para alcodis primarios uma vez que este atua como
tamp&o NaHCO3; / HCO3™ deixando a mistura reacional com um pH préximo de 7,5
favorecendo a oxidacdo de alcoodis primarios. Além disso, a adicdo de Na,SO3 ao
final da reacéo reduz iodo a iodeto que pode ser retirando facilmente ao final da
reacao por extracao liquido-liquido. Obteve-se ao final da rea¢éo o produto como um
0leo amarelo que, apesar de possuir uma apresentacao fisica diferente do produto
comercial, quando revelado em placa de CCD com 2,4-dinitrofenilhidrazina
(revelador de aldeidos e cetonas) mostrou uma coloracéo alaranjada e precipitacao
em placa de Petri indicando possivelmente o aldeido como produto. O produto foi
purificado em coluna cromatografica de silica-gel e mesmo assim apresentou-se
como um Oleo amarelado e para confirmagdo estrutural foram realizadas as
espectroscopias na regido do IV, massas e RMN de *H e °C.

Através da analise do espectro na regido do infravermelho para o aldeido 15
pode-se perceber primeiramente a auséncia da banda de estiramento da ligagcado O-
H de alcodis, anteriormente presente no alcool primario em frequéncia de 3.496 cm’
! Percebe-se a presenca de bandas de v da ligacdo C-H de grupos metila em 2.978
cm™(a), bandas em 2.933 cm™ referentes ao v de C-H dos carbonos metilénicos
préximos ao grupamento aldeido (b), bandas em 2.837 cm™ referentes ao v da
ligagdo C-H também de carbonos metilénicos, mas nas proximidades do
heteroatomo e do grupo Boc (c). Nota-se ainda a presenca de duas bandas relativas
ao v da ligacdo C-H do grupamento aldeido em 2.837 e 2.713 cm™ (d). A presenca
deste dubleto é atribuida a ressonéancia de Fermi existente entre a deformacao axial
de C-H de aldeidos em modos fundamentais e a primeira harménica da deformacéo
angular de C-H de aldeidos em 1.366 cm™ A presenca de uma em 1.724 cm™ indica
o0 v da ligacdo C=0 de aldeidos, levemente sobreposta & banda em 1.695 cm™ para
0 v da ligagdo C=0O de carbamatos ainda presente, devido a protecdo do
heteroatomo com o grupamento t-butoxicarbonila. Mediante essas observacoes,

presumiu-se a formacéo do aldeido desejado.
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Figura 59- Espectro de absorcao na regido do infravermelho do aldeido 15, obtido em KBr.

Fonte: Do autor.

Para dar continuidade a elucidagéo estrutural do composto 15, o espectro de
massas foi obtido (Figura 36) e os sinais mais importantes estdo apresentados na
Tabela 5. O espectro de massas confirmou a presenca do pico ion molecular com

m/z=213,14 g/mol e sua fragmentacao, indicando a formagédo do aldeido-alvo 15.
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Figura 60- Espectro de massas de 4-formilpiperidine-1-carboxilato de t-butila (15).
Fonte: Do autor.

Tabela 5- Principais fragmentos presentes no espectro de massas do composto 15.

m/z Fragmento Intensidade relativa
213 [C11H10NO3] ** 1

185 [C1oH16NO2]*" 2

157 [C7H11NO3]*" 5

57 [(CH3)5C] ** 100

Fonte: Do autor.

A partir da analise do espectro de massas e dos dados presentes na
literatura, podemos observar a presenca do pico ion molecular [M*] com m/z 213
além do pico base [M-156]".Outros fragmentos sdo observados, como o obtido
através do rearranjo de hidrogénios do carbono y-carbonilico (em relacdo a
carboxila do carbamato) conhecido como rearranjo de Mc Lafferty gerando o
fragmento de m/z= [157]. A proposta de fragmentacdo do composto 15 se encontra

abaixo:
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Figura 61- Mecanismo de fragmentac&o proposto do composto 15.
Fonte: Do autor.

Os espectros de RMN de 'H e *C revelaram sinais importantes para a
caracterizacdo. No espectro de RMN *H, o sinal de 5 9.68 ppm foi atribuido ao
hidrogénio da funcdo aldeido, porém observou-se uma baixa intensidade e
integracdo deste sinal, fato que nao era esperado. Ao sinal de & 4.09 ppm foram
atribuidos os hidrogénios H-4’ e H-6’ com integral equivalente a dois hidrogénios, e
2.70 ppm atribuidos aos hidrogénios H-4 e H-6 com integral equivalente a dois
hidrogénios, sendo estes os sinais mais desblindados devido a proximidade a
carbonila do grupo carbamato. Os sinais para H-3 e H-5 e H-3' e H-5 foram
atribuidos aos & 1.90 e & 1.64 ppm respectivamente. Ja o hidrogénio H-2 foi
atribuido ao sinal em & 2.47 ppm e as metilas do grupamento t-BOC em & 1.47 ppm,
referente a nove hidrogénios. No espectro de DEPT-Q do aldeido 15, notou-se a
auséncia do sinal referente ao carbono de aldeidos em aproximadamente (& 202
ppm), fato que colocou em divida a obtencdo deste composto. Mesmo diante da
auséncia deste, outros sinais puderam ser observados e designados, como o sinal
em 8 154.72 ppm que foi atribuido ao carbono C-7, o sinal em & 79.70 ppm atribuido
ao carbono C-8, além dos sinais em 6 41,45; & 38.61; & 28.13 e & 25.09 ppm,
atribuidos aos carbonos C-4, C-6, C-3 e C-5 respectivamente. Os sinais das metilas
do grupamento t-BOC também foram atribuidos aos carbonos C-9, C-10 e C-11 em
0 28.47 ppm. Apesar da auséncia do carbono do grupamento aldeido, pode-se
observar a auséncia de & 65.99 ppm referente ao carbono C-1 do &lcool 16,
sugerindo assim a obtencdo do aldeido 15 ( ja possuindo sua massa molecular

confirmada no espectro de massas).
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Possivelmente, o sinal referente ao H e C do aldeido em baixa intensidade,
pode estar associado as impurezas presentes no produto, fato que foi observado
logo ao final da reacdo ao se perceber que o aldeido sintetizado era um 6leo de
coloracdo amarelada, diferente do aldeido comercial sob a forma de um solido
branco. Estas impurezas podem ser espécies derivadas do radical TEMPO como o
2,2,6,6-tetrametilpiperidinol (20) e 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidinoloxi (19) que sdo de
dificil purificacdo e podem deixar residuos no meio reacional, bem como a coloracao
amarelada oriunda de parte do I, ndo reduzido ( jA que este se encontra presente na
reacdo em excesso). Outro fator para a dificuldade na obtencéo deste aldeido pode
estar associada ao reagente re-oxidante neste caso l,, que é um agente oxidante
fraco devido ao seu baixo potencial de reducéo (12 & I, E’ =+0,62 eV) sendo que,
possivelmente, a troca deste agente oxidante por um com maior potencial de
reducdo (um agente oxidante mais forte) poderia favorecer a oxidagdo do éalcool ao
respectivo composto carbonilico.

Apos uma refinada revisdo bibliografica foi encontrada uma patente chinesa,
depositada em Janeiro de 2011 e publicada em Junho de 2011, que trata da
obtencdo de 1-benzilpiperidina-4-carboxialdeido (SUN, CHEN, et al., 2011). Esta
metodologia, emprega a oxidagdo do alcool (1-benzilpiperidin-4-il) metanol através
do uso do radical TEMPO mas, diferentemente da metodologia descrita por MILLER
(2003), nédo se faz o uso de I, como agente re-oxidante e sim a espécie NalO4 na
presenca de NaBr. O uso de duas espécies fortemente oxidantes (10, < I,, E°
=+1,32 eV; e Br, & Br~, E° = +1,07 eV) torna o meio reacional mais facilmente apto
para a reacdo de oxidacao, pois o radical TEMPO sera mais facilmente oxidado ao
sal oxodmonio e posteriormente reduzido a hidroxilamina, formando assim a espécie
carbonilica correspondente ( Figura 57).

Devido a dificuldade de leitura einterpretacdo desta patente chinesa, o
solvente do meio reacional necessitou ser repensado e devidamente proposto, uma
vez que na reacao estariam presentes sais (solUveis em agua) e um composto
organico (soluvel em solventes organicos ou com altas polaridades). Sendo assim a
reagdo poderia ocorrer em uma Unica fase, ou necessitar da interface entre fase
aguosa e fase organica. Com o objetivo de testar a necessidade desta interface, a
reagdo foi primeiramente realizada em DMF (dimetilformamida) devido a sua alta
polaridade e na mistura de solventes DMF/agua (1:1) devido a miscibilidade de

todos o0s regentes na mistura reacional monofasica. Porém ndo observou-se a
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evolucdo da reacdo nestes solventes reacionais, nem com o0 alcool descrito na
patente ((1-benzilpiperidin-4-il) metanol)) e nem mesmo com o alcool protegido 16,
fato que foi atribuido a necessidade da interface para a ocorréncia da reacdo uma
vez que o deslocamento dos ions na interface altera o equilibrio da reacdo e
favorece a formacgao do produto oxidado na fase organica.

Muitas reacdes em interfaces tém sido estudadas, uma vez que 0S processos
bifasicos mantém as altas atividades e seletividades dos processos cataliticos
monofasicos e ainda facilitam a separacdo do catalisador e do produto (DULLIUS,
2002).

Diante desses resultados, uma nova metodologia foi testada pensando-se em
hibridar as técnicas descritas por MILLER (2003) e SUN CHEN (2011), utilizando
como solvente tolueno que foi utilizado na metodologia proposta por Miller e possui
menor polaridade que DMF (polaridade DMF=6,4 e tolueno=2,4) e o0 sistema
oxidante NalO4 / NaBr (proposto por SUN, CHEN). A reacdo de oxidacao foi
realizada com o alcool (1-benzilpiperidin-4-il) metanol e com o alcool 4-(hidréximetil)
piperidina-1-carboxilato de t-butila (16). Notou-se que para o primeiro, 0 rendimento
reacional foi muito baixo mesmo ap6s um longo periodo reacional. J& para o alcool
protegido 16, a reacdo se mostrou muito eficiente apresentando um produto muito
puro, como um sOlido branco muito semelhante ao regente comprado
comercialmente. Foram realizados, para medida de comparacao, os espectros de IV
para o aldeido comercial e para o aldeido sintetizado através da nova metodologia
proposta, e observou-se a auséncia da banda vs O-H de alcodis, anteriormente
presente no alcool primario em freqiiéncia de 3.496 cm™. Nota-se também a
presenca de um dupleto do v da ligagcdo C-H de aldeidos em 2.976/ 2.974 e 2.931 e
2.929 cm™. A presenca deste dubleto é atribuida a ressonancia de Fermi existente
entre a deformacédo axial de C-H de aldeidos em modos fundamentais e a primeira
harmoénica da deformag¢do angular de C-H de aldeidos em 1.367/1.365 cm'l. A
presenca de uma banda em 1.726 / 1.730 cm™ indica o v da ligacdo C=O de
aldeidos, levemente sobreposta & banda em 1.691/1.695 cm™ para o v da ligacdo
C=0 de carbamatos ainda presente, devido a protecdo do heteroatomo com o
grupamento t-butoxicarbonila. Mediante essas observacdes, supds-se a formacao do

aldeido.
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Figura 64- Espectro de absor¢do na regido do infravermelho (sobreposicdo) para o aldeido
comercializado (em preto) e o aldeido sintetizado 15 (em azul), obtido em KBr.
Fonte: Do autor.

Para dar continuidade a elucidacdo estrutural do composto 15, foi obtido o
espectro de ressonancia magnética nuclear de 'H e DEPT-Q. Assim como
anteriormente descrito, 0 espectro revelou os mesmos sinais, mas com pureza
superior ao aldeido sintetizado conforme metodologia descrita por Miller. O sinal de
0 9.66 ppm foi atribuido ao hidrogénio da fun¢éo aldeido. O multipleto de & 4.10 a
3.94 ppm foi atribuido ao hidrogénios H-4’ e H-6’, com integral equivalente a dois
hidrogénios, e & 2.93 ppm atribuidos aos hidrogénios H-4 e H-6 com integral
equivalente a dois hidrogénios, sendo estes os sinais mais desblindados devido a
proximidade a carbonila do grupo carbamato. Os sinais para H-3 e H-5 e H-3’ e H-5’
foram atribuidos aos multipletos de & 1.94 a 1.53 ppm, com integral para quatro
hidrogénios. Ja o hidrogénio H-2 foi atribuido ao multipleto em & 2.46 a 2.39 ppm e
as metilas do grupamento t-BOC ao singleto em & 1.46 ppm, referente a nove
hidrogénios. No espectro DEPT-Q do aldeido 15, notou-se a presenca do sinal

referente ao carbono de aldeidos em & 203.09 ppm. Observou-se também o sinal
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em & 154.84 ppm que foi atribuido ao carbono C-7, o sinal em & 80 ppm atribuido ao
carbono C-8, além dos sinais em 6 47.99; 6 40.69; 6 27.96 e & 24.87 ppm, atribuidos
aos carbonos C-4, C-6, C-3 e C-5, respectivamente. O sinal de C-2 também foi
atribuido ao & 47.99 ppm. Os sinais das metilas do grupamento t-BOC também
foram atribuidos aos carbonos C-9, C-10 e C-11 em & 28.67 ppm. Observou-se
também a auséncia de & 65.99 ppm referente ao carbono C-1 do alcool 16,

confirmando assim a obtencéo do aldeido 15 .
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Figura 65- Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) do composto 15 obtido pela hibridacdo das
metodologias propostas por MILLER (2003) e SUN CHEN (2011).
Fonte: Do autor.
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Figura 66- Espectro DEPT-Q (500 MHz, CDCI;) do composto 15 obtido pela hibridacdo das
metodologias propostas por MILLER (2003) e SUN CHEN (2011).
Fonte: Do autor.

ApoOs a obtencao do aldeido 15, visando a obtencdo do intermediario 17 da
série 7, partiu-se para obtencdo do éster 9 em uma via sintética paralela como ja
descrita na retrossintese apresentada na Figura 46. A reacdo de esterificacdo foi
conduzida através da reacdo do acido 3,4-dimet6xibenzoico em metanol, catalisada
por acido sulfarico (SOLLADIE e ZIANI-CHERIF, 1993).

e o o
! o MeOH

: / O CH3
HyC OH H,SO4conc. H,c~ o

1

iH,C refluxo; 6,5 h

N0 H30\0

Figura 67- Reagdo de esterificagdo do acido 3,4-dimetdxibenzéico com MeOH/H,SO,.
Fonte: Do autor.
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O mecanismo da reacdo de esterificacdo para obtencdo do éster 9 sugere a

substituicdo nucleofilica acilica como mostrado na Figura 68.
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H4CO H Hy
+
OH‘/_\ o
H,CO o Cts BHO H;CO ot & BH 1 HO

H;CO HeQ

Figura 68- Mecanismo proposto para a reacdo de esterificacdo do &cido 3,4-
dimetoxibenzéico.
Fonte: Do autor.

O acido 3,4-dimetoxibenzéico ndo é suficientemente reativo para sofrer
diretamente uma adicdo nucleofilica tornando a reagdo muito lenta, mas sua
reatividade € aumentada na presenca de um &cido forte como HCI| ou H,SO4. A
presenca do acido mineral favorece o equilibrio reacional e um excesso de &cido
carboxilico aumenta o rendimento reacional (SOLOMONS E FRYHLE, 2004;
MCMURRY. J, 2011). O atomo de oxigénio da carbonila € entdo protonado pelo
acido mineral, fornecendo uma carga positiva ao acido carboxilico e tornando-o mais
reativo para a reacdo. Posteriormente a formagdo de um intermediario tetraédrico
com formacdo de uma molécula de 4gua intramololecular e subsquente eliminagéo

da mesma leva a formacao do éster.
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Para a elucidacao estrutural do composto 9 foram realizadas as analises por
Espectroscopia na regido do IV,Espectrometria de Massas e RMN. Através da
analise do espectro de infravermelho (Figura 69) pdde-se notar a presenca de
bandas de v da ligacdo C-H de anéis aromaticos em 3.089 cm™, bandas de
estiramento dos grupamentos metila proximos a 3.000 e 2.958 cm™ e bandas de
estiramento de ligacbes C-H de grupamentos metileno em freqiiéncias mais baixas
como 2.934 e 2.841 cm™. Observou-se ainda uma banda de v da ligagdo C=0 do
éster dissubstituido em 1.716 cm™ frequencias mais baixas devido a conjugacéo
com o anel aromético, bem como a deformacédo axial da ligacdo C=C do anel
aromatico em 1.594 cm™. Pdde-se notar também bandas de deformacéo angular da
ligagdo C-H de CH; em 1.462 cm™ e 1.413 cm™ e a presenca da banda dupla
acoplada de estiramento da ligacdo C-O de ésteres em 1.228 e 1.105 cm™. A

presenca de tais bandas, sugeriram a formagéo do éster 3,4-dimetoxibenzoato de

metila.
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Figura 69- Espectro de absorcéo na regiao do IV para o composto 9 obtido em KBr.
Fonte: Do autor.

A analise do espectro de massas do composto 9, (Figura 70) indicou a massa
exata de 196 g/mol. A fragmentacdo do composto e as intensidades relativas dos
principais picos estao indicadas na Tabela 6.
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Figura 70- Espectro de massas obtido para o composto 9.
Fonte: Do autor.
Tabela 6- Principais fragmentos presentes no espectro de massas do composto 9.
m/z Fragmento Intensidade relativa
196 [C10H1204] ** 75
165 [CoHoO3]*" 100
137 [CsHoO5]"* 15
59 [CoH30,] ** 10

Fonte: Do autor.
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Figura 71- Mecanismo de fragmentag&o proposto do composto 9.
Fonte: Do autor.

No espectro de RMN de *H de 9 (Figura 73) foram observados trés singletos em
0 3.87,3.88 e 3.90 ppm, integrando juntos para 9 hidrogénios, que foram atribuidos
as metilas dos grupos metoxilas de C-1,C-9 e C-7, respectivamente. Foram ainda
observados os sinais dos hidrogénios do anel aromatico: um dupleto em & 7.02 ppm
(Jorto = 10 Hz), atribuido ao hidrogénio H-5 com integral referente a um hidrogénio.
Também foi observado o dupleto em & 7.54 ppm (Jmeta=5 Hz), com integral referente
a um hidrogénio, que foi associado ao hidrogénio H-10 e o duplo dupleto em & 7.64-
7.66 ppm (Joro=10 Hz e Jneta= 5 Hz) com integral referente a um hidrogénio que foi
associado ao hidrogénio H-4.No espectro de DEPT-Q para o composto 9, pode-se
notar a presenca de um sinal em & 51.07 ppm o qual foi atribuido a metila do éster
no carbono C-1; um sinal em & 54.98 ppm atribuido aos carbonos C-7 e C-9 das
metoxilas ligadas ao anel aromatico; os sinais atribuidos a C-10,C-5 e C-4 em &
109.94, 111.80 e 123.27 ppm respectivamente. Também foi observado um sinal em
0 121.97 ppm atribuido a C-3, um sinal em & 148.83 ppm atribuido a C-8, um sinal
em 0 153.51 ppm atribuido a C-6 e por fim um sinal em & 167.03 o qual foi atribuido
ao carbono C-2 da carbonila do grupo éster.
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Figura 72- Espectro de RMN H (500 MHz, MeOD) do composto 9.
Fonte: Do autor.
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Figura 73- Ampliacéo do espectro de RMN *H (500 MHz, MeOD) do composto 9.
Fonte: Do autor.
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Figura 74- Espectro DEPT-Q (500 MHz, MeOD) do composto 9.
Fonte: Do autor.

Apbés a obtencdo do éster 9, partiu-se para obtencdo de 34-
dimetdxibenzohidrazida (8) através da metodologia descrita por Duarte (DUARTE,
TRIBUTINO, et al., 2007). A reacao foi realizada com o éster 9 em monoidrato de
hidrazina (NH2NH,.H,0) e etanol, durante 4 horas, quando por CCD verificou-se o

término reacional.
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Figura 75- Reacdo de hidrazindlise do éster 3,4-dimetdxibenzoato de metila com NH,NH,.H,0.
Fonte: Do autor.
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O mecanismo para obtencdo da hidrazida se baseia na adicdo nucleofilica a
carbonila do éster, para posterior eliminacdo do grupo de saida e formacdo da
hidrazida correspondente 8. O ataque nucleofilico da hidrazina ao carbono
carbonilico do éster leva a formacdo de um intermediario tetraédrico dipolar e a
liberacdo de um grupamento metdxi, que € um bom grupo abandonador, gerando
uma hidrazida protonada que tem o H* rapidamente abstraido, gerando a hidrazida

final.
&0
H4CO
O_CH3
H M
HaCO o
H” H
o o
H
HaCO r|1 _NH; B H;CO \—NH,
|¥ + CHCH,0 H
H *e
H,CO \/ H,CO

Figura 76- Mecanismo proposto para a formacéo da 3,4-dimetéxibenzohidrazida.
Fonte: Do autor.

Através do espectro de IV do composto 8, pode-se observar a banda de v da
ligacdo N-H em frequencia de 3.305 cm™; as bandas de v da ligacdo C-H de
grupamentos metila em 2.981 cm™ e bandas de estiramento de ligacdes C-H de
grupamentos metileno em freqiiéncias mais baixas como 2.916 e 2.841 cm™.
Observa-se ainda a banda de v da ligacdo C=0 em 1.627 cm™ (deslocada para
valores mais baixos devido a presenca do nitrogénio vicinal) e a banda de
deformacéo axial da ligagdo C=C do anel aromético em 1.575 cm™. Podem-se notar
também bandas de deformacdo angular da ligagdo C-H de CHs; em 1.508 cm™ a
banda de estiramento da ligagdo C-N em 1.467 cm™ e a presenca da banda larga de
deformacdo angular fora do plano para a ligacdo N-H em 613 cm™. Tais bandas

principais, podem indicar a formag¢ao do composto 8.
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Figura 77- Espectro de absorcéo na regido do IV para o composto 8 obtido em KBr.
Fonte: Do autor.

O espectro de massas do composto 8 revelou 0s principais picos e a massa
molecular do composto foi identificada como MM=196 g/mol. Os principais

fragmentos bem como as intensidades relativas estao descritos na Tabela 7.
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Figura 78- Espectro de massas para a 3,4-dimet6xibenzohidrazida (8).
Fonte: Do autor.
Tabela 7- Principais fragmentos presentes no espectro de massas do composto 8.
m/z Fragmento Intensidade relativa
196 [CoH1gN,04] ** 1
181 [CgHg N2O3]*" 5
165 [CsHg N2O5]* 100
137 [CsHoO] * 25

Fonte: Do autor.

Através do mecanismo de fragmentacdo proposto (Figura 79), pode-se notar a
presenca do pico ion molecular com razdo m/z 196, e o pico base com razdo m/z

165 além de outros fragmentos propostos.
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Figura 79- Mecanismo de fragmentagéo proposto para a hidrazida 8.
Fonte: Do autor.

Para a completa elucidacao estrutural da hidrazida, foi analisado o espectro de
RMN 'H e DEPT-Q para o composto 8. Pode-se observar no espectro de *H (Figura
80), o sinal em & 3.89 ppm, integrando juntos para 6 hidrogénios, que foram
atribuidos as metilas dos grupos metoxilas de C-6 e C-8. Foram ainda observados
0s sinais dos hidrogénios do anel aromético: um multipleto em & 7.02 ppm atribuido
ao hidrogénio H-9 com integral referente a um hidrogénio. Também foi observado o
multipleto em & 7.43 ppm com integral referente a um hidrogénio, que foi associado
ao hidrogénio H-4 e o triplo dupleto em & 7.51 ppm (Jorto=9 Hz , Jaxia= 4,5 HZ € Jmeta=
3) com integral referente a um hidrogénio que foi associado ao hidrogénio H-3. No
espectro de DEPT-Q para o composto 8, pode-se notar a presenga de um sinal em &
54.84 ppm o qual foi atribuido a metila das metoxilas ligadas ao anel aromatico no
carbono C-8 e C-6; os sinais atribuidos a C-4,C-9 e C-3 em & 110.10, 110.70 e
120.77 ppm respectivamente. Também foi observado um sinal em & 125.02 ppm
atribuido a C-2, um sinal em & 149.03 ppm atribuido a C-7, um sinal em & 152.05
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ppm atribuido a C-5 e por fim um sinal em & 167.90 o qual foi atribuido ao carbono
C-1. Estes dados confirmaram a estrutura da hidrazida 8 sintetizada.
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Figura 80- Espectro de RMN H (500 MHz, MeOD) do composto 8.
Fonte: Do autor.
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Figura 81- Espectro DEPT-Q (500 MHz, MeOD) do composto 8.
Fonte: Do autor.

A Ultima etapa para a sintese da série 7, como descrita na Figura 47 foi o
acoplamento entre o aldeido 15 e a hidrazida 8 para formar a acilhidrazona
correspondente 17. Este método ja havia sido descrito na literatura como reacéo de
condensacéo de aldeidos ou cetonas a hidrazinas formando hidrazonas (CACHIBA
et al., 2012); (BARREIRO et al, 2002).

A reacdo foi conduzida segundo a metodologia descrita na literatura
(BARREIRO et al, 2002). a partir do acoplamento da hidrazida 8 e do aldeido 15 em
estequiometria (1): (1.1), respectivamente, em etanol com adi¢cdo de duas gotas de
HCI. A reagdo formou um precipitado amarelo, apos a retirada do solvente e foi

finalizada ap6s 120 horas.
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Figura 82- Esquema reacional de obtencéo da acilidrazona 17.
Fonte: Do autor.

O mecanismo da reacdo de acoplamento sugere a reacdo entre o substrato
(aldeido ou cetona) com o nucledfilo hidrazina para formar a correspondente
hidrazona a partir do ataque nucleofilico do nitrogénio da hidrazina ao carbono
eletrofilico da carbonila, seguido de eliminacdo de uma molécula de &agua e

desprotonacao da hidrazida formando o produto final.
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Figura 83- Mecanismo proposto para a reagdo de acoplamento da hidrazida 8 e do aldeido 15.
Fonte: Do autor.

Observou-se, por cromatografia em camada delgada, que a formacgao do
produto mesmo apdés um longo periodo reacional (120 h) era muito pequena e que
uma parte dos materiais de partida (aldeido e hidrazida) ainda se encontravam
presentes apos a finalizacdo da reacdo. Tentativas de otimizar a mesma foram
propostas alterando-se a metodologia inicialmente empregada, primeiramente com o
aumento da temperatura e com a troca do solvente pelo sistema THF/EtOH/acido
acético ( ja descrito na literatura para reacoes de formacéo de acilidrazonas). Porém,

notou-se que nenhuma dessas modifica¢des foi significativa na obtencdo do produto
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final puro, uma vez que ao se observar a CCD para todas as rea¢des o padréo final
era 0 mesmo, apresentando ainda os reagentes de partida. A purificacdo da
acilhidrazona por cromatografia em camada delgada foi realizada, porém as fracbes
parecem indicar a degradacdo do produto formado, ja que ndo revelaram (em
espectrometria de massas) a formacado do mesmo. Assim com o objetivo de verificar
apenas a formacéo do produto, ainda que impuro, o mesmo foi caracterizado.

O espectro de IV obtido para o composto 17 apresentou as bandas de v da
ligacdo N-H entre 3.446 e 3.381 cm™ e também nessa regi&o as bandas referentes
ao v C-H alifatica e aromatica entre 3.107 e 2.987 cm™. Ainda foram observadas as
bandas harménicas ou de combinacao caracteristicas de anéis aromaticos em 1.911
a 1.830 cm™; a banda em 1.666 cm™ referente & v C=0 da acilidrazona; a banda de
deformacdo angular de N-H de 1.647 a 1.558 cm™; a banda de v C-N em 1.278 cm™;
as bandas em 1.238 e 1.099 cm™ referentes aos vgs e vs de C-O-C respectivamente.
Notou-se ainda a auséncia das bandas em 1.724 cm™ e 1.695 cm™ referentes aos v
da ligacdo C=0O de aldeidos e carbamatos respectivamente, fato que indicou a
possibilidade do acoplamento entre a hidrazida 8 e o aldeido 15, porém ja com a
desprotecdo do N piperidinico. Apesar de haverem muitas descricdes na literatura
indicando a desprotecdo do grupamento t-Boc com acidos muito fortes como o acido
trifluoracetico (SRINIVASAN; YUREK-GEORGE; GANESAN, 2005); (MEFREE et al.,
1996), ha também relatos da desprotecdo em acido cloridrico (ASHWORTH, COX e

MEYRICK, 2010), como foi o indicado através do espectro de IV para a acilidrazona.
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Figura 84- Espectro de absor¢éo na regido do IV para o composto 17 obtido em KBr.
Fonte: Do autor.

Para corroborar com a elucidacéo estrutural, foi obtido o espectro de massas
de alta resolucédo para o produto formado. A massa molecular da acilhidrazona de
292 g/mol foi identificada como o pico base [M+1], além do pico com razao m/z=314
g/mol sendo identificado como [M+Na]".
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Figura 85- Espectro de massas de alta resolugéo obtido para o produto 17.
Fonte: Do autor.

A andlise do espectro de RMN de *H demonstrou um singleto em & 3.92 ppm,
integrando para 6 hidrogénios, que foram atribuidos as metilas dos grupos metoxilas
de C-12 e C-14. Foram ainda observados os sinais dos hidrogénios do anel
aromatico: um multipleto em & 7.10-7.02 ppm atribuido ao hidrogénio H-15 com
integral referente a um hidrogénio. Também foi observado o multipleto em & 7.52-
7.68 ppm com integral referente a trés hidrogénios, que foi associado aos hidrogénio
H-6, H-9 e H-10 (obs: o hidrogénio respectivo da ligacdo HC=N tém regido muito
coincidente com o deslocamento quimico dos hidrogénios aroméaticos, sendo
observado no espectro de 'H pela integracdo dos sinais obtidos).O sinal em § 2.72
com integral referente a um hidrogénio foi associado o hidrogénio H-5; o sinal em &
2.19-2.16 ppm (integral para dois hidrogénios) e 1.98-1.91 ppm (integral para dois
hidrogénios) referentes aos hidrogénios H-4’, H-3’, H-4 e H-3; os sinais em & 3.48-
3.42 ppm ( com integral para dois hidrogénios) e & 3.13-3.10 ( com integral referente

a dois hidrogénios) associados aos hidrogénios H-2’,H-1’,H-2 e H-1.
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Figura 86- Espectro de RMN *H (500 MHz, MeOD) do composto 17.
Fonte: Do autor.

Os mapas de contorno HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Coherence-
Coeréncia Heteronuclear através de muitas ligacbes) e HMQC (Heteronuclear
Multiple Quantum Correlation- correlacdo heteronuclear multiplo quantico) da
acilidrazona 17 forneceram os valores para os deslocamentos de carbonos da
molécula 17 e suas respectivas correlacdes.

No espectro HMQC para a acilidrazona 17, foram identificadas as correlacdes
entre H-12 e H-14 (6 3.91 ppm) e C-12 e C-14 (6 55.08 ppm) bem como as
correlag6es dos hidrogénios e carbonos do anel aromético: H-15 (6 7.10-7.02 ppm) e
C-15 (0 110.67 ppm); H-9 e H-10 (6 7.51-7.57 ppm ) e C-9 e C-10 (¥ 110.41 e 121.50
ppm), ndo sendo indicada a correlagdo direta entre H-6 e C-6 como era esperado
para a confirmac¢do do acoplamento em deslocamentos proximos a ¢ 7.6 e 0 153
respectivamente. Outras correlacdes puderam ser observadas, como H-5 (6 2.72
ppm) e C-5 (6 37.58 ppm); H-4 e H-3 (0 2.19 e 1.93 ppm) com C-4 e C-3 (6 24.38 e
24.27 ppm) e H-2 e H-1 (6 3.46 e 3.12 ppm) com C-2 e C-1 (0 65.32 e 42.57 ppm).
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Figura 87- Espectro HMQC (500 MHz, MeOD) para o composto 8.

Fonte: Do autor.

No espectro HMBC foram identificadas as correlacdes a longa distancia, entre C-
7 (0 166.79 ppm) e H-9 (6 7.57 ppm); C-13 (6 148.69 ppm) e H-15 (¢ 7.05 ppm); C-11
(0 148.90 ppm) e H-12 (0 3.91 ppm), além de correlacdes entre C-5 (0 37.58 ppm) e
H-2/H-1 (6 3.46 e 3.12 ppm) e C-4 e C-3 (6 24.38 e 24.27 ppm) e H-2/H-1 (0 3.46 e

3.12 ppm). Porém, novamente ndo foi observado correlagdo do carbono iminico

(esperado em um deslocamento proximo a 153 ppm) com nenhum hidrogénio

préximo, como H-3, H-4, H-1 ou H-2. Dessa forma, pode-se notar que a acilidrazona

formada teve sua massa molecular comprovada por espectrometria de massas, mas

o mesmo ndo pbéde ser comprovado por RMN, possivelmente devido aos materiais

de partida ainda presentes na amostra que tiveram sua expressdo aumentada

perante o produto formado devido a sua pequena quantidade na amostra impura.
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Figura 88- Espectro de HMBC (500 MHz, MeOD) para 0 composto 8.
Fonte: Do autor.

Foi realizado um estudo desta etapa de acoplamento entre a hidrazida 8 e
aldeido 15, para posterior obtencdo da série 7, por célculos de mecéanica quéantica
com o intuito de verificar o quao favoravel energeticamente era esta reacdo.Os
resultado também poderiam fornecer informacdes adicionais sobre a natureza
eletrbnica das estruturas moleculares estudadas neste trabalho, uma vez que
estudos tedéricos podem fornecer resultados de grande valia devido ao alto grau de
informacd@es fisico-quimicas obtidas (THOMAS, 2003). Para as moléculas 8,15 e 17
foram calculadas as energias dos orbitais de fronteira HOMO (orbital molecular
ocupado de maior energia, Highest Occupied Molecular Orbital) e LUMO (orbital
molecular desocupado de menor energia, Lowest Unoccupied Molecular Orbital) ja
que os coeficientes indicam a contribuicdo atémica e as densidades indicam regides
suscetiveis a ataques nucleofilicos e eletrofilicos.

Sabe-se que a energia do orbital HOMO pode ser relacionada diretamente ao
potencial de ionizacdo do composto em estudo e caracteriza a capacidade desta
molécula em realizar ataques nucleofilicos. Diferentemente, a energia de LUMO esta

relacionada a afinidade eletrbnica e assim caracteriza a susceptibilidade de um dado
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composto em sofrer ataques por nucledfilos (PASSAMANI, 2009). Assim, o “GAP” de
energia HOMO-LUMO (obtido a partir da diferenca de energia entre esses orbitais)
pode ser um indicador da estabilidade molecular do composto, sendo que quanto
maior o valor de GAP maior a estabilidade frente as reac¢fes quimicas e quanto
menor este valor mais reativo é o reactante. Sendo assim, para uma dada reacao
em estudo, devem-se avaliar os orbitais HOMO para aquela éspecie que se
comportar como nucledfilo e os orbitais LUMO para o eletréfilo. Estes valores séo

apresentados na tabela 8.

Tabela 8- Dados teodricos para as energias de HOMO (Epomo, €V), LUMO (E ymo V)
e GAP para as moléculas 8,15 e 17.

Molécula E nomo E Lumo GAP
8 -0, 226051 -0, 010550 -0, 215500
15 -0, 237293 -0, 044233 -0, 190600
17 -0, 253900 -0, 055470 -0, 179920

Fonte: Do autor.

A andlise dos resultados da tabela 5 ndo foi conclusiva acerca das moléculas
em estudo, uma vez que as diferencas entre os valores de GAP nao foram
significativas e nem mesmo as energias separadamente. Assim, foi obtido o gréfico
da densidade HOMO e LUMO para estas moléculas a fim de se correlacionar a
densidade eletrdnica destes orbitais com a facilidade ou dificuldade na ocorréncia da

reacao.
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Figura 89- Avaliacdo do potencial eletrostatico e densidade eletrénica dos orbitais HOMO e LUMO
nas moléculas 8 e 15. A) Mapa de potencial eletrostético para a hidrazida 8. B) Mapa de potencial
eletrostatico para o aldeido 15. C) Densidade dos orbitais HOMO para a hidrazida 8. D) Densidade de
LUMO para a hidrazida 8. E) Densidade de HOMO para o aldeido 15. F) Densidade de LUMO para o
aldeido 15.

Fonte: Do autor.

O gréfico de densidade eletrénica dos orbitais HOMO e LUMO demonstrou a
existéncia de uma diferenca significativa entre a distribuicdo dos orbitais HOMO da
hidrazida (C figura 89) que sado responsaveis pelo ataque nucleofilico sobre o
carbono eletrofilico do aldeido, e os orbitais LUMO do aldeido (F figura 89). A
deslocalizacéo dos orbitais HOMO da hidrazida em comparacéo aos orbitais LUMO
muito localizados do aldeido pode ser um entrave a reacdo de acoplamento, uma
vez que a interacdo eletrdnica entre ambos néo é efetiva. Este fato pode explicar a
dificuldade de ocorréncia desta reacdo, mesmo sob condicbes especiais de
temperatura ou a um longo tempo reacional, fato que podera fazer com que a série
seja repensada com o objetivo de se encontrar uma nova via de formacao dos

produtos-alvo com maior possibilidade de interagdo eletrbnica entre eles.
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6.2 ENSAIO DA ATIVIDADE INIBITORIA DE ACETILCOLINESTERASE EM
PLACA-TESTE DE MARSTON

Um ensaio muito utilizado para a triagem de compostos ativos na inibicdo da
enzima acetilcolinesterase € o Ensaio de Marston, desenvolvido por Marston,
Hosttetmann e colaboradores em 2002. Este ensaio € baseado na utilizacdo da
cromatografia em camada delgada (CCD) para indicativo da reacdo de inibicdo
enzimatica. O teste é baseado no reagente acetato de naftila que é o substrato para
sofrer quebra pela acetilcolinesterase formando o 1-naftol, o qual continua a reagir
com o reagente colorimétrico sal Fast Blue B para formar um sal de diazénio de
coloracao violeta. A amostra que é submetida ao teste sera entdo um inibidor, se for
detectada a formacao de manchas brancas sobre o fundo violeta da cromatoplaca, o
que indicara a inibicdo da enzima (MARSTON, KISSLING e HOSTETTMANN, 2002).
O mecanismo para a formacdo do sal de diazbnio de cor purpura proposto por

Marston esté apresentado na Figura 90.

O "CH, AChE .
J\ e W\T\\ + CH3;CQOOH
N

/EQ: e
| \P/) f/é
e //

T T
acetato de naftila a-naftol _
H3CO
o TN | e
N_Nﬂ\:)—QL ) NN | 2c
Y
OCH3
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)O\H H3CO OH
. TN VAR - ey
o X—N= S—N= =
| TN N—Q />—\\ Ve N~“ j
NS — NN

OCH;

"Azo dye" (purpura)

Figura 90- Esquema da formacdo do complexo de cor purpura pela acdo da
enzima AChE.
Fonte: Adaptado de MARSTON (2002, p 52).
Apesar do produto final do acoplamento entre a hidrazida 8 e o aldeido 15 ser
obtido impuro e ainda assim em uma quantidade muito pequena quando comparada

aos materiais de partida, teve-se como objetivo a realizacdo de um teste preliminar
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em placa (teste de inibicdo de Marston) para a verificacdo de um possivel potencial
de inibicdo da enzima AChE da acilhidrazona 17.

O teste foi realizado no Laboratorio de Fitoquimica e Quimica Medicinal
(LFQM-Unifal) sob protocolo fornecido pela Prof.Dr. Carmem Lucia Cardoso do
Departamento de Quimica-Faculdade de Filosofia Ciéncias e Letras de Ribeiréo
Preto (USP-Ribeirdo Preto).

No teste de placa foi avaliada a possivel inibicdo da acilhidrazona 17 bem
como dos intermediarios 8 e 15, e 0 que se pode perceber foi nenhuma inibicdo para
a hidrazida (marcada como o spot preto na placa); uma pequena inibicdo para o
aldeido 15 (marcado como o terceiro spot em azul na placa), e uma discreta inibicdo
para a acilidrazona 17 (marcada em laranja na placa) em comparacao a inibicdo do
padrdo galantamina (famaco comercial para o tratamento da DA inibidor da enzima
AChE) presente na primeira mancha marcada em vermelho. Apesar de ser um teste
preliminar, o ensaio de Marston é bastante Util como um indicativo da possivel
atividade da inibicdo da enzima, sobretudo para extratos de plantas ou amostras em
grande numero em que uma triagem inicial € fundamental antes de se iniciarem

testes in vitro mais elaborados.
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Figura 91- Placa da avaliacdo da atividade inibitoria de
AChE pelo teste de Marston. Legenda:
Galantamina (G; padrdo); hidrazida 8 (H);
aldeido 15(A);acilidrazona 17 (106).

Fonte: Do autor.
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CONCLUSAO

Neste trabalho foi relatada a sintese de 10 substancias, dentre as quais uma
delas (élcool 12 e) pode ser cristalizado e ter sua estrutura determinada por difragéo
de raios-x.

Para obtencdo do aldeido 15, diversas metodologias foram empregadas
sendo que nenhuma delas se mostrou reprodutivel para a oxidacdo do alcool
benzilico 12a. Dessa forma, foi necessério reformular a rota sintética e planejar uma
nova sintese protegendo o N do anel piperidinico com o grupamento t-Boc na
formacao do alcool, antes da etapa de oxidacdo. Uma primeira tentativa de oxidacao
apos a formacdo do alcool protegido foi feita baseando-se em dados da literatura,
utilizando o sistema oxidante TEMPO/ |, / NaHCO3 / tolueno, levando ao aldeido
desejado, porém muito impuro. A analise dos dados da literatura revelou a patente
chinesa publicada em 2011 que, aparentemente relata a oxidacdo do alcool 12 com
o sistema oxidante TEMPO/NalO4/NaBr ( muito parecido com o sistema oxidante
anteriormente utilizado). Este sistema foi aplicado ao alcool protegido 16, resultando
em um produto muito mais puro e similar ao encontrado comercialmente, fato que
nos fez concluir que a sintese deste produto ndo era trivial. Em seguida, foi feita a
obtencéo do éster 9 e da hidrazida 8 com excelentes rendimentos. A etapa final de
acoplamento entre a hidrazida 8 e o aldeido 15 ndo se mostrou eficiente, uma vez
gue a acilidrazona obtida ndo péde ser completamente elucidada, pois foi obtida em
guantidade muito pequena e impura.

Dados tedricos da densidade dos orbitais HOMO e LUMO para a hidrazida e
o aldeido a serem acoplados, mostraram que a localizacdo dos orbitais LUMO do
aldeido e a deslocalizacdo dos orbitais HOMO da hidrazida pode ser a causa da
baixa reatividade entre ambos, uma vez que a interacao eletrdonica néo € efetiva, fato
que dificulta a ocorréncia da reacdo. Esta baixa reatividade p6de demonstrar a
necessidade de se investir em futuros estudos buscando-se viabilizar a obtencao
desta série-alvo por outra via sintética.

Estudos preliminares sobre a possivel atividade inibitéria de AChE foram
realizados seguindo o teste de Marston com as amostras 8,15 e 17 que nao

mostraram atividades significativas no teste em placa quando comparados ao
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farmaco padrdo Galantamina. Estudos in vitro ainda estdo sendo realizados a fim de
confirmar a atividade inibitéria de AChE para a acilidrazona 17.
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ANEXO - PROCEDIMENTOS SINTETICOS

1. Sintese de (1-benzilpiperidin-4-il) metanol (12a) (MENEGATTI et al., 2003)

Em um baldo bitubulado, munido de condensador de refluxo e agitacéo
magnética, foram adicionados 0,3 g de 4-hidroxibenzaldeido (2,4 mmol) e 0,27 g de
4-piperidinometanol (2, 4 mmol) , em 8,5 ml de metanol seco.O pH da solucao foi
ajustado para 6 com adicdo de AcOH .Em seguida adicionou-se 0,211 g de
cianoborohidreto de sodio ( 2, 4 mmol) e manteve-se o0 sistema sob agitacdo e
refluxo durante 5 horas.Apés completa finalizacdo , o pH foi ajustado para 2 com
adicdo de HCI e agitado durante 10 min. Posteriormente , alcalinizou-se com NaOH
ate pH 12 e o excesso de solvente foi removido em evaporador rotatério. O produto
foi lavado com agua e extraido sucessivas vezes com CHCIs. As fases organicas
combinadas foram secas com sulfato de sodio anidro e filtradas, e em seguida
concentradas sob pressédo reduzida. O produto final se mostrou como um Oleo
amarelado que foi purificado em coluna cromatogréafica com silica gel (acetato de
etila/ metanol 9:1), e o produto final obtido foi um 6leo branco, com 60% de

rendimento reacional.

FM: C13H19NO
12a

MM: 215,15 g/mol

N/
NN

IV (Vmax cmM™): 3.402 (-OH): 3.061, 2.920 (-CH, e —CHjz); 1.575 (C=C); 1.259 (C-N);
1.043 (C-0).

2. Sintese de (1-(4-bromobenzil) piperidin-4-il) metanol (12b) (MENEGATTI et al.,
2003).
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Em um baldo bitubulado, munido de condensador de refluxo e agitacéo
magnética, foram adicionados 0,4 g de 4-bromobenzaldeido (2,4 mmol) e 0,27 g de
4-piperidinometanol ( 2, 4 mmol) , em 8,5 ml de metanol seco.O pH da solucéo foi
ajustado para 6 com adicdo de AcOH .Em seguida adicionou-se 0,211 g de
cianoborohidreto de sodio ( 2, 4 mmol) e manteve-se o0 sistema sob agitacdo e
refluxo durante 6 horas.Apds completa finalizacdo , o pH foi ajustado para 2 com
adicdo de HCI e agitado durante 10 min. Posteriormente , alcalinizou-se com NaOH
ate pH 12 e o excesso de solvente foi removido em evaporador rotatério. O produto
foi lavado com agua e extraido sucessivas vezes com CHCIz. As fases organicas
combinadas foram secas com sulfato de sodio anidro e filtradas, e em seguida
concentradas sob pressédo reduzida. O produto final se mostrou como um Oleo
amarelado que foi purificado em coluna cromatografica com silica gel (acetato de
etila/ metanol 9:1), e o produto final obtido foi um 6leo branco, com 61% de

rendimento reacional.

oH FM: CysH1gBINO

MM: 283,06 g/mol

12b

Br

IV (Vmax cM™Y): 3.387 (-OH); 2.926, 2.814 (-CH, e —CHj3); 1.656 (C=C); 1.263 (C-N);
1.041 (C-O).

3. Sintese de (1-(4-clorobenzil) piperidin-4-il) metanol (12c) (MENEGATTI et al.,
2003).

Em um baldo bitubulado, munido de condensador de refluxo e agitagcéo
magnética, foram adicionados 0,34 g de 4-clorobenzaldeido (2,4 mmol) e 0,27 g de

4-piperidinometanol (2, 4 mmol), em 8,5 ml de metanol seco. O pH da solugéo foi
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ajustado para 6 com adicdo de AcOH .Em seguida adicionou-se 0,211 g de
cianoborohidreto de sodio ( 2, 4 mmol) e manteve-se o0 sistema sob agitacdo e
refluxo durante 5 horas.Apés completa finalizacdo , o pH foi ajustado para 2 com
adicdo de HCI e agitado durante 10 min. Posteriormente , alcalinizou-se com NaOH
ate pH 12 e o excesso de solvente foi removido em evaporador rotatorio. O produto
foi lavado com agua e extraido sucessivas vezes com CHCI;. As fases organicas
combinadas foram secas com sulfato de sodio anidro e filtradas, e em seguida
concentradas sob pressao reduzida. O produto final se mostrou como um 0Oleo que
foi purificado em coluna cromatogréfica com silica gel (acetato de etila/ metanol 9:1),
e o produto final obtido foi também um 6leo, com 78% de rendimento reacional.

OH
FM: C13H18C|NO
MM: 239,11 g/mol

N 12c

Cl

IV (Vmax €M™Y): 3.360 (-OH); 2.920, 2.792 (-CH, e —CHj3); 1.658 (C=C); 1.259 (C-N);
1.041 (C-O).

4. Sintese de (1-(4-metoxibenzil) piperidin-4-il) metanol (12d) (MENEGATTI et al.,
2003).

Em um baldo bitubulado, munido de condensador de refluxo e agitagcéo
magnética, foram adicionados 0,32 g de 4-metbxibenzaldeido (2,4 mmol) e 0,27 g de
4-piperidinometanol (2, 4 mmol), em 8,5 ml de metanol seco. O pH da solugéo foi
ajustado para 6 com adicdo de AcOH .Em seguida adicionou-se 0,211 g de
cianoborohidreto de sodio ( 2, 4 mmol) e manteve-se 0 sistema sob agitacdo e
refluxo durante 6 horas.Apds completa finalizacdo, o pH foi ajustado para 2 com

adicéo de HCI e agitado durante 10 min. Posteriormente , alcalinizou-se com NaOH
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ate pH 12 e o excesso de solvente foi removido em evaporador rotatério. O produto
foi lavado com agua e extraido sucessivas vezes com CHCI;. As fases organicas
combinadas foram secas com sulfato de sodio anidro e filtradas, e em seguida
concentradas sob pressao reduzida. O produto final se mostrou como um 06leo que
foi purificado em coluna cromatografica com silica gel (acetato de etila/ metanol 9:1),
e o produto final obtido foi um 6leo, com 61% de rendimento reacional.

OH FM: C14H»:NO,

MM: 235,16 g/mol

N 12d

OMe

IV (Vmax cmY): 3.385 (-OH); 2.916, 2.762 (-CH, e —CH3); 1.610 (C=C); 1.244 (C-N):
1.105 (C-O).

5. Sintese de 4-((4-hidroximetil) piperidin-1-il) metil) fenol (12e) (MENEGATTI et
al., 2003).

Em um baldo bitubulado, munido de condensador de refluxo e agitacédo
magnética, foram adicionados 0,27 g de 4-hidréxibenzaldeido (2,4 mmol) e 0,27 g de
4-piperidinometanol (2, 4 mmol), em 8,5 ml de metanol seco. O pH da solucéo foi
ajustado para 6 com adicdo de AcOH .Em seguida adicionou-se 0,211 g de
cianoborohidreto de sodio ( 2, 4 mmol) e manteve-se 0 sistema sob agitacdo e
refluxo durante 6 horas.ApOds completa finalizacdo , o pH foi ajustado para 2 com
adicdo de HCI e agitado durante 10 min. Posteriormente , alcalinizou-se com NaOH
ate pH 12 e o excesso de solvente foi removido em evaporador rotatério. O produto

foi lavado com agua e extraido sucessivas vezes com CHCI;. As fases organicas
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combinadas foram secas com sulfato de sodio anidro e filtradas, e em seguida
concentradas sob presséo reduzida. O produto final, porém ndo se apresentou na
fase orgéanica, mas precipitou em fase aquosa, formando um monocristal de
dimensdes 0,63 x 0,15 x 0,06 mm.

OH
FM: C13H19N02
MM: 221,1 g/mol

N 12e

OH

IV (Vmax €MY): 3.650 (-OH); 2.956, 2.827 (-CH, e —CH3); 1.612 (C=C); 1.261 (C-N):
1.107 (C-O).
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5. Tentativas de sintese de 1-benzilpiperidina-4-carbaldeido (11)

5.1.Tentativa de oxidacdo do &lcool 12a com NaNO, e AC,0O. (BANDGAR,
SADAVARTE e UPPALLA, 2000)

Em um baldo monotubulado munido de agitacdo magnética, foram
adicionados 0,058 g de (1-benzilpiperidin-4-il)metanol (0,28 mmol) em 0,7 ml de
anidrido aceético (7,4 mmol) seguido de 0,05 g de nitrito de sddio (NaNO»; 0,73
mmol). A reagdo foi mantida sob agitacdo, durante 16 horas até que se finalizou a
reacdo. O produto foi lavado com agua e extraido sucessivas vezes com CHCls. As
fases organicas combinadas foram secas com sulfato de sédio anidro e filtradas, e
em seguida concentradas sob pressao reduzida durante 3 horas. O produto final se
mostrou como um 6éleo impuro. O produto bruto foi caracterizado por espectroscopia

na regido do IV que demonstrou a ndo ocorréncia desta reagao.

I
(@]

FM: C13H17NO
MM: 203,13 g/mol

Obs: Produto ndo obtido.

IV (Vmax cM™): 3.427 (-OH); 2.922, 2.854 (-CH, e —CHs); 1.654 (C=C); 1.220 (C-N).
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5.2.Tentativa de oxidacdo do &lcool 12a através da metodologia descrita por
Pfitzner-Moffatt. (PFITZNER e MOFFATT, 1965)

Em um baldo monotubulado munido de agitacdo magnética, foram
adicionados 0,023 g de (1-benzilpiperidin-4-il)metanol (0,112 mmol), seguidos de
0,092 g de diciclohexilcarbodiimida-DCC (0,45 mmol) seguido de 8,3 pl de é&cido
trifluoracético (0,75 mmol) em 3 ml de piridina.A reacéo foi mantida sob atmosfera de
N, e agitacdo, durante 7 horas em temperatura ambiente até que se finalizou a
reacao. O produto foi lavado com agua e extraido sucessivas vezes com CHCIs. As
fases organicas combinadas foram secas com sulfato de sédio anidro e filtradas, e
em seguida concentradas sob pressao reduzida. O produto final se mostrou como
um oleo impuro. O produto bruto foi caracterizado por espectroscopia na regido do

IV que demonstrou a ndo ocorréncia desta reacao.

I
(@]

FM: C13H17NO
MM: 203,13 g/mol

Obs: Produto ndo obtido.

IV (Vmax cM™Y): 3.464 (-OH); 2.929, 2.854 (-CH, e —CH3); 1.662 (C=C); 1.238 (C-N).
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5.3.Tentativa de oxidacado do alcool 12a no sistema V,05/0,/K,CO3. (VELUSAMY
e PUNNIYAMURTH, 2004)

Em um baldo bitubulado munido de condensador de refluxo e agitacédo
magnética, foram adicionados 0,205 g de (1-benzilpiperidin-4-il)metanol (1 mmol);
0,009 g de V05 (0,05 mmol) e 0,0691 g de K,COs3 (0,5 mmol), em 3 ml de tolueno, a
100° C sob atmosfera de O,. A reacédo foi mantida sob agitacéo e refluxo, durante 48
horas até que se finalizou a reacdo. O produto final foi filtrado sob vacuo para
retirada do catalisador e lavado com agua e em seguida extraido sucessivas vezes
com CHCI;. As fases organicas combinadas foram secas com sulfato de sodio
anidro e filtradas, e em seguida concentradas sob pressao reduzida durante 3 horas.
O produto final se mostrou como um 6leo impuro. O produto bruto foi caracterizado

por espectroscopia na regido do IV que demonstrou a ndo ocorréncia desta reacao.

T
@]

FM: C13H17NO
MM: 203,13 g/mol

Obs: Produto n&o obtido.

IV (Vmax cmM™): 3.404 (-OH); 3.059, 2.935 (-CH, e —CHs); 1.660 (C=C); 1.261 (C-N).
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5.4.Tentativa de oxidacdo do alcool 12a com PCC/DMSO ou CH,Cl,. (HUNSEN,
2005)

Em um baldo monotubulado munido de agitacdo magnética, foram
adicionados 0,0855 g de (1-benzilpiperidin-4-il)metanol (0,417 mmol) ; 0,134 g de
cloro cromato de piridinio-PCC (0,625 mmol) em 4 ml de CH,Cl, ou DMSO. A reacao
foi mantida sob agitacédo, durante 8 horas até que se finalizou a reagdo. O produto
foi lavado com o solvente reacional e extraido sob vacuo em celite para a retirada
dos residuos metalicos. O solvente foi retirado no rotaevaporador e o produto final
se mostrou como um Oleo impuro. O produto bruto foi caracterizado por

espectroscopia na regiao do IV que demonstrou a ndo ocorréncia total desta reacao.

I
(@]

FM: C13H17NO
MM: 203,13 g/mol

Obs: Produto ndo obtido.

IV (Vmax cm™Y): 3.435 (-OH); 2.997, 2.852 (-CH, e —CH3); 1.647 (C=C); 1.730 (C=0).
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5.5.Tentativa de oxidagéo do alcool 12a com TPAP/NMO. (LANGER, 2000)
(MACCOSS, BALSKUS e LEY, 2003)

Em um baldo monotubulado munido de agitacdo magnética, foram
adicionados 0,03 g de (1-benzilpiperidin-4-i)metanol (1,46 mmol); 0,026 g de
tetrapropilamdnio perrutenato-TPAP (0,073 mmol) e 0,256 g de n-Oxido de n-
metilmorfolina (NMO) (0,117 mmol) sob agitacdo em 3 ml de diclorometano. A
reacdo foi mantida durante 5 horas até que foi finalizada. O produto foi lavado com
diclorometano e extraido sob vacuo em celite para a retirada dos residuos metalicos,
sendo em seguida lavado com agua e extraido sucessivas vezes com
diclorometano. As fases organicas combinadas foram secas com sulfato de sédio
anidro e filtradas. O produto final se mostrou como um 6leo impuro. O produto bruto
foi caracterizado por espectroscopia na regido do IV que demonstrou a néo

ocorréncia desta reacao.

I
(@]

FM: C13H17NO
MM: 203,13 g/mol

Obs: Produto n&o obtido.

IV (Vimax cm™): 3.406 (-OH); 2.920, 2.769 (-CH, e —CHs); 1.654 (C=C).
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5.6.Tentativa de oxidagédo do alcool 12a com DMP. (DESS e MARTIN, 1991)

Em um baldo monotubulado munido de agitacdo magnética, foram
adicionados 0,02 g de (1-benzilpiperidin-4-il)metanol (0,097 mmol) e 0,05 g do
reagente Dess Martin periodinano-DMP (0,118 mmol) sob agitacdo e atmosfera de
N2, a uma temperatura de 0° C em 3 ml de diclorometano. A reacdo foi mantida
durante 1 hora até que foi finalizada. O produto final foi lavado com agua e extraido
sucessivas vezes com diclorometano. As fases organicas combinadas foram secas
com sulfato de sodio anidro e filtradas. O produto final se mostrou como um 0leo
impuro. O produto bruto foi caracterizado por espectroscopia na regiao do IV que

demonstrou a n&o ocorréncia desta reacao.

I
(@]

FM: C13H17NO
MM: 203,13 g/mol

Obs: Produto ndo obtido.

IV (Vimax cMY): 3.441 (-OH); 2.924, 2.760 (-CH, e —CHs); 1.654 (C=C).
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5.7.Tentativa de oxidagdo do &lcool 12a com a metodologia de SWERN.
(OMURA e SWERN, 1979)

Em um baldo monotubulado munido de agitacdo magnética, foi adicionada
uma solugéo de 0,125 ml de cloreto de oxalila (COCI), (1,44 mmol) em 1,96 ml de
CH.Cl, seco e 0,25 ml de DMSO em temperatura de -60°C. A agitacao foi mantida
durante 10 min e apds este intervalo de tempo, uma solucdo de 0,27 g de (1-
benzilpiperidin-4-il)metanol (1,31 mmol) em 0,5 ml de diclorometano seco foi
adicionada a temperatura de -70°C. A mistura reacional foi agitada por mais 30
minutos antes da adicdo de 0,91ml (6,55 mmol) de trietilamina, a mesma
temperatura de -70°C. Apdos 10 minutos de agitacdo, a mistura foi aquecida por 10
min até atingir 0°C e em seguida agitada por mais 60 min. O produto final foi lavado
com agua e extraido sucessivas vezes com diclorometano. As fases organicas
combinadas foram secas com sulfato de sodio anidro e filtradas. O produto final se
mostrou como um Oleo impuro. O produto bruto foi caracterizado por espectroscopia

na regido do IV que demonstrou a ndo ocorréncia desta reagao.

I
(@]

FM: C13H17NO
MM: 203,13 g/mol

Obs: Produto ndo obtido.

IV (Vimax cM’Y): 3.443 (-OH); 2.981, 2.679 (-CH, e —CHs); 1.653 (C=C).
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5.8.Tentativa de oxidagédo do &lcool 12a com TEMPO/I,/NaHCO3. (MILLER e
HOERRNER, 2003)

Em um baldo monotubulado munido de agitacdo magnética, foram
adicionados 0,036 g de (1-benzilpiperidin-4-il)metanol (0,177 mmol) formando uma
solucéo em tolueno (0,5 ml). Uma solucéo aquosa de bicarbonato de sodio (0,009 g
em 0,5 ml de agua) foi adicionada a mistura reacional, seguida de 0,08 g de iodo
sélido (0,354 mmol) e 2,2,6,6 tetrametilpiperidina TEMPO (0,0027 g; 0,017 mmol). A
reacao foi mantida durante 16 horas até que foi finalizada. Apds o término da reacao
indicada por CCD, a mistura reacional foi resfriada a 5°C em banho de gelo e uma
solucdo de sulfito de sédio (0,5 g em 5 ml de agua destilada) foi adicionada ao
baldo.O produto final foi lavado com agua e extraido sucessivas vezes com
diclorometano. As fases organicas combinadas foram secas com sulfato de sédio
anidro e filtradas. O produto final se mostrou como um 6leo impuro. O produto bruto
foi caracterizado por espectroscopia na regidao do IV que demonstrou a nao
ocorréncia total desta reacéo.

I
(@]

FM: C13H17NO
MM: 203,13 g/mol

Obs: Produto ndo obtido.

IV (Vmax cm™): 3.367 (-OH); 3.030, 2.873 (-CH, e —CH3); 1.635 (C=C), 1.732 (C=0).
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6. Sintese de 4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de t-butila. (HANSEN e
RIGGS, 1998)

Em um baldo monotubulado de 100 mL, equipado com barra magnética
adicionou-se 1 g de 4-piperidinometanol e 0,85 g de K,CO3z em 1 mL de acetona .Em
seguida, foram adicionados 1,8 mL de anidrido de terc-butoxicarbonila (anidrido de
BOC) e o sistema reacional foi deixado sob agitacdo magnética a temperatura
ambiente por 5 h. A reacdo foi acompanhada por CCD (placa cromatografica de
silica no eluente hexano/acetato de etila 1:1) até que a mesma indicasse o término
da reacdo. O produto final solubilizado em acetato de etila (20 mL) foi transferido
para um funil de separacao e a fase organica foi lavada sucessivamente com agua
(2x 10 ml). As fases orgéanicas combinadas foram secas com sulfato de sédio anidro
e filtradas, e em seguida concentradas sob presséo reduzida. O produto final puro se
mostrou como um solido branco, com PF= 73-75°C sendo o rendimento reacional de
70%.

FM: C11H21N03

MM: 215,15 g/mol

IV (Vmax cm™Y): 3.496 (-OH); 2.970, 2.937 (-CH, e —CH3); 1.670 (C=0), 1.165 (C-O).

RMN H (MeOD, 500 MHz, ©): 1.12 (ddd; 2H; H-3’ e H-5’); 1.48 (s; 9H; H-9, H-10 e
H-11); 1.68 (m; 1H; H-2); 1.74 ( d; 2H; H-3 e H-5); 2.77 (s;2H; H-1 e H-1’); 3.42 (d;
2H; H-4’ e H-6); 4.11 (dt; 2H; H-4 e H-6).

DEPT-Q (MeOD, 500MHz, &): 27.32 (C-9, C-10, C-11); 28.33 (C-3 e C-5): 38.70 (C-4
e C-6); 65.99 (C-1); 79.33 (C-8) e 155.29 (C-7).
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7. Sintese de 4-formilpiperidina-1-carboxilato de t-butila. (MILLER e
HOERRNER, 2003)

Foram adicionados 0,2 g do alcool 16, dissolvidos em tolueno em um baléo
monotubulado e sob agitagdo magnética. Em seguida, uma solucdo de NaHCO3 foi
preparada (0,25 g em 2,5 ml de agua destilada) e adicionada a mistura reacional.
lodo sdlido (0,4 g) e TEMPO (0,0145 g) foram adicionados em seguida e deixou-se a
mistura reacional sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 16 h. Apds o
término da reacado indicada por CCD, a mistura reacional foi resfriada a 5°C em
banho de gelo e uma solucao de sulfito de sodio (0,5 g em 5 ml de 4gua destilada)
foi adicionada ao baldo.Posteriormente, a fase aquosa foi lavada com acetato de
etila (2X 10 ml), as fases organicas foram combinadas, e secas.O produto reacional

se mostrou um 6leo amarelado, com um rendimento reacional de 96%.

FM: C11H19N03

N MM: 213,15 g/mol
H,C o) o]
IV (Vmax cm™): 3.496 (-OH); 2.978- 2.837 (-CH, e —CHa); 1.724 e 1.695 (C=0).

RMN 'H (CDCl;, 500 MHz, 8): 9.68 (s; 1H; H-1); 4.09 (m; 2H; H-4’, H-6’); 2.70 (m;
2H; H-4 e H-6); 1.90 ( m; 2H; H-3 e H-5); 1.64 (m; 2H; H-3’ e H-5’); 2.47 (d; 1H; H-2);
1.47 (s; 9H; H-9 ;H-10 e H-11).

DEPT-Q (CDCls, 500MHz, &): 154.72 (C-7): 79.70 (C-8): 41.45, 38.61, 28.13, 25.09
(C-4, C-6, C-3, C-5); 28.47 (C-9, C-10 e C-11).
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7. Sintese de 4-formilpiperidina-1-carboxilato de t-butila. (MILLER e
HOERRNER, 2003)_(SUN, CHEN, et al., 2011)

Foram adicionados 0,2 g do &lcool 16 (0,929 mmol), dissolvidos em 3ml
tolueno em um baldo monotubulado e sob agitacdo magnética, seguido de TEMPO
(0,0145 g; 0,0929 mmol). Em seguida, duas solu¢des foram separadamente
preparadas: A [0,0115 g (0,1148 mmol) de NaBr em 0,5 ml de 4gua] e B [ 0,238 g de
NalO, (1,1148 mmol) em 1,5 ml de agua]. A solucéo inicial do alcool 16 e TEMPO
em tolueno, foram adicionadas as solucdes A e B e deixou-se a mistura reacional
sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 69 h. Apds o término da reacéo
indicada por CCD, a mistura reacional foi resfriada a 5°C em banho de gelo e uma
solucdo de sulfito de sédio (0,5 g em 5 ml de agua destilada) foi adicionada ao
baldo. Posteriormente, a fase aquosa foi lavada com acetato de etila (2X 10 ml) e as
fases organicas foram combinadas e secas. O produto reacional foi purificado em
coluna de silica gel (acetato/hexano 3:7) e o produto purificado se mostrou um

precipitado branco, com 72% de rendimento.

I
O

FM: C11H19N03
N MM: 213,15 g/mol

H30><CH3/K
(e} (0]

HsC
IV (Vmax cm™): 2.976- 2.929 (-CH; e —CH3); 1.726 e 1.695 (C=0).

RMN H (CDCls, 500 MHz, &): 9.66 (s; 1H; H-1); 4.10-3.94 (m; 2H; H-4’, H-6’); 2.93
(m; 2H; H-4 e H-6); 1.94 ( m; 2H; H-3 e H-5); 1.53 (m; 2H; H-3’ e H-5’); 2.46-2.39 (d;

1H; H-2); 1.46 (s; 9H; H-9 ;H-10 e H-11).

DEPT-Q (CDCls, 500MHz, 8): 203.09 ( C-1): 154.84 (C-7); 80.00 (C-8); 47.99, 40.69,
27.96, 24.87 (C-4, C-6, C-3, C-5); 47.99 (C-2) e (C-9, C-10 e C-11) em 28.67.



150

8. Sintese de 3.4-dimetoxibenxoato de metila. (SOLLADIE e ZIANI-CHERIF,
1993)

Em um baldo bitubulado de 50 mL, munido de condensador de refluxo e
agitador magnético, solubilizou-se 1g de acido 3,4-dimetoxi-benzdico (5,4 mmol) em
10 mL de metanol seco. Adicionou-se 10 gts de H,SO, e levou-se a mistura
reacional ao sistema de refluxo em placa magnética, a temperatura de
aproximadamente 80°C por 06h30min h. A reacdo foi acompanhada por CCD
(hexano/acetato de etila 7:3) até que a mesma indicasse o término da reacdo. O
produto final teve o solvente reacional metanol retirado em evaporador rotatorio
sobre presséo reduzida e o residuo foi redissolvido em acetato de etila (20 ml) e
transferido para um funil de separacdo, onde a fase organica foi lavada
sucessivamente com agua (2x 10 ml) e com solucédo saturada de cloreto de sédio
(2x 10 ml). As fases organicas combinadas foram secas com sulfato de sédio anidro
e filtradas, e em seguida concentradas sob pressao reduzida. O produto final
apresentou o rendimento reacional de 96%. O produto puro se mostrou um solido

amarelado com PF=55- 57°C.

o CH FM: C1oH240
H3C/ o 3 10H2404

HsC MM: 196,07 g/mol

IV (Vimax cm™): 3.089 (C-H); 3.000- 2.958 (-CH, e —CHj); 1.716 (C=0); 1.594 (C=C);
1.228 (C-O).

RMN 'H (CDCls, 500 MHz, &): 3.87,3.88 e 3.90 (s; 9H; C-1,C-9 e C-7); 7.02 (d; 1H;
H-5); 7.54 (d; 1H;H-10); 7.64-7.66 (dd; 1H; H-4).

DEPT-Q (CDCls, 500MHz, 3): 54.98 ( C-7 e C-9); 109.94, 111.80 e 123.27 (C-10, C-5
e C-4); 121.97 (C-3); 148.83 (C-8); 153.51 (C-6); 167.03 (C-2).
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9. Sintese de 3,4-dimetéxibenzoidrazida. (DUARTE, TRIBUTINO, et al., 2007)

Para obtencé@o de metil 3,4 dimetdxibenzohidrazida foram adicionadas 0,2 g
do éster metil 3,4- dimetdxibenzoato em 5 mL de etanol absoluto em um baldo
bitubulado de 50 mL, munido de condensador de refluxo e agitador magnético. Em
seguida, foram adicionadas 2 ml de monohidrato de hidrazina e a mistura reacional
foi levada ao sistema de refluxo em placa magnética sob uma temperatura de ~
90°C por 1 h. A reacéo foi acompanhada por CCD ( placa cromatogréfica de alumina
no eluente hexano/acetato de etila 7:3) até que a mesma indicasse o término da
reacao.Ao final da reacdo, o pH reacional foi ajustado para 7 com adi¢cdo de HCI
concentrado. O produto final teve o solvente reacional etanol retirado em evaporador
rotatorio sobre presséo reduzida e o residuo foi redissolvido em acetato de etila ( 20
ml) e transferido para um funil de separacdo , onde a fase organica foi lavada
sucessivamente com agua ( 2x 10 ml). As fases organicas combinadas foram secas
com sulfato de sddio anidro e filtradas, e em seguida concentradas sob presséo
reduzida. O produto final apresentou-se como um sélido amarelado com PF=148-

150°C e o rendimento reacional foi de 70%.

o NH; FM: CgH12N20O3
H3C/ H/

HaC MM: 196,07 g/mol

IV (Vmax cm™): 3.305 (N-H); 2.981- 2.841 (-CH, e —CHa); 1.627 (C=0); 1.575 (C=C):
1.467 (C-N).

RMN *H (MeOD, 500 MHz, d): 3.89 (s; 6H; C-6 e C-8); 7.02 (d; 1H; H-9); 7.42 (d;
1H;H-4); 7.51 (td; 1H; H-3).

DEPT-Q (MeOD, 500MHz, 8): 54.84 ( C-8 e C-6): 110.10, 110.70 e 120.77 (C-4, C-9
e C-3); 125.02 (C-2); 149.03 (C-7); 152.05 (C-5); 167.90 (C-1).
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10. Sintese de 3,4-dimetdxi-N-((piperidin-4-ilYmetileno)benzoidrazida.
(BARREIRO, FRAGA, et al., 2002)

Para obtencdo da acilidrazona, foram adicionadas 0,05 g (0,23 mmol) do
aldeido 4-formilpiperidina-1-carboxilato de t-butila em 3 ml de metanol anidro com
uma gota de HCI. Deixou-se sob agitacao durante 10 min, e em seguida adicionou-
se 0,039 g de 3,4-dimetdxibenzoidrazida (0,20 mmol). A mistura reacional foi
deixada sob agitacdo durante 120 horas, e apds esse periodo deu-se o término da
mesma. O solvente foi retirado no rota evaporador e o produto impuro formado foi
obtido na forma de um precipitado amarelo.

0

o N H

HaC H/ N FM: C15H21N3O3
HaC

° MM: 291,16 g/mol

—=

v (Vméx cm ) D HHUTULOUL \INTH), O.LUT T u.u81 ('CH2 e —CH3), 1666 (C:O), 1278
(C-N).

RMN 'H (MeOD, 500 MHz, 8): 3.92 (s; 6H; C-12 e C-14); 7.10-7.02 (m; 1H; H-15);
7.52-7.68 (m; 3H; H-6, H-9 e H-10 ); 2.72 (m; 1H; H-5); 2.19-2.16 (m; 2H; H-4’ e H-
3’); 1.98-1.91 ( H-4 e H-3); 3.48-3.42 (m; 2H; H-2’ e H-1") e 3.13-3.10 (m; 2H; H-2 e
H-1).

HMQC (MeOD, 500 MHz, &): 3.91 (H-12 e H-14) e 55.08 (C-12 e C-14); 7.10-7.02
(H-15) e 110.67 (C-15); 7.51-7.47 (H-9 e H-10) e 110.41-121.50 (C-9 e C-10); 2.72
(H-5) e 37.58 (C-5); 2.19-1.93 (H-4 e H-3) e 24.38-24.27 (C-4 e C-3); 3.46-3.12 (H-2
e H-1) e 65.32-42.57 (C-2 e C-1).

HMBC (MeOD,500 MHz, &): 166.67 (C-7) e 7.57 (H-9); 148.69 (C-13) e 7.05 (H-15);
148.90 (C-11) e 3.91 (H-12).



