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RESUMO

RESUMO - As piperidinas sdo estruturas heterociclicas amplamente presentes em farmacos devido a sua versatilidade quimica e biologica.
Neste trabalho, propde-se a sintese de piperidinas funcionalizadas por meio da metodologia multicomponente, reconhecida por sua
simplicidade e alinhamento com a quimica verde. As moléculas obtidas serdo complexadas com B-ciclodextrina visando & formagdo de
complexos de inclusdo (CI), estruturas capazes de proteger os farmacos do meio externo ¢ promover liberagdo controlada. A combinagdo
dessas abordagens busca desenvolver sistemas mais eficientes de liberagdo de farmacos, com melhor solubilidade, estabilidade e

biodisponibilidade.
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Introducao

As piperidinas sdo compostos de grande relevincia na darea
farmacoldgica por possuirem ampla atividade biologica, estando
presentes em mais de 20 medicamentos comercializados e sendo alvo
de diversos estudos devido & sua versatilidade'2. O processo de
funcionalizac¢do permite a introdugdo de diferentes grupos funcionais
no anel, originando compostos com novas propriedades fisico-
quimicas e bioldgicas. Nesse contexto, destaca-se a metodologia de
sintese multicomponente, que permite a otbtegdo de moléculas
complexas de forma pratica>**. Em contrapartida, as ciclodextrinas
(CDs) surgem como importantes excipientes para sistemas de
liberagdo controlada de farmacos. Essas, formam complexos de
inclusdo (CI) com compostos hidrofobicos, protegendo-os de fatores
como pH e temperatura, e permitindo liberagdo controlada, maior
estabilidade e melhor biodisponibilidade. Dessa forma, este trabalho
propde a sintese de piperidinas funcionalizadas por metodologia
multicomponente e sua caracterizagdo para posterior complexagdo
com ciclodextrina. A unido dessas estratégias visa o
desenvolvimento de sistemas terapéuticos mais eficientes, com
melhor desempenho farmacéutico e potencial aplicagdo bioldgica®’.

Experimental

A sintese de piperidina funcionalizadam foi realizada em um balado
de fundo redondo de 50 mL, onde foram adicionados anilina (10
mmol), acetoacetato de etila (5 mmol) e nitrato de bismuto (0,5
mmol, 10% mol) em 20 mL de etanol, sendo a mistura agitada
magneticamente por 20 minutos & temperatura ambiente.

Em seguida, adicionou-se benzaldeido (10 mmol) e a agitagdo foi
mantida por aproximadamente 90 minutos. Ao final da reagdo, o
precipitado formado foi filtrado e lavado com etanol. A
caracterizagdo foi realizada por espectroscopia de infravermelho por
transformada de Fourier (FTIR) em pastilhas de KBr (1:100), na
faixa de 4000 a 400 cm™, e por calorimetria diferencial de varredura
(DSC), cujo perfil térmico foi obtido para avaliar o ponto de fusdo e
a pureza do composto.Em seguida, diferentes ciclodextrinas serdo
testadas com o objetivo de identificar a que apresenta melhor
intera¢do com a PF.

Resultados e Discussao
Sintese da molécula de metil 1,2,6-trifenil-4-(fenilamino)-1,2,5,6-
tetraidropiridina-3-carboxilato
A sintese de PF ocorreu entre uma amina primaria (anilina), um
aldeido aromatico (benzaldeido) e um B-cetoéster, em meio contendo

um catalisador e solvente adequado, originando uma piperidina
funcionalizada com alta estabilidade eletronica devido a presenca de

heteroatomos e estruturas conjugadas®.
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Figura 1- Esquema de Reagdo da Sintese de PF
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Caracteriza¢do

FTIR

O espectro FTIR da PF apresenta um pico estreito em 3244 cm™,
caracteristico do estiramento N—H de aminas secundarias, indicando
auséncia de forte ligacdo de hidrogénio. Bandas duplas entre 3000—
2900 cm™! sd@o atribuidas ao estiramento CHs/CH: de grupos alquila.
Na regido de 1643 cm™, observa-se o estiramento da carbonila do
éster, enquanto a banda em 1590cm™ estd relacionada ao

estiramento C=C aromatico, com possivel sobreposi¢do espectral.
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Figura 2- Espectro de FTIR para a PF

O grafico de DSC apresenta um pico endotérmico unico a 172,95 °C,
caracterizado como o ponto de fusdo da substancia. A determinagao
da pureza de compostos organicos por meio da técnica de DSC
baseia-se no fato de que a presenca de impurezas ou subprodutos no
analito provoca o alargamento da faixa de fusdo do material,
tornando esse efeito visivel no perfil térmico'?.
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Figura 3- Curva de DSC para a PF

Conclusoes

Conclui-se que a molécula de piperidina densamente funcionalizada
foi de fato sintetizada, conforme confirmado pelas analises de FTIR
e DSC.Esses resultados fornecem base para os ensaios de
complexagdo com ciclodextrinas, visando & melhoria da solubilidade
e a viabilizacao de sistemas de liberagao controlada.
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