Sociedade Brasileira de Quimica ( SBQ)

Sintese do Receptor Tireoidiano GC-24

André Stoppa dos Santos" (IC),

* andrestoppa@hotmail.com

Paulo Marcos Donate'
Richard Charles Garratt® (PQ), Igor Polikarpov® (PQ)

(PQ), Rosangela da Silva® (PQ),

'Departamento de Quimica, Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo,
Avenida Bandeirantes 3900, 14040-901 - Ribeirdo Preto, SP.
Nucleo de Ciéncias Exatas e Tecnoldgicas, Universidade de Franca, Avenida Dr Armando Salles de Oliveira 2001,

14404-600 - Franca, SP.

3Grupo de Cristalografia, Instituto de Fisica de S&o Carlos, Universidade de Sao Paulo, Avenida Trabalhador
Saocarlense 400, Caixa Postal 369, 13560-970 - Sdo Carlos, SP.

Palavras Chave: Sintese, GC-24, receptor tireoidiano

Introducéo

Os horménios tireoidianos sdo produtos naturais que
regulam uma grande variedade de efeitos fisiol6gicos
no corpo humano. Muitas das ac¢bes fisiologicas
desses hormdnios sdo mediadas por receptores
tireoidianos (TRs), que desempenham um papel
essencial no controle de muitas enfermidades. Por
isso, muitos esforcos tém sido despendidos no
sentido de desenvolver novos receptores nucleares
gue possam ser potencialmente Uteis no tratamento
das desordens metabdlicas e/ou de varios tipos de
enfermidades.™ Nesse contexto, recentemente foram
obtidos o0s receptores tireoidianos GC-1 e GC-24,
cujas estruturas sdo mostradas na figura 1.
Entretanto, como as primeiras sinteses desses
compostos ndo forneceram resultados satisfatérios, o
nosso grupo de pesquisa vem desenvolvendo novas
rotas sintéticas para otimizar a sua obtengdo, com o
objetivo de realizar estudos biolégicos e de relagdo
estrutura-atividade (SAR), em colaboragdo com
pesquisadores de outras Unidades.

Figura 1. Estruturas dos TRs GC-1 e GC-24.
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Resultados e Discussao

A sintese do GC-24 estd sendo realizada de acordo
com as reagdes mostradas no esquema 1. A reacao
de bromacdo do composto fendlico comercial 1,
forneceu o composto halogenado na posi¢do para em
relacdo a hidroxila fendlica (2) com 92% de
rendimento. O composto 2 foi tratado com cloreto de
tri-isopropilsilila (TiIPSCI) e imidazol em
diclorometano, para produzir o éter sillado 3 com
85% de rendimento. O outro material de partida
comercial, o 4bromo-3,5-dimetilfenol @), teve a sua
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hidroxila protegida com um grupo benzila pela reagéo
com brometo de benzila e carbonato de potassio em
DMF, fornecendo o composto 5 com 76% de
rendimento. O tratamento do composto 5 com n-butil
litio gera um derivado de litio que ataca uma molécula
de DMF para produzir o aldeido 6 com 75% de
rendimento. A reacdo de condensacdo dos
compostos 3 e 6, usando n-BuLi como base,
forneceu o composto intermediario 7 em rendimento
de 70%. Atualmente, estdo sendo otimizadas as
reacoes de transformacdo de 7 no receptor GC-24, o
qual, posteriormente, devera ser submetido a ensaios
biol6gicos.

Esquema 1. Obtencéo do GC-24.
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Conclusdes

As reac0es realizadas até o momento, indicam que o
produto final (GC-24) poderd ser obtido em menor
ndamero de etapas sintéticas e com rendimento
superior aos descritos na literatura.
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