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Introducao |

Os hormoénios tireoidianos (HTs) regulam
diferentes processos fisioldgicos no corpo humano.
As formas dos HTs secretadas pela glandula
tiredide s&o a tiroxina (T4) €, em menor quantidade,
a tironina (T3), mostradas na figura 1. No interior da
célula, o T3 (1) liga-se a receptores nucleares
especificos (TRs), que regulam a captagdo e o
efluxo do horménio.’
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Figura 1. Estruturas dos horménios tireoidianos

Muitos dos efeitos farmacolégicos dos HTs
poderiam ser utilizados no tratamento de diferentes
patologias. No entanto, os efeitos benéficos sao
acompanhados de efeitos colaterais indesejados,
tais como taquicardia e arritmias atriais. Por isso,
estudos estdo sendo realizados para desenvolver
novos ligantes de TRs (analogos dos HTs), que
promovam os efeitos desejaveis sem induzir as
acgdes deletérias.

Este trabalho tem como objetivo sintetizar o
composto 9, analogo aos HTs, cuja estrutura,
mostrada no esquema 1, possui um grupo carbonila
na posicéo benzilica entre os dois anéis aromaticos
e apresenta diferentes substituintes laterais, os
quais possibilitarao ao composto exercer uma
seletividade de ligagdo com relagéo as isoformas o
e B dos TRs.

Resultados e Discussao |

A estratégia sintética para a obtengdo do composto
9 é mostrada no esquema 1. Inicialmente, o
reagente comercial vanilina (3) foi convertido ao éter
sillado 4, com rendimento de 64%. Em paralelo,
outro reagente comercial, o p-bromo-benzaldeido
(5) teve sua carbonila protegida pela reacdo com
etilenoglicol na presenga de acido p-tolueno-
sulfénico como catalisador dando origem ao
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composto 6, com rendimento de 60%. A purificagao
do residuo obtido nesta reagao foi realizada através
de cromatografia em coluna de silica gel,
necessitando de dopagem da silica gel com uma
base (trietilamina) por causa da facilidade de
clivagem deste acetal, mesmo em meio levemente
acido. Posteriormente, efetuou-se a reagdo de
acoplamento entre os compostos 4 e 6, utilizando
n-butil-litio em THF a baixa temperatura, resultando
na formagcdo do composto 7 com 43% de
rendimento.

Atualmente, a reag¢ao de oxidacao da hidroxila livre
do composto 7 esta sendo estudada, a fim de
encontrar uma condig&o reacional apropriada para a
obtengado do composto 8 com bom rendimento. Em
seguida, sera dada continuidade a rota sintética
proposta a fim de obter o composto 9 e outros
derivados do mesmo, os quais deverao ser
submetidos a ensaios biolégicos e estudos
cristalograficos.
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Esquema 1l

Conclusoes

Os resultados obtidos até o momento indicam que

o produto de interesse 10 podera ser preparado
com sucesso, possibilitando dar continuidade a
busca por novos ligantes que possam atuar como
futuros farmacos.
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