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Introducao

O diabetes mellitus (DM) é um disturbio metabdlico

multifatorial caracterizado por hiperglicemia crénica
acarretada por deficiéncia na secrecdo ou na agao
de insulina. Antidiabéticos orais da classe das
tiazolidinadionas  (TZDs), que atuam na
insulinorresisténcia periférica, apresentam efeitos
adversos, 0s quais parecem estar associados a seu
perfl agonista pleno, comprometendo esta
estratégia terapéutica. O ligante GQ-16, que atua
como agonista parcial frente ao receptor PPARY,
apresentou diminuicdo de alguns efeitos adversos
significativos. Tendo em vista seu perfil de atividade,
um planejamento racional foi elaborado visando a
obtengdo de novos analogos do referido ligante a
partir da variagdo de sua estrutura molecular.
Descrevemos neste trabalho o estudo metodolégico
para obtencdo do derivado GQ-16.

Resultados e Discussao

O estudo foi iniciado pela obtengcdo do derivado
5-bromo-2-metodxibenzaldeido (fragmento A) a partir
da metilacdo do 5-bromosalicilaldeido (1 eqv), com
iodeto de metila (3 eqv) e K,COj3 (2 eqv), sob refluxo
em acetona (20 mL) durante 6 horas, levando ao
intermediario planejado em 94% de rendimento
apos purificagdo em coluna cromatografica. A
subunidade N-tolil-2,4-tiazolidinadiona (fragmento B)
foi obtida em rendimento de 82% a partir da reagao
entre a TZD (1 eqv) com brometo de tolila (1,2 eqv),
TEA (2,0 eqv) em MeCN (1,2 mL), sob radiacédo
microondas em forno convencional, utilizando
poténcia 5, em 3 minutos (6x30”).

O estudo para obtengdo do derivado arilideno-
2,4-tiazolidinodibnico GQ-16 compreendeu a
condensagao da N-tolil-2,4-tiazolidinadiona com 5-
bromo-2-metoéxibenzaldeido sob aquecimento em
microondas (MO) e convencional (AC), na presenga
de silica-gel (SG) ou sulfato de magnésio (SM),
como absorvedores de agua gerada na reacgao,
utilizando tolueno ou etanol como solventes. Os
procedimentos foram padronizados pelo uso do
aldeido (1,0 mmol), N-toliITZD (1,0 eqv), piperidina
(3 gotas), acido acético (3 gotas), agente secante
(100 mg) e solvente (1,0 mL). O estudo em MO
utilizando poténcia 5, em tempo total de 4 minutos
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(8x30”) e SiO,,
desejado  (59%),
cromatografica.

No estudo AC foram estabelecidos 4 protocolos:
Tolueno/SG (1), Tolueno/SM (2), EtOH/SG (3),
EtOH/SM (4) considerando tempo de refluxo de 4
horas. As reagbes realizadas em EtOH
apresentaram-se incompletas com presenga dos
materiais de partida e rendimento de 40% para o
derivado-alvo em ambos protocolos (3 e 4). As
reacdes realizadas em tolueno apresentaram total
conversdo dos reagentes e formagdo de unico
produto em rendimentos de 83% e 50% para os
protocolos (1) e (2), respectivamente. A literatura
relata a obtencdo do GQ-16 a partir da reacao de 5-
bromo-2-metoéxifenil-2-ciano-3-fenilacrilato de etila
com N-tolilTZD em rendimento de 62%.

levou a formagdo do produto
ap6s purificagdo em coluna

Esquema 1 — Rota sintética dos derivados-alvo

Conclusoes

Os estudos permitiram a obtengdo do derivado
planejado em rendimento compativel a literatura
com reducgado de uma etapa sintética, otimizagao de
tempo, bem como estabelecer protocolos
experimentais para a sintese de arilideno-2,4-
tiazolidinadionas. A continuidade do estudo
considerando  outros materiais de partida
compreende a perspectiva deste trabalho.
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