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Introducgao

O diabetes caracteriza-se por metabolismo
anormal de lipideos, carboidratos e/ou proteinas,
podendo ser desencadeado pela produgéo
insuficiente de insulina pelas células beta das
ilhotas de Langerhans, ou por fatores
extrapancreaticos, como a resisténcia dos
receptores celulares a agao da insulina, como no
diabetes tipo Il, que afeta 80% dos pacientes.
Estudos recentes revelaram que a ativagdo de
receptores por proliferadores peroxissomais gama
(PPARY) aumenta a sensibilidade dos tecidos a
insulina, produzindo efeitos combinados que
acentuam a captacéo de glicose do tecido adiposo.
Neste sentido, no dmbito de uma linha de pesquisa
que visa a utilizagdo de lipideos fendlicos nao-
isoprendides de Anacardium occidentale, este
trabalho descreve a sintese de novos ligantes
PPARY planejados a partir do cardanol.

Resultados e Discussao

O planejamento sintético convergente para a
obtengdo dos derivados-alvo das séries 1 e 2
compreende a exploragdo de interconversdo de
grupos funcionais e.g. O-acilagdo, O-alquilagéo,
hidrogenagcdo, ozondlise, oxidacdo e hidrolise
alcalina.

A metodologia sintética empregada na série 1 foi
iniciada com a hidrogenacao catalitica da mistura de
cardandis, levando ao derivado saturado LDT10.
Em seguida, este foi submetido a reagdo de O-
alquilagdo com bromoacetato de etila (1,1 eqv),
K.CO; (2,0 eqv) em acetona, a temperatura
ambiente durante 16 horas. Apods elaboragdo e
purificagdo em coluna cromatogréafica eluida com
cloroférmio obteve-se o derivado LDT15, o qual
hidrolisado com LiOH/THF, a temperatura ambiente,
durante 2 horas, levando a obtengdo do derivado
LDT16, finalizando a série 1. Considerando a série
2, a mistura de cardandis foi submetida a reagao de
acetilagdo com cloreto de acila (1,1 eqv), TEA (2,0
eqv) em DCM seco, a temperatura ambiente por 10
horas. Apds purificacdo em coluna cromatografica,
obteve-se a mistura dos intermediarios acetilados.
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Estes foram submetidos a ozondlise por meio do
borbulhamento de o0zbénio em solugdo em
DCM/MeOH, em banho de gelo seco/acetona,
durante 1 hora, seguido de redugdo com boridreto
de sddio, conduzindo ao intermediario 8-(3-
hidréxifenil)octan-1-ol LDT71. Reagédo O-alquilagédo
de LDT71 com bromoacetato de etila, levou ao beta-
oxoéster TAM-04. Este foi oxidado ao
carbetoxiacido TAM-05 com reagente de Jones, em
acetona. A hidrélise do derivados TAM-04 com
LiOH/THF/H,O conduziu ao derivado TAM-06.
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Esquema 1 — Rotasintética dos derivados-alvo.

Conclusoes

Os compostos-alvo foram obtidos em bons
rendimentos, em sua maioria, e pureza satisfatoria.
A partir dos resultados da avaliagdo farmacoloégica
sera possivel estabelecer relagbes estrutura-
atividade. A continuidade do planejamento para
obtencdo de novos derivados e avaliagéo
farmacolégica frente a PPARy constituem a
perspectiva desta trabalho.
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