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Introducgao

O diabetes mellitus (DM) é considerado como
entidade clinica caracterizado pelo descontrole da
glicose  sanguinea resultando em estado
hiperglicémico. O aumento da prevaléncia do DM
tem direcionado estudos relacionados a novos
agentes terapéuticos mais eficazes, como no
planejamento de analogos de ligantes do receptor y
ativado pelo proliferador peroxissoma (PPARYy),
responsavel pela regulacdo glicémica de glicose e
lipideos.

As glitazonas constituem a classe de farmacos
orais das tiazolidinadionas (TZDs), onde a
rosiglitazona (RZ) apresenta como mecanismo de
acao o aumento da sensibilidade dos receptores
sobre a agdo da insulina através da agéo agonista
no PPARYy, regulando entdo os niveis de glicemia
sérica. Porém RZ também possui relevantes efeitos
adversos e.g. perda 6ssea, edema, ganho de peso
e efeitos cardiovasculares, os quais parecem estar
relacionados a liberdade conformacional da
subunidade (TZD). No a&mbito de uma linha de
pesquisa que visa o desenvolvimento de ligantes do
PPARy, descrevemos no presente estudo os
resultados obtidos relacionados a sintese de
analogos da rosiglitazona.

Resultados e Discussao

A sintese dos novos derivados foi iniciada a
partir da mistura de 2-cloropiridina (4,4 mmol) e N-
metiletanolamina (2 eqv) em tubo reator, o qual foi
submetido a reacdo SNAr sob radiacdo microondas
em Reator Discover a 140°C, durante 20 minutos
fornecendo o intermediario 2-(N-metil-N-piridin-2-
ilamino)etanol (R1) em rendimento de 80%. R1 (3,4
mmol) foi submetido a 2° reagdo SNAr com 4-
fluorobenzaldeido (1,05 eqv), TBHAS (0,1 eqv),
KOH (3 eqv) em agua (0,5 mL) e tolueno (2,0 mL) a
temperatura de 85°C durante 20 minutos,
fornecendo o derivado 4-[2-(N-metil-N-piridin-2-
ilamino)etoxilbenzaldeido (R2) em rendimento de
70%. Visando funcionalizar a subunidade TZD como
N-tolil-2,4-tiazolidinadiona, submetemos a TZD (1
eqv) com brometo de benzila (1,2 eqv), TEA (2,0
eqv) em MeCN (1,2 mL), sob radiagdo microondas
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em forno convencional, utilizando poténcia 5, em 3
minutos (6x30”), obtendo o derivado-alvo em
rendimento de 82%. Em seguida R2 (1,0 mmol) foi
submetido condensagao com N-tolil-2,4-
tiazolidinadiona (1,05 eqv), sulfato de magnésio
(100 mg), e presencga catalitica de piridina e acido
aceético sob refluxo em tolueno (1,0 mL) durante 4
horas, fornecendo os derivados arilideno-N-tolil-2,4-
tiazolidinadiona (R3) em rendimentos de 21%.
Todos o0s compostos e intermediarios foram
purificados em coluna cromatografica e eluida com
mistura cloroférmio/etanol fornecendo os derivados-
alvo em bons rendimentos, exceto para o derivado
R3, cujo estudo de otimizac&o inclui a realizagdo
sob radiagdo microondas condicdes.
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Esquema 1: Sintese de andlogos da rosiglitazona.

Conclusoes

A metodologia  sintética  forneceu  os
intermediarios e  derivados-alvo em  bons
rendimentos e pureza satisfatorios. A sinetse de
novos derivados e avaliagdo farmacoldgica frente ao
receptor PPARY para estabelecimento de relagbes
estrutura-atividade compreendem as perspectivas
deste trabalho.
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