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1. INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), diabetes
representa uma grande preocupacdo, uma vez que mais de 180 milhdes de
pessoas em todo o mundo possui esta doenca e este niumero devera chegar a
366 milhdes em 2030 (DARWISH, 2016). A principal caracteristica da diabetes € a
hiperglicemia e esta pode ser diagnosticada como tipo 1 ou tipo 2. A diabetes tipo
1 resulta da secrecdo de insulina cronicamente baixa e a diabetes tipo 2 € um
grupo heterogéneo de disturbios que se caracterizam por varios graus de
resisténcia a insulina, diminuicdo da secrecédo de insulina e aumento da producéo
de glicose (CONTRERAS, 2017).

A classe de heterociclos tiazolidin-2,4-dionas (TZD) auxiliam no tratamento
desta doenca e abrangem os farmacos antidiabéticos: rosiglitazona, pioglitazona
e rivoglitazona (Figura 1). Estes farmacos atuam nos receptores ativados por
proliferador de peroxissoma (PPARYy), o qual demonstram beneficios para o
tratamento da resisténcia a insulina e do diabetes tipo 2 (RAJAPAKSHA, 2017).
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Figura 1: Estruturas de farmacos com o heterociclo tiazolidin-2,4-diona.

A rosiglitazona (Avandia™) é um farmaco importante para o tratamento da
diabetes tipo 2, porém esse farmaco esta relacionado com o aumento da
incidéncia de atagues cardiacos em pacientes (NISSEN, 2007). Na literatura
encontram-se muitos trabalhos relatando modificacdes estruturais visando a
obtencdo e o desenvolvimento de compostos analogos a rosiglitazona
(SYNDRIYAL, 2008).

As tiazolidin-4-ona e tiazinan-4-ona apresentam o nucleo heterociclo similar
a TDZ por conter um atomo de nitrogénio, de enxofre e a carbonila. A diferenca
entre esses nucleos estd no numero de carbonilas e no tamanho do anel. O
heterociclo tiazolidin-4-ona representa uma importante classe de compostos que
exibem atividades anti-inflamatoria, analgésica, anti-HIV, anticancerigena,
antibacteriana, antifingica, antituberculinica, antihistaminica e também
antidiabética (TRIPATHI, 2014). As tiazinanonas também apresentam
propriedades biolégicas importantes como anti-inflamatéria (ZEBARDAST, 2009),
antioxidante (BOSENBECKER, 2014), antihiperglicémica (RAZA, 2013) entre
outras.
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Diante do exposto, a proposta deste trabalho € sintetizar compostos
analogos ao farmaco rosiglitazona, a partir da troca do heterociclo tiazolidin-2,4-
diona pela tiazolidin-4-ona e tiazinan-4-ona visando novos candidatos a farmacos
para contribuir com arsenal terapéutico para o tratamento da diabete do tipo 2.

2. METODOLOGIA

Sintese do intermediario 3: A primeira etapa foi realizada em um frasco,
especifico para micro-ondas CEM discover 300 W (MO), neste adicionou-se 16
mmol da 2-cloroaminopiridina e 32 mmol do 2-(aminometil)etanol. A reacgé&o foi
livre de solvente na temperatura de 160 °C, por 1 h, sob agitacdo e 300 W. Apés
a mistura foi lavada com agua destilada (2 mL) e extraida com diclorometano (2 x
10 mL). A fase organica foi lavada com salmoura saturada (NaClyq 3 x 10 mL),
seca com sulfato de magnésio (MgSQ,), filtrada e removeu-se o solvente no rota
evaporador. O produto o 2-(metilpiridin-2-il)Jaminoetanol foi obtido puro.

Sintese do intermediéario 5: A segunda etapa foi realizada em um frasco,
especifico para MO, adicionou-se 10 mmol do 2-(metilpiridin-2-il)aminoetanol, 10
mmol da base hidroxido de potassio diluido em 2 mL de agua destilada, 8 mL do
solvente tolueno, 0,6 mmol do hidrogénio sulfato de tetrabutilamonio (TBAHS) e
por fim 6,6 mmol de 4-fluorbenzaldeido. O frasco permaneceu sob agitacdo em
MO por 1 h e 30 min. a 100 °C e 300 W. Apos adicionou-se na mistura agua
destilada (5 mL) e extraiu-se com tolueno (2 x 25 mL). A fase organica foi lavada
com agua, seca com MgSQ,, filtrada e o solvente foi removido no aparelho rota
evaporador. Posteriormente, realizou-se a purificagdo por cromatografia em
coluna com o adsorvente silica gel e o eluente hexano/acetato de etila (7:3)
obtendo o composto 4-(2-(metil(piridin-2-il)Jamino)etoxi)benzaldeido com pureza
elevada.

Sintese dos produtos 9a-m e 10a-g: A terceira etapa foi realizada em um
baldo de 100 mL onde adicionou-se o solvente tolueno (70 mL), seguido de 1
mmol de amina e 1 mmol do aldeido. A mistura reacional foi agitada a 110 °C.
Apods 2 h foi adicionado 3 mmol do acido mercaptocarboxilico e deixou-se reagir
por 18 h nessas condi¢cdes. A mistura foi lavada com a solugdo saturada de
bicarbonato de sodio (3 x 10 mL), sendo a fase organica seca com MgSQy,
filtrada e o solvente removido a pressdo reduzida no rota evaporador. As
tiazolidin-4-onas e tiazinan-4-onas foram purificadas por cromatografia em coluna
com o adsorvente silica gel e o eluente empregado foi uma mistura de
hexano/acetato de etila nas proporcdes de 8:2 a 1:1.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese ocorre em trés etapas reacionais a fim de gerar os compostos
tiazolidin-4-onas e tiazinan-4-onas. A primeira e a segunda etapa da reagao foram
realizadas de acordo com o trabalho de Gaonkar et al. (2011).

De acordo com a literatura a obtencéo do aldeido da rosiglitazona 5, sendo
escolhida a metodologia de MO realizada em duas etapas de reagado. A primeira
etapa foi entre 2-cloropiridina 1 e 2-(N-metilamino)etanol 2 através da reacéo de
substituicdo nucleofilica para obter o 2-(metilpiridin-2-iljaminoetanol 3. Este
composto reagiu atraves da reacdo de substituicdo nucleofilica com o 4-
fluorbenzaldeido 4 em meio basico utilizando o catalisador de transferéncia de
fase TBAHS. ApoGs a purificacdo por cromatografia em coluna foi obtido o 4-(2-
(metil(piridin-2-il)amino)etoxi)benzaldeido 5 (Esquema 1).
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Assim, a sintese das tiazolidin-4-onas 9a-m e tiazinan-4-onas 10a-g foi
realizada em uma terceira etapa, via multicomponente one-pot com a metodologia
de aquecimento térmico convencional, através da reacdo de adicdo a carbonila
entre diferentes aminas 6a-m e o aldeido 5, formando o intermediario imina 7a-
m in situ que reagiu com o acido mercaptocarboxilico 8 para posterior ciclizacao
e formacdo dos heterociclos (Esquema 1). O &cido mercaptocarboxilico 8
determinou o nucleo heterociclo formado, o qual para a as tiazolidin-4-onas
empregou-se 0 acido mercaptoacético 8a e para as tiazinan-4-onas foi usado o
acido mercaptopropioénico 8b. Os compostos 9a-m e 9a-g foram purificados por
cromatografia em coluna e analisados por cromatografia de camada delgada
(CCD) e verificou-se o rendimento que variou de 18-76% e 16-84%,

respectivamente.

Esquema 1:
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9a,n =1, x =2, R = pirrolidin-1-il 10a, n = 2, x = 2, R = pirrolidin-1-il
9b,n=1,x=2,R= p|per|d|n 1-il 10b,n=2,x=2,R= plperidin-1-i| X
9c.n=1 x=2 R=morfolind-l 10¢, n =2, x = 2, R = morfolin-4-il @
9d,n =1, x = 1, R = ciclohexil 10d, n =2, x = 1, R = ciclohexil NG N/\/O (¥R
9e,n =1, x = 3, R = piperidin-1-il  10e, n =2, x = 3, R = piperidin-1-il | Q /’>§
9f n=1,x =3, R=morfolin-4-iI  10f, n = 2, x = 3, R = morfolin-4-il rN o
9g,n=1,x=3,R= d!etllam_lno _ 109, n = 2, x = 3, R = dietilamino 9a-m 18 - 76% Sf
9h, n =1, x = 2, R = piperazin-1-il 10a-g 16 - 84% n
9i,n=1,x=1, R = furan-2-il i. MO, 160 °C, 1 h;

9j,n=1,x=1, R = piridin-2-il . .
9k, n=1, x =1, R =piridin-3-i ii. MO, KOH, H,0, tolueno, TBAHS, 4-fluorbenzaldeido 4

9, n =1, x =0, R = fenilamino iii. Tolueno, 110 °C, 2 h;
9“-.1 n= 11 X = 01 R = piridin-2-i| iv. HSCHZCOOH 83, 110 °C, 18 h;

v. HSCH,CH,COOH 8b, 110 °C, 18 h.

Posteriormente realizou-se a caracterizacdo dos compostos 2-(metilpiridin-2-
illaminoetanol 3, 4-(2-(metil(piridin-2-il)Jamino)etoxi)benzaldeido 5, tiazolidin-4-
onas 9a-m e tiazinan-4-onas 10a-g por andlise de cromatografia gasosa
acoplada ao espectrometro de massas (CG/EM) e ressonancia magnética
nuclear de 'H e *C. O composto 9h nao foi verificado a formagéo do produto
apos analise de CG/EM.

Dessa forma, a proposta de sintese de tiazolidin-4-onas e tiazinan-4-onas
analogos a rosiglitazona vai ao encontro da quimica medicinal visando novos
candidatos a farmacos com a atividade antidiabética, a qual tem o intuito de ser
realizado testes bioldgicos in vitro frente aos receptores PPAR-y.

4. CONCLUSOES
De acordo com o exposto foi possivel obter novas tiazolidin-4-onas e novas

tiazinan-4-onas, analogas ao farmaco rosiglitazona sendo a metodologia de
micro-ondas eficiente para a obtencdo do aldeido da rosiglitazona, uma vez que
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esta é uma etapa crucial para a formacao dos produtos, que foram obtidos com
rendimentos de moderados a bom.
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