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Introducao |

HSP 90 (Heat shock protein) sdo chaperonas
ATP-dependentes abundantes no citosol. Em
células normais existem como homodimeros e
estdo associadas, principalmente a homeostase
celular, sendo responsaveis por. promover o
enovelamento, ativagdo e estabilizacdo de mais de
200 proteinas; regulacdo da expressdo génica e
atuacdo em eventos de sinalizacdo. Dentre as
proteinas que a HSP 90 exerce sua funcdo, 50
estdo relacionadas diretamente ao crescimento
celular. Em células malignas, a HSP 90 encontra-se
desregulada, na forma de um complexo de super-
chaperona. Proteinas oncogénicas dependentes do
magquinario da HSP 90 sdo capazes de se ligar a
este complexo, a fim de promover sua ativacao,
adaptacao e proliferacdo. Dessa forma, a HSP 90 é
reconhecida como um alvo terapéutico para o
tratamento do cancer.

O primeiro produto natural identificado como
inibidor do sitio C-terminal da HSP 90 foi o
Novobiocin, pertencente a familia dos antibiéticos
cumarinicos. Este inibidor prejudica varias vias
oncogénicas, conduzindo a morte da célula tumoral.
Atualmente, estudos vém sendo realizados para
elucidar a relacéo estrutura-atividade do Novobiocin
e sintetizar novos inibidores mais ativos, derivados

desta classe. o
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Assim, o objetivo deste trabalho foi sintetizar
analogos do novobiocin através da sintese da série
iséstera de 1,2,3-triaz6is derivados do nucleo

cumarinico da 7-OH-cumarina.
NiN

NL
e
~o o Yo

Resultados e Discussao |

Figura 2: Estrutura
da Série de triazois

A sintese da série é inédita e pode ser obtida a
partir de 5 etapas reacionais: alquilagéo da hidroxila
da 7-hidroxi-cumarina, usando hidreto de sodio e
iodeto de metila em DMF (R= 63%); bromacdo da
posicado 3 utilizando bromo e acetato de sddio em
acido acético (R= 70%); sintese do alcino chave
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para a formacéo dos triazéis, através de reagdo de
acoplamento cruzado de Sonogashira, utilizando-se
para tal iodeto de cobre, etinil-trimetilsilano (TMS-
acetileno), trietilamina (EtsN) e complexo de paladio
(PdCI,(PPh3) em acetonitrila (R= 59%); desprotecao
do alcino, a partir de carbonato de potassio em
metanol (65%) e sintese do anel triazdlico, através

de reacdo “Click Chemistry”, utilizando azidas
ligadas a diferentes anéis aromaticos e catalisador
de cobre.
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O produto final obtido pela reacdo com a fenil-
azida foi analisado por RMN 'H, sendo obsevado os
sinais singletos com deslocamentos de 8,84 ppm e
8,81 ppm correspondentes aos hidrogénios
presentes no anel de triazélico e cumarinicos,
respectivamente, provando a formag&o do produto

desejado.
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Conclusodes

Os resultados séo positivos, ja que se obteve o
produto  final em  rendimentos  sintéticos
satisfatérios. Por ser uma série inédita, o estudo da
atividade biolGgica, torna-se promissor.
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