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Introducao |

Os retindides sdo uma classe de analogos naturais
e sintéticos da vitamina A, estruturalmente
relacionados ao acido trans-retindico (ATRA). Esta
classe de compostos esta envolvida na fisiologia da
visdo e como agentes morfogénicos durante o
processo embrionario. Eles possuem um importante
papel no crescimento e diferenciacdo de uma
grande variedade de células normais e malignas e
podem inibir a proliferagdo celular e induzir a
dlferen0|agao e apoptose a nivel celular sendo
varios deles utilizados na terapia do cancer.'

Dentro dessa familia se destacam os agentes
arotinoidais (derivados sintéticos da vitamina A),
como o TTNPB (temaroteno) e a Targretina
(bexaroteno). O TTNPB apesar de possuir uma boa
at|V|dade anti-cancer possui teratogenicidade
elevada.' A Targretlna € um composto com 6étima
atividade antl -cancer porém nao esta livre de efeitos
colaterais.? Dentro deste contexto, é do interesse de
nosso grupo de pesquisa o planejamento, a sintese
e a avaliagdo da atividade anti-cancer de novas
moléculas bioativas através de processos de
modificacdo molecular. Neste resumo mostramos
nossos resultados na sintese de um novo andlogo
triazélico  arotinoidal (ACMB-1) utilizando a
abordagem “Click Chemistry”.

Resultados e Discussao |

Utilizando-se o conceito de bioisosterismo, o novo
andlogo triazdlico foi planejado a partir da
modificagao molecular do potente derivado
arotinoidal AM-80,% o qual possui um grupamento
amida que € um bioiséstero de anéis 1,2,3-
triazdlicos ( F|gura1
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Figura 1. Planejamento estrutural
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A primeira etapa de nossa pesquisa foi a preparagao
do acetileno terminal 8, matéria-prima na sintese do
anélogo triazdlico de interesse 1. Posteriormente a
azida 10 foi obtida pela reagéo da benzocaina 9 com
t-BuONO e TMSNs. A reacao de cicloadicdo entre 8
e 10 forneceu o anélogo 11 e, apds hidrélise do
grupamento éster 0 analogo triazélico de interesse 1
(ACMB-1) foi obtido (Esquema 1).
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Conclusoes

O composto ACMB-1 foi obtido em bons
rendimentos e foi submetido a testes de atividade
anti-cancer. Atualmente estamos fazendo alguns
ajustes na obtencdo deste composto utilizando o
acido p-aminobenzédico como material de partida.
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