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Abstract

Studies toward the synthesis of chiral analogues
of the endoxifen.Endoxifen is the most active
metabolite of tamoxifen. Our work shows a new
strategy to preparechiral analogues using amino
acids.

Introducao

O tamoxifeno é um dos principais antineoplasicos
utilizadocomo adjuvante no tratamento do cancer de
mama. Embora seja bem tolerado, o desconforto
causado pelos efeitos adversos do
tamoxifenocompromete a adesdo ao tratamento. O
endoxifeno € o seu principal metabdlito, e se
destaca pela afinidade pelo receptor de estrogénio

ser maior que o préprio precursor.!
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Figura 1. Estrutura do tamoxifeno e do endoxifeno
O objetivo deste estudo € a preparacao de analogos
quirais do endoxifeno usando aminoacidos em uma

nova estratégia sintética, a fim de se obter um
protocolo antitumoral alternativo, mais eficaz e

Menos Nocivo.
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Figura 2. Estrutura geral dos analogos propostos

Resultados e Discusséao

O planejamento sintético envolve trés blocos de
construcdo: propiofenona, diidroxibenzofenona e
aminoetoxila, onde este Ultimo é derivado de
aminoacidos enantiomericamente  puros que
passaram por N-formilacdo na presenca de acido
férmico e anidrido acético (Esquema 1).

o [olNe] o)
HN_, Aol H N .
OH ™ HCOLH, 55°C \ﬂ/ OH

R o R

Esquema 1. Formilagdo de aminoacidos

Tabela 1. Obtencéo dos amino&cidos formilados

Aminoéacido Rendimento P.F(°C) CAS
Glicina 78% 145,2-148,8 2491-15-8

L-Fenilalanina 68% 166,7-168,3 4278-95-6
L-Prolina >99% 6leo 13200-83-4
L-Valina 70% 150,3-153,7 2812-32-0
D-Valina 74% 149,8-153,4 44898-49-9

Duas combinag¢bes de unido dos blocos foram
consideradas: vias 1 e 2 (Esquema 2).
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Via 1: (a) diidréxibenzofenona, EDC/DMAP (b) Zn/TiCl, , propiofenona
Via 2: (a) Zn/TiCl, , propi (b) diidréxi f EDC/DMAP
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Esquema 2. Vias sintéticas do endoxifeno?3

As reacdes com N-formil-glicina pela via 1 obtiveram
rendimentos em torno de 50%, enquanto pela via 2
em torno de 75%.0 acoplamento com os demais
aminodacidos esta em andamento, e as andlises por
HPLC mostraram a presenca dos produtos
desejados. Pretende-se também observar a
influéncia dos grupos quirais na configuracdo da
ligacéo dupla apos a reacao de McMurry.

Conclusodes

Esta nova metodologia é uma alternativa para a
obtencdo de andlogos quirais do endoxifeno
empregando aminoacidos. As reagfes de formilagéo
obtiveram seus rendimentos condizentes com a
literatura, e os resultados preliminares confirmam
que a metodologia é promissora.
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