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RESUMO Vorinostat foi aprovado pelo FDA em 2006 como um farmaco para o tratamento de linfoma
cutaneo de células T. O mecanismo de acdo do vorinostat envolve a inibicado de desacetilases de histonas
(HDACs). HDACs desempenham uma importante funcao na regulacao do equilibrio dinamico da cromatina,
que estd associado a expressao e regulacao génica (transcricdo do ADN, replicacao, reparo, mitose e
apoptose celular). Em 2013, uma nova citotoxina designada Santacruzamate A foi isolada de uma
cianobactéria marinha. Santacruzamate A apresenta diversas caracteristicas estruturais em comum com o
vorinostat e demonstrou-se capaz de inibir HDAC2 seletivamente, em concentracao picomolar. Nesse
trabalho, descrevemos a sintese de novos andalogos fluorescentes do vorinostat, que podem apresentar
atividade antitumoral e ser usados como sondas para desvendar mecanismos epigenéticos em células
tumorais, devido as suas propriedades fluorescentes. A sintese desses analogos foi realizada a partir do
acido 4-hidroxi-benzéico, que foi acoplado a um amino-éster levando a obtencdo da amida
correspondente, em rendimento quantitativo. A amida teve sua hidroxila eterificada (sintese de Willianson
classica), apds reacdo com carbonato de potassio e metil sulfonato de propargila, fornecendo o alcino éter
correspondente em 94% de rendimento. O alcino éter foi submetido a reacdo do tipo “click” (cicloadicao
catalisada por cobre) envolvendo o grupo alcino terminal e o pré-fluoréforo 3-azido-7-dietil-aminocumarina
levando a obtencao do 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido correspondente, um novo analogo fluorescente, em
88% de rendimento. O grupo éster desse novo analogo foi convertido em hidroxamato em trés etapas. O
éster foi convertido no acido carboxilico que, entao, foi acoplado com H2N-OTHP. A hidrdlise acida do
produto obtido forneceu o hidroxamato desejado, um novo andlogo fluorescente, em bom rendimento. Os
produtos de sintese foram caracterizados por meio de espectrometria no IV e espectroscopia.
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