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Introdução 

O glioblastoma (gbm) é um tumor caracterizado pelo seu alto grau de proliferação, 

invasão tecidual e necrose, sendo classificado como o mais maligno e incurável. Os Gbms são 
resistentes aos tratamentos anti-câncer adotados atualmente, tais como quimio e radioterapias 

(Biochim Biophys Acta, 2012). Para melhor compreensão dos alvos terapêuticos e melhor 
planejamento dos fármacos, são necessários estudos adicionais dos mecanismos moleculares  
que levam a esta malignização.  

Os triazóis são substâncias hetero-aromáticas de origem sintética que apresentam seis 
elétrons π, classificados de acordo com sua forma isométrica, como vicinais 1,2,3-triazóis ou 

simétricos 1,2,4-triazóis (MELO, et al 2006). Um dos métodos mais versáteis para a obtenção 
de triazóis é a cicloadição de Huisgen entre azida e alcinos terminais. Sharpless e colaboradores  
desenvolveram uma metodologia seletiva para a síntese de triazóis , usando sais de cobre (I) 

como catalisador. Esta metodologia, também conhecida como click chemistry, facilitou de 
forma regioespecífica a cicloadição entre alcinos e azidas, produzindo apenas triazóis 1,4-

dissubstituídos.  
Objetivos/ Justificativa 

Com base na importância biológica dos compostos contendo grupos 1,2,3-triazóis, e 

diante dos resultados preliminares obtidos para os compostos LSO-02 e LSO-03 (Esquema 1), 
que apresentaram ação significativa em linhagens celulares de glioblastomas (GMB 02 e GMB 

72), o presente trabalho visa realizar modificações no composto LSO-02 com a finalidade de 
potencializar sua ação biológica diante das linhagens celulares Gbms. 

 
Esquema 1: Compostos que apresentaram atividade para linhagens de glioblastomas. 

Metodologia/Resultados 

Para a síntese do LSO-02, primeiramente realizou-se a azidação do 2- nitrobenzaldeido 

(1) via substituição nucleofílica aromática para a obtenção do 2- azidobenzaldeido (2). 
Paralelamente, a reação do propargil-fenol (5) foi realizada via substituição nucleofílica 
dobrometo de propargila (4) pelo fenol (3). Ambas as metodologias adotadas apresentaram bons 

rendimentos e encontram-se descrita no Esquema 2.  

 
Esquema 2: Precursores utilizados na síntese do LSO-02. 
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Após a obtenção dos precursores, sintetizou-se a LSO-02 via click chemistry, na presença 
de sulfato de cobre (II) como catalisador. O produto obtido apresentou rendimento de 
60%(Esquema 3). Após a síntese do LSO-02 pôde-se realizar as seguintes modificações. 

 

 
Esquema 3: Modificações realizadas no composto LSO-02. 

Para obtenção dos compostos (7 e 11) realizou-se a reação de adição a carbonila presente 

no LSO-02. A primeira reação consiste na fluoração via DAST (6) para obtenção do composto 
(7), já para obtenção do composto (11) foi utilizada a sufonilhidrazina (10), ambos os produtos 
apresentaram rendimentos em torno de 70%.  

A obtenção do composto 9 ocorreu através da redução da carbonila presente na LSO-02 
com borohidreto de sódio (8) com um rendimento de 65%.  Dentre as modificações propostas 

não foi possível a obtenção do Composto 13 por meio da reação de Baeyer-villiger utilizando 
AMCPB (12), portanto outras abordagens sintéticas estão sendo estudas para a obtenção do 
produto (13).  

Conclusões 

Todos os produtos obtidos foram caracterizados por espectroscopia de ressonância 

magnética (RMN) de Hidrogênio e Carbono. As modificações realizadas na molécula LSO-02, 
apresentaram bons rendimentos (entre 65 e 72%). Os produtos obtidos foram enviados para a 
avaliação biológica em linhagens celulares Gbms em um laboratório da UFRJ. 
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