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Abstract: Since the identification and characterization of chemical constituents from african 
tree Combretum caffrum species, it took more than three decades. Among these C. caffrum 
components, combretastatin A-4 showed highlighted antineoplastic, cytotoxic and anti-
angiogenic profile. Its reduced bioavailability linked to its limited pharmacokinetic profile has 
encouraged the scientific community to propose chemical modifications in the structure of this 
natural product in order to overcome these limitations and to obtain therapeutically relevant 
compounds. In this paper we describe aspects of the structure- antitumoral activity 
relationships of combretastatin A-4 analogues proposed by the introduction of changes in its 
subunits A, B and spacer. 
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Resumo 

Desde a identificação e a caracterização dos constituintes químicos da árvore africana 
Combretum caffrum decorreram mais de três décadas. Dentre os componentes de C. caffrum a 
combretastatina A-4 se destaca pelo perfil de atividade antineoplásica, citotóxica e 
antiangiogênica. Sua reduzida biodisponibilidade atrelada a seu limitado perfil farmacocinético 
impulsionou a comunidade científica a propor modificações químicas na estrutura deste 
produto natural com o intuito de contornar estas limitações e obter compostos 
terapeuticamente relevantes. Neste trabalho descreveremos aspectos da relação estrutura-
atividade antitumoral de análogos de combretastatina A-4, propostos por modificações de 
suas subunidades A, B e espaçadora. 
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1. Introdução 

 

Conhecido há séculos, o câncer é o termo 
dado ao conjunto de mais de 100 patologias 
que apresentam em comum o crescimento 
desordenado (maligno) de células que 
invadem os tecidos e órgãos, podendo 
espalhar-se (metástases) para outras partes 
do corpo.1,2  

A Organização Mundial da Saúde (OMS) 
estima que, no ano 2030, são esperados 27 
milhões de casos incidentes, sendo 17 
milhões de óbitos e 75 milhões de pessoas 
convivendo com este mal.3,4  

Dependendo da  extensão, estágio e 
localização primária, o tratamento dos 
diversos tipos de câncer pode envolver uma 
série de esquemas e combinações (cirurgia, 
radioterapia, transplante de medula óssea ou 
quimioterapia).4,5 

A quimioterapia é alvo de extensa 
pesquisa nos últimos anos com o intuito de 
se desenvolver novos fármacos, mais ativos, 
que apresentem cada vez menos efeitos 
colaterais, baixa toxicidade, boa 
biodisponibilidade e que não desenvolvam 
resistência.6 

O principal objetivo do emprego de 
antineoplásicos utilizados na clínica hoje é 
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eliminar as células tumorais através da 
inibição de alguns dos mecanismos 
envolvidos na divisão celular. Dentre as 
estruturas celulares envolvidas neste 
processo, os microtúbulos, filamentos 
intracelulares formados por subunidades 

alternadas de u a proteí a di éri a, α e β- 
tubulina, são capazes de se polimerizar-
despolimerizar para formarem o fuso 
mitótico a fim de separarem os cromossomas 
corretamente durante a divisão celular 
(Figura 1).7 

 

 

Figura 1. Equilíbrio dinâmico entre microtúbulos e dímeros de tubulina 

 

Vários agentes empregados para o 
tratamento do câncer exercem sua ação 
rompendo esse equilíbrio, ligando-se a 
proteína tubulina e impedindo o processo de 
polimerização ou ligando-se aos microtúbulos 
e inibindo a sua despolimerização, 
estabilizando-os. Como consequência, a 
formação do fuso mitótico é interrompida e, 
por esta razão, tais compostos são 
denominados antimitóticos.5-7 

 

2. Inibição dos microtúbulos 

 

Os microtúbulos são o principal alvo de 
compostos de origem natural empregados 
com sucesso para o tratamento de alguns 
tipos de câncer, pois são extremamente 
importantes durante o processo de mitose 
celular em que os cromossomas 
duplicados separam-se em células filhas 
idênticas. Isto faz com que tais estruturas 
sejam apontadas como um alvo de destaque 
para o desenvolvimento de fármacos 

antineoplásicos em diferentes estágios de 
triagem clínica,8-11 ou já aprovados para uso 
na terapia do câncer, como por exemplo a 

vinflunina-Javlor®,12,13 e 2-metoxiestradiol-
Panzem®.14 

Compostos que atuam ao nível dos 
microtúbulos ligam-se em três principais 
sítios na proteína tubulina, nomeados de 
acordo com seus principais ligantes, 
alterando o processo dinâmico de mitose na 
transição entre as fases metáfase/anáfase e 
consequentemente induzindo à morte 
celular:15  

a) sítio TAXOL, no qual se liga o paclitaxel 
(taxol, 1; Figura 2), um dos mais importantes 
produtos naturais empregados na 
quimioterapia para o tratamento de câncer 
de mama, ovário e pulmões. Estes derivados 
estimulam o processo de polimerização 
sendo então classificados como agentes 
estabilizadores dos microtúbulos.  

b) o sítio VINCA, onde se ligam os 
alcaloides de Catharanthus roseus (Vinca 
rosea), vincristina (2; Figura 2) e vimblastina 
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(3; Figura 2), moléculas de estruturas 
complexas empregadas para o tratamento de 
leucemias/linfomas e doença de Hodgkin, 
respectivamente; e  

c) o sítio COLCHICINA, onde se liga o 
alcaloide tropolônico extraído de um açafrão 

venenoso Colchicum autumnale L., colchicina 
(4; Figura 2) e podofilotoxinas (5; Figura 2); 
ambos inibem o processo de polimerização 
sendo classificados como agentes 
desestabilizadores dos microtúbulos.6,16 
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Figura 2. Estrutura dos ligantes de diferentes sítios ativos da proteína tubulina 

 

Os sítios taxol e vinca, localizam-se na 
su u idade β-tubulina, o primeiro no interior 
de uma bolsa hidrofóbica6,17  e o segundo 
próximo ao sítio de ligação do GTP,18 
enquanto o sítio colchicina localiza-se entre 
as su u idades α e β desta proteí a.19  

Apesar das classes descritas acima 
apresentarem como fato comum a 
capacidade de interromperem o ciclo de 
polimerização-despolimerização da tubulina, 
sabe-se que substâncias que apresentam 
ação antineoplásica baseada somente na 
inibição deste ciclo são ineficientes em 
células que não se encontram em fase de 
divisão celular, podendo assim sobreviver e 
adquirir resistência aos fármacos. A 
interrupção do suprimento de sangue dos 
tumores torna-se necessário e é um alvo 
importante para o desenvolvimento de 
compostos antineoplásicos, uma vez que 

resulta na morte da célula, independente da 
fase de divisão celular.20 

Entretanto, a ação de agentes 
antiangiogênicos de forma isolada é eficiente 
sobre tumores centrais, porém não produz 
efeito significativo em tumores periféricos 
sendo, portanto, mais eficientes quando 
aplicados em uma terapia associada à 
radioterapia e fármacos citotóxicos.21  

A colchicina (4), primeiro agente 
desestabilizador da tubulina a ser 
descoberto, diferencia-se dos alcaloides 
derivados da vinca e dos taxoides, pela sua 
capacidade de  atuar na rede vascular que 
irriga o tumor. Seu emprego na clínica para o 
tratamento de neoplasias é limitado por sua 
elevada toxicidade,20 apesar de ser 
amplamente empregada na medicina 
tradicional para tratamento da gota.22  
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Pode-se, assim, constatar que o 
desenvolvimento de compostos 
estruturalmente relacionados à colchicina, 
que atuem no mesmo sítio ativo na tubulina 
e que apresentem uma ação dual 
(antiangiogênicos e citotóxica) é 
extremamente atraente.20,22  

As combretastatinas, estilbenos de origem 
natural, destacam-se como uma classe 
promissora de agentes antimitóticos que tem 
despertado o interesse da comunidade 
científica devido a sua ação antivascular e 
antiproliferativa.23  Sua aplicação terapêutica 
é limitada pela sua elevada toxicidade, porém 
alguns relatos na literatura descrevem que 
alguns de seus derivados alcançaram etapas 
de fase clínica avançadas.24  Tais resultados, 
aliados a sua estrutura química simples, 
fomentam programas de pesquisa inovadores 
para a descoberta de inibidores do sítio da 
colchicina que sejam terapeuticamente 
úteis.25,26   

O objetivo deste artigo é descrever 
algumas das principais alterações estruturais 
realizadas nas combretastatinas, através de 
dados da literatura,24,27 com o intuito de 
estimular novas pesquisas para o 
planejamento de agentes antitubulínicos 
para o tratamento de neoplasias. 

 

3. Combretastatinas 

 

3.1. Origem e ocorrência 

 

As combretastatinas são um grupo de 
compostos isolados por Pettit e 
colaboradores a partir da casca e do caule da 
árvore pertencente à família Combretaceae, 
Combretum caffrum, nativa das margens dos 
rios na Província do Cabo Oriental, África do 
Sul.28 

 

 

Figura 3. A- Árvore Combretum caffrum ; B- Caçadores da tribo San; C- Professor George R. 
Pettit. (Adaptado de http://qnint.sbq.org.br ) 

 

Outras espécies do gênero Combretum 
são empregadas na medicina popular 
africana e indiana para uma série de 
finalidades, incluindo purgação, ação curativa 
e tratamento da hanseníase e câncer.28,30 Em 
Gana, as raízes de uma outra espécie, 
Combretum mucronaturn, são empregadas 
como anti-helmíntico.31 Dados históricos 
indicam que árabes já negociavam as cascas 
de Combretum caffrum com o povo nômade 
San, também chamado de Bushman, devido 
as suas propriedades como tônico, e a sua 
capacidade de gerar sensação de bem estar. 

Entretanto, a casca da raiz (também 
conhecido como Bushwillow, salgueiro 
bushveld e 'rooiblaar'), devido a sua 
toxicidade foi usada pelo povo Zulu, como 
veneno para as suas lanças e como um 
amuleto para se protegerem dos inimigos 
(Figura 3). 

O Professor George R. Pettit, diretor 
do Instituto de Pesquisa do Câncer na 
Universidade Estadual do Arizona (EUA), 
juntamente com seus colegas, extraíram de 

Combretum caffrum outras substâncias com 
atividade superior a apresentada pela 

http://qnint.sbq.org.br/
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combretastatina.32-35 Dentre esse grupo de 
compostos, a combretastatina A-4 (CA4, 7; 

Figura 4) se destacou por apresentar 
relevantes propriedades anti-mitóticas e 
angiogênicas.28,32,36-40  

 

3.2. Características estruturais e 

atividade 

 

A combretastatina (6) é estruturalmente 
semelhante à colchicina (4) (Figura 4), uma 
vez que ambas apresentam o anel 
trimetoxifenila em (A) e o anel B da 
combretastatina (6) é similar ao anel 
tropolônico (C) da colchicina.28,40 A CA4 (7) 
por sua vez é similar a combretastatina (6) 

diferindo apenas pela presença da ponte 
etilênica não substituída com configuração 
relativa cis que resulta da desidratação de 
(6). 

Adicionalmente, a CA4 (7) é classificada 
como agente antiangiogênico, pois apresenta 
a capacidade de interagir rapidamente de 
modo especifico com a vascularização 
anormal dos tumores, resultando em um 
colapso vascular e necrose tumoral.41  
Sugere-se que essa atividade seja mediada 
através da sinalização caderina-endotélio 
vascular atuando através de dois 
mecanismos, o primeiro impedindo a 
formação de novos vasos que alimentará o 
tumor e o segundo,  atuando em vasos já 
formados.41,42 
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Figura 4. Relação estrutural entre as subunidades da colchicina (4), combretastatina (6) e CA4 
(7) 

 

A simplicidade estrutural da CA4 (7), 
aliada às suas excelentes atividades 
antitumoral e antiangiogênica, encorajou a 
comunidade científica a investigar seus 
análogos estruturais, e um grande número de 
estudos envolvendo síntese e avaliação da 
atividade biológica de seus derivados.43-45  

Apesar de a destacada atividade 
antitumoral de (7), o seu uso clínico é 
limitado por alguns fatores: baixa 

biodisponibilidade, reduzida solubilidade em 
pH fisiológico, reduzido tempo de meia vida e 
isomerização da ligação dupla entre os dois 
anéis aromáticos, in vivo, que acarreta a 
redução de afinidade pela proteína alvo e, 
consequentemente,  perda de sua atividade 
citotóxica.27,38,41,46,47 
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4. Relação estrutura atividade 

antitumoral 

 

Com o intuito de contornar as limitações 
farmacocinéticas apresentadas pela CA4 (7) 
foram realizadas muitas modificações nos 
anéis aromáticos A e B ou na ponte etilênica 
da sua estrutura. Algumas delas, juntamente 
com as suas principais contribuições sobre o 
perfil de atividade serão, a seguir, ilustradas. 

 

4.1. Anel A 

 

Inicialmente, acreditava-se que a presença 
do anel trimetoxilado era essencial para a 
que se obtivesse uma atividade citotóxica 
relevante e um efeito antitubulina adequado. 
Isto era devido principalmente a: ocorrência 
deste grupamento em outros compostos 
antitubulínicos de origem natural como 
podofilotoxina (5), colchicina (4) e 
esteganacina (8);13,48 a potência de CA4 (7) 
comparada a CA3 (9) em que o grupo 
metoxila em meta é substituído por uma 
hidroxila,40  e a trabalhos da literatura que 
indicavam que a presença de anel aromático 
sem substituinte ou sem a presença do 
grupamento metoxila nas posições meta ou 
para acarretavam perda de potência.49  

Adicionalmente, Gaukroger e 
colaboradores concluíram que fatores 
estéricos podem estar envolvidos na 
acomodação desta subunidade no sitio ativo 
da proteína, uma vez que a substituição por 
grupamentos volumosos, como etoxila, 
acarretava a perda da atividade citotóxica.50 
O mesmo foi observado com a inserção do 
grupamento fenantrenila.51  

Com o intuito de favorecer interações 
hidrofóbicas que ocorrem com o sítio ativo, 
algumas substituições por grupos de elevada 
lipofilicidade foram realizadas. A presença de 
subunidades como naftila acarretou redução 

da citotoxicidade enquanto a introdução do 
grupo trimetilfenila gerou um composto com 
perfil citotóxico semelhante, mas que inibe 
seletivamente a tubulina.50,52  

A substituição das posições das metoxilas 
de (7) pela ponte metilenodioxila, resultando 
na combretastatina A-2 (10), reduz 
consideravelmente a capacidade citotóxica 
deste composto, da mesma forma que a 
troca de posição das metoxilas de 3,4,5 para 
2,3,4.32,38  

 O composto fluorcombretastatina (11) 
apresentou atividade antitubulina 
equivalente a (7) com pequena perda de 
potência, enquanto a troca por átomos mais 
volumosos como cloro e bromo diminuiu a 
atividade citotóxica e antitubulina.53  

Outros grupos funcionais foram inseridos 
em substituição ao anel A com o intuito de 
avaliar a sua contribuição no reconhecimento 
molecular pela proteína alvo. Fortin e 
colaboradores desenvolveram uma série de 
agentes antimicrotúbulos denominados CEU, 
N-fenil-N´-(2-cloroetil)urea, capazes de se 
ligarem covalentemente ao sítio da colchicina 
através de uma substituição nucleofílica 
envolvendo o farmacóforo N-2-cloroetil-
ureia, enquanto ao nível das 
combretastatinas essa interação é 
eletrostática.54 Os híbridos CA4-CEU (12) se 
mostraram citotóxicos em células tumorais 
através da interação covalente com o sítio 
ativo da colchicina.55,56  

 Arthuis e colaboradores investigaram a 
possível troca da fenila do anel A por uma 
subunidade aromática mais volumosa.  Vários 
derivados 2-aroiltrimetoxindóis foram 
preparados e a interação com a proteína alvo 
foi investigada, constatando-se que o padrão 
de substituição do anel indólico e a presença 
de um pequeno grupo hidrofóbico na posição 
para do anel B são importantes para esta 
interação. O composto (13) se destacou 
como um protótipo promissor de inibidores 
da polimerização da tubulina.57 
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Figura 5. Compostos com alteração no anel A da CA4 (7) 

 

4.2. Anel B 

Os relatos na literatura descrevendo 
modificações no anel B das combretastatinas 
confirmam o credo que se teve por muito 
tempo, que esta região da estrutura do 
produto natural era a única que poderia ser 
modificada e ainda fornecer compostos 
ativos. Tais modificações de forma geral 
podem ser incluídas em três grupos: 
modificações dos substituintes do anel, 
substituição do anel fenila por heterociclos e 
a introdução de anéis aromáticos sem 
substituintes. 

 

4.2.1. Modificações dos substituintes do 

anel 

 

A introdução de grupamentos nesta 
região das combretastatinas pode contribuir 
consideravelmente para entender o tipo de 
interação que esta subunidade realiza com o 
sítio ativo da proteína e o impacto sobre o 
perfil farmacológico.  

Cushman e colaboradores observaram 
que a presença do grupo metoxila na posição 
para se mostra essencial para a atividade 
antitumoral, diferentemente da presença de 
grupos oxigenados na posição meta.

49
  

A observação de que a remoção do 

substituinte presente na posição meta trazia 
consequências mínimas para a atividade 
acarretou em modificações isostéricas deste 
grupo pelo átomo de flúor (14), cuja elevada 
capacidade retiradora de elétrons poderia 
impedir reações de metabolização oxidativa 
neste anel, com consequente melhora de seu 
perfil farmacocinético.38,58 Este composto 
apresentou destacada atividade citotóxica 
apesar de problemas quanto a sua 
solubilidade.58 A introdução de um átomo de 
halogênio mais volumoso como  bromo (15) 
acarretou na redução da atividade citotóxica 
em cerca de 10 vezes sem comprometer o 
perfil antitubulínico, indicando que fatores 
estéricos também são importantes para a 
interação desta subunidade com o sítio ativo 
da proteína tubulina.59 A mudança de posição 
do grupamento metoxila em para para a 
posição meta ou ainda a inserção de 
grupamentos retiradores de elétrons, como o 
grupo nitro, diminuem a atividade 
citotóxica.47,59,60  

Vários grupos de pesquisa investigaram a 
troca isostérica da hidroxila em meta pelo 
grupamento isóstero amina (16) e 
constataram que tais compostos além de 
outros derivados aminados de CA4 
apresentam uma atividade antitumoral 
levemente superior (cerca de 2x) sobre (7), 
enquanto que a substituição pelo 
grupamento nitro reduz a atividade em ca. 



Fraga, A. G. M. 
 

 

Rev. Virtual Quim. |Vol 7|  |No. 2|  |765-790| 773 

 

5x.61 

A hidroxila fenólica quando substituída 
pelo grupamento ácido borônico (17) fornece 
um composto com melhor perfil de 
solubilidade e elevada atividade 
antitubulínica e citotóxica.62 O grupamento 
azida também foi introduzido nesta posição 
e, apesar de não ser um grupo 
farmacologicamente atraente, por suas 
características toxicofóricas, ainda manteve o 
perfil de atividade.60  

 A substituição do grupamento 
metoxila na posição para por grupamentos 
etoxila ou propoxila leva a perda de 
atividade, indicando que fatores estéricos 
podem contribuir para a redução da 
atividade destes compostos. O átomo de 
oxigênio parece ser fundamental para a 
atividade, pois a troca pelo átomo de enxofre 
gera um produto com reduzida atividade, 
provavelmente devido à perda da capacidade 
de atuar através de interações de hidrogênio; 
a introdução de grupos metila ou do átomo 
de cloro fornece compostos menos 
citotóxicos com elevada ação antitubulina.38  

Adicionalmente, a troca da hidroxila de meta 

pelo grupo dimetilamina (18) reduz em até 
10x a atividade e exerce pouca influência 
sobre a polimerização da tubulina.38  

 Tais dados indicam que o 
grupamento metoxila parece ser 
fundamental para atividade citotóxica, mas 
não essencial para ação antitubulina.  

A presença de um grupo hidroxila em orto 

no produto natural combretastatina A-1, CA1 
(19) levou a investigação da contribuição dos 
substituintes inseridos nesta posição. 
Observou-se que tais substituições poderiam 
comprometer o perfil farmacológico 
proposto, uma vez que se poderia gerar 
compostos restritos conformacionalmente.63  
A introdução de um átomo de cloro no 
derivado (20) reduziu sua atividade em mais 
de 1000x, não diferindo  quanto a ação 
antitubulina e a introdução de um 
grupamento amina em orto gerou potenciais 
candidatos para ensaios pré-clínicos devido à 
sua potente inibição da tubulina e capacidade 
de interromper o fluxo sanguíneo em tecidos 
tumorais.64 

 

H3CO

H3CO

OCH3
R

OCH3

R= F (14)
R= Br (15)
R= NH2 (16)
R= B(OH)2 (17)
R= N(CH3)2 (18)

H3CO

H3CO

OCH3
R´´

OCH3

R´

R´=OH R´´=OH CA1 (19)
R´=Cl   R´´=H (20)

Figura 6. Compostos com alteração no anel B da CA4 (7) 

 

O inadequado perfil de solubilidade e 
biodisponibilidade de (7) levou ao 
desenvolvimento de derivados com grupos 
capazes de aumentar a solubilidade e que 
pudessem contornar tais características, 
como os derivados fosfato (CA4P, 21) e 
amino (22). Tais compostos apresentam ação 

antitumoral quando administrados sozinhos 
ou em combinação com outras formas de 
tratamento de neoplasias, como com outros 
quimioterápicos, radioimunoterapia e 
agentes antiangiogênicos, atuando com 
elevada eficácia e rapidez sobre a vasculatura 
tumoral. 65,66 
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H3CO

H3CO

OCH3
OPO3

-2

OCH3CA4P (21)

H3CO

H3CO

OCH3
NH2

OCH3(22)  

Figura 7.Derivado fosfato (21) e amino derivado (22) 

 

4.2.2. Substituição do anel fenila por 

heterociclos 

  

A substituição do átomo de carbono da 
fenila do anel B por um heteroátomo com 
pares de elétrons livres pode acarretar 
alteração na solubilidade ou na interação 
com a proteína alvo. As modificações por 
anéis heterociclos podem ser acompanhadas 
também por modificação no linker e serão 

discutidas no item seguinte. 

Relatos na literatura indicam que a 
introdução do anel piridina nesta região gera 
compostos cuja atividade é influenciada pela 
posição adotada pelo átomo de nitrogênio. O 
composto substituído na posição 3 (23) 
apresenta potente ação citotóxica e 
antitubulínica, o que não acontece com 
compostos substituídos na posição 2.67 

 

H3CO

H3CO

OCH3 N

OCH3 (23)  

Figura 8. Introdução de heteroátomo no anel B da CA4 (7) 

 

4.2.3. Introdução de grupamentos 

aromáticos sem substituintes 

 

A completa remoção dos grupamentos 
presentes no anel B compromete o perfil de 
atividade dos derivados de (7). 

A introdução de um anel naftaleno não-

substituído nesta região gera um composto 
que apresenta de 4-5x menor atividade 
citotóxica e antitubulínica.68  A introdução do 
heterociclo quinolina no derivado (24), 
reforça a importância da posição adotada por 
este heteroátomo, e apesar de melhorar o 
perfil de solubilidade levou a uma redução do 
perfil de  citotoxicidade de 70x.69 

 

H3CO

H3CO

OCH3

 (24)

N

 

Figura 9. Introdução de heterociclo no anel B da CA4 (7) 
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Apesar da substituição em orto ser menos 
explorada, esta posição pode ser atraente 
para a inserção de grupos capazes de 
introduzir restrições conformacionais que 
contribuem para o incremento da 
atividade.62,71,72  

 

4.3. Unidade espaçadora (linker) 

 

A isomerização da ligação dupla, ou linker, 
entre os anéis aromáticos A e B da CA4 
através de ação do calor, luz e meios 
próticos, acarreta na diminuição drástica da 
atividade. Isso levou a intensa pesquisa e 
desenvolvimento de novos derivados com 
estabilidade química da configuração cis e 
menos propensa a 
metabolização.27,37,41,46,47,59,73,74  Para tal, os 
derivados descritos na literatura podem ser 
divididos basicamente em dois grandes 
grupos, aqueles oriundos da modificação do 
sistema insaturado que podem acompanhar 
ou não a modificação do anel B e aqueles 
provenientes da introdução de heterociclos.  

 

4.3.1. Modificação no sistema insaturado 

 

A substituição da ponte etilênica por uma 
carbonila levou a obtenção da fenstatina (25) 
por Pettit e colaboradores. Este derivado 
benzofenônico apresenta atividade 
antitubulina semelhante a (7) e uma discreta 
redução da citotoxicidade.75 Este mesmo 
perfil de atividade foi observado quando 
foram introduzidos no lugar do anel B, o 
núcleo indol (26) e a subunidade 3-amino-4-
metoxifenila (27).75 

Ducki e colaboradores propuseram a 
i serção de u  siste a ar o ilado α, β-
insaturado (28) para a obtenção de 
compostos citotóxicos.72  

A presença do grupamento amida como 
linker acarreta uma significante perda das 
atividades citotóxica e antitubulínica. Já o 
composto (29) com o grupo sulfonato como 
linker tem atividade antiproliferativa na faixa 
nanomolar.76 

 

H3CO

H3CO

OCH3

 (25)

O

OCH3

OCH3

H3CO

H3CO

OCH3

O

NH

OCH3 (26)

H3CO

H3CO

OCH3

O

NH2

OCH3

(27)

H3CO

H3CO

OCH3

O

OH

OCH3

(28)

H3CO

H3CO

OCH3

O
SO2

(29)

NH2

OCH3

 

Figura 10. Derivados oriundos da modificação do linker da CA4(7) 

 

A introdução da subunidade N-
acilidrazona (NAH) descrito por Amaral e 
colaboradores acarretou em substancial 
alteração no arranjo espacial entre os anéis A 
e B, em que o derivado (30) se destacou pela 
capacidade de inibir a polimerização da 
tubulina, com amplo perfil citotóxico e 

seletividade superior a (7).77 

Nakamura e colaboradores introduziram 
um átomo de silício como linker e o derivado 
(31), preparado por estes autores, 
apresentou atividade antitubulina e 
citotóxica comparáveis a (7), além de melhor 
perfil físico-químico. Esse resultado sugere 
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que o silício possa atuar como bioisóstero da 
ponte etilênica.78  

Análogos apresentando a subunidade 
hidroxietila foram desenvolvidos por Lee e 
colaboradores. Estudos de modelagem 
molecular indicaram que o derivado (32), que 

apresenta os mesmos substituintes de (7), 
adota uma conformação torcida que 
mimetiza a do produto natural. Tal composto 
apresenta destacada atividade antitubulina e 
citotóxica, além de maior solubilidade em 
água.79 

 

H3CO

H3CO

OCH3

N
H

O

N

(30)

H3CO

H3CO

OCH3

Si

(31)

H3C H

OH

OCH3

H3CO

H3CO

OCH3 (32)

CH3HO

OH

OCH3

 

Figura 11. Derivados com substituição do linker da CA4 (7) 

 

4.3.2. Introdução de anel 

 

A introdução de anel em substituição a 
ponte etilênica traz vantagens por não 
permitir a isomerização da ligação dupla, 
podendo favorecer interações devido a 
eventual presença de subunidade 
heterocíclica.  

Dados cristalográficos da estrutura de 

raios-x da tubulina complexada com o 
derivado de CA4, DAMA-colchicina disponível 
no protein data bank (PDB),62 revelam a não 
coplanaridade da ponte etilênica com os 
anéis A e B. Esses anéis se mostram 
levemente torcidos o que pode explicar a 
ausência de atividade de alguns derivados de 
(7), por estes não serem capazes de se ligar a 
tubulina como acontece com o anel pirazola 
(Figura 12).41,48,80,81 

 

 

Figura 12. A-Modo de interação da DAMA-colchicina (azul) e CA4 (7, vermelho) com a 
proteína tubulina presente no PDB (1SA0) (Reprodução da ref. 62 com autorização Copyright© 
2005, Elsevier, UK); B-Planaridade do derivado pirazola de CA4 (7) (Reprodução da ref. 81 com 
autorização Copyright© 2005, Elsevier, UK) 
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Anéis como furanona,82,83, imidazola,84 
triazola,85  azetidinona,86 pirazolina,87  
cicloexenona,88 1,3-dioxolano,89 furazan-
1,2,5-oxadiazola,91 heteroarilcumarina,91  3-
aroil-6-metoxindola,92 2-amino-1,3-tiazol-, 
1,3-tiazola, 1,2,4-triazola, e tetrazola,93 
geraram derivados capazes de causarem a 
despolimerização da tubulina,  com variados 
graus de potência citotóxica. 

A i trodução do grupa e to β-lactama 
foi proposta por Carr e colaboradores.94 O 
derivado (33) foi identificado como o mais 
ativo da série, com potência antitumoral em 
escala nanomolar contra alguns tipos de 
câncer e atividade antitubulina semelhante a 
de (7). Estudos de modelagem molecular 
indicam que o mesmo modo de interação dos 
anéis A e B de (7) foi observado para (33), 

confirmando esta subunidade como um 
linker útil para garantir o arranjo cis entre as 
subunidades aromáticas deste composto.95  

 Um dos desafios para o desenvolvimento 
de novos derivados de (7) é contornar seus 
problemas de solubilidade. Com o objetivo de 
obterem compostos mais solúveis, Lee e 
colaboradores propuseram uma série de 
derivados 1,2,3,4-tetraidro-2-tioxopirimidina. 
Os compostos (34 e 35) mostraram serem os 
mais ativos da série, apesar de suas 
atividades serem inferiores a de (7). A 
atividade antitumoral destes compostos 
semelhantes estruturalmente a (7), foi 
justificada pela conformação torcida da 
estrutura de (35) resultante do impedimento 
estérico causados pelos grupos metoxila dos 
anéis aromáticos.41 
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S
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H3CO
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Figura 13. Derivados com anéis heterociclos na região do linker  da CA4 (7) 

 

Derivados híbridos de (7) e do alcaloide 
marinho lamelarina T (36) foram 
desenvolvidos por Banwell e colaboradores 
através da introdução do anel pirrol como 

linker. Os compostos (37) e (38), semelhantes 
estruturalmente a (7), apresentaram 
atividades antimitótica e citotóxica 
significativas, porém inferiores a CA4.95 

 

H3CO

H3CO

OCH3

(36)

N

OH
H3CO

O

O

H3CO OH

H3CO

H3CO

OCH3

(37)

N
H

H3CO

CO2CH3

OH

HO

H3CO

N
H

H3CO

CO2CH3

OCH3

(38)

H3CO

 

Figura 14. Derivados híbridos de (7) e do alcaloide marinho lamelarina T (36) 
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Na série de compostos apresentando a 
subunidade 1,3,4-oxadiazolina, o derivado 
(39) se destacou por sua potente ação 
antiproliferativa e a manutenção dos efeitos 
antitubulínicos.96 

Alterações na ponte etilênica seguido de 
alteração também no anel B são descritas na 

literatura.  Uma série de novos análogos 
benzo[b]imidazóis foram desenvolvidos por 
Zhou e colaboradores. O derivado (40) e 
alguns de seus análogos foram os mais ativos 
da série, exibindo potente atividade 
antitumoral em concentrações na faixa de 
nanomolar.97 

 

(39)

H3CO

H3CO

OCH3

(40)

O

N

O

NN

O

CH3

NH

N

OCH3

 

Figura 15. Derivado obtido pela introdução de anel oxadiazolina na região do linker e 
modificação do linker e do anel B 

 

Vários compostos análogos de 
combretastatinas preparados por diferentes 
estratégias de química medicinal e as 

respectivas referências são apresentados na 
Tabela 1. 

 

Tabela 1. Exemplos de estruturas gerais de diferentes análogos de combretastatinas 
descritos na literatura 

Compostos da literatura Referência 

41
 R2

R3

R4

R1

CH3
OR6

R5O

 

98 

42
 

R4

R3

R2

R5

NO2

R1

 

99 

43
 

H3CO

H3CO

OCH3

O

R

OCH3

 

100 
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44
 

H3CO

OCH3

OCH3

 

101 

45
 

H3CO

H3CO

OCH3

Z

NO

OR

OCH3

 

102 

46
 

R3

R4

R5

O R2´

R3´

R4´

R5´

R6´

R2

R6

 

103 

47 
H3CO

H3CO

OCH3

O
R1

R2

R3

R4

R5

R6  

104 

48
 

H3CO

H3CO

OCH3

N

N

N

R1

OCH3

 

105 

49
 H3CO

H3CO

H3CO

O

CH3

R5

R3

R2

R1

R4  

106 

50
 

H3CO

H3CO

OCH3

NH
HN

O

NH
O

R1

R2
R3

 

107 
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51
 

X

H3CO

H3CO OCH3  

108 

52
 

N

R1

H3CO

H3CO

OCH3

N

NN

OCH3

R3

R2

 

109 

53
 

H3CO

H3CO

OCH3

N

NN

OCH3

NH2

 

110 

54
 

H3CO

H3CO

OCH3

S

O

OCH3

n

 

111 

55
 

R2

H3CO R1

R4 R5

R6

R3

OCH3R3  

112 

56
 

R2

R3
N
H

NR1

H3CO

H3CO OCH3

O

O  

113 
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57
 

R3

R2

R1
N

N
HN

R4

R5

R6

R7

 

114 

58
 

OCH3

H3CO

H3CO

OCH3

O

O

H
N

N

S

R

 

115 

 

5. Considerações finais 

 

Mais de três décadas se passaram desde o 
isolamento dos constituintes químicos 
bioativos de Combretum caffrum. A 
combretastatina A-4 (CA4, 7), isolada de C. 
caffrum, continua sendo um protótipo de 
destaque para o desenvolvimento de novos 
compostos que visem o tratamento de 
diferentes tipos de câncer. 

A introdução de substituintes no anel A de 
(7) descritos na literatura indica que a 
presença da subunidade aromática 
trimetoxilada é importante para a atividade 
antitubulina, porém não é essencial.  
Dependendo do tipo de substituição nesta 
subunidade de CA4, pode-se privilegiar a 
atividade antitubulínica ou citotóxica.  

O estudo das diferentes modificações 
realizadas no anel B de (7) indica que 
dependendo do grupo introduzido, pode 
ocorrer à otimização da atividade citotóxica 
ou da atividade antitubulínica. Visando a 
otimização da atividade citotóxica, o grupo 
metoxila deve ser inserido na posição para 

do anel aromático da subunidade B de CA4 
(7). Grupamentos doadores de elétrons 

(amina) ou retiradores (F) podem ser 
inseridos na posição meta, porém tais 
substituintes precisam ter volumes 
comparáveis ao da hidroxila.  

Na região de ligação entre os anéis A e B 
de (7), observa-se que uma das principais 
funções da introdução de anéis aromáticos é 
garantir que a conformação deste novo 
derivado seja aquela que permita o encaixe 
ideal com a proteína alvo, i.e. tubulina, 
favorecendo a vicinalidade dos anéis A e B, 
uma vez que a conformação relativa cis é 
essencial para a atividade destes compostos. 

A introdução de anéis heterociclos ou a 
simples inserção de substituintes pode ser 
guiada pelo conhecimento do sítio ativo da 
proteína alvo, em um processo chamado 
pelos químicos medicinais de planejamento 
baseado na estrutura do receptor.  

Pelo exposto, conclui-se que várias 
modificações podem ser ainda propostas 
com base na estrutura da combretastaina A-4 
(7), com o intuito de contornar sua reduzida 
solubilidade, biodisponibilidade e tempo de 
meia-vida. Na Figura 14 encontra-se um 
resumo da relação estrutura-atividade da 
ação antitubulínica dos compostos derivados 
de CA4 (7) descritos neste trabalho. 
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OCH3
OH
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B

A

A remoção ou substituição por 
grupos isósteros  acarreta conseqências

 mínimas sobre a atividade

A substituição por grupos eletronegativos, 
ou volumosos, influenciam minimamente 

a atividade

Substituições podem comprometer a 
disposição conformacional do composto, 

afetando a atividade

 A configuração relativa cis
 é essencial para atividade

A substituição do anel por grupos 
volumosos, heterociclos,

 não trazem consequências 
diretas sobre a atividade

A presença de grupos 
oxigenados 

no anel A é relevante,
porém não é indispensável 

para a atividade

 

 Figura 15. Relação estrutura-atividade antitubulina dos derivado de CA4 (7) 
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