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Introdução 
O produto natural combretastatina A4 (CA4) 

(Figura 1), isolado da espécie africana Combretum 
cafffrum, é um potente VDA (do inglês Vascular 
Disrupiting Agent).1 Os VDAs causam a obstrução 
ou destroem seletivamente os vasos sanguíneos 
pré-existentes que permeiam os tumores, causando 
a interrupção do fluxo de oxigênio e nutrientes.2 
Vários estudos objetivaram a obtenção de análogos 
com diferentes grupos espaçadores entre os anéis 
aromáticos da CA4 (substitutos à dupla ligação), 
dentre eles, estudos realizados pelo grupo de 
pesquisa SINTMOLB (LP4-DQI/UFMS) culminaram 
na preparação do 1,2,3-trimetoxi-5-[(4-metoxifenil) 
tio]benzeno (1) (Figura 1), um análogo do tipo 5-S, 
ou seja, com o átomo de enxofre ligado à posição 5 
do anel A, que apresentou atividade semelhante a 
CA4.3 

 

 

 

 
 
 
 

Figura 1. Estrutura da CA4 e do sulfeto 1. 

Resultados e Discussão 
Neste trabalho, exploramos uma rota de 

síntese para preparação de novos análogos da CA4 
com átomo de enxofre como grupo espaçador, onde 
este estaria ligado à posição 4 do anel A (análogos 
do tipo 4-S, compostos 6, 7 e 8) (Figura 2). A etapa 
inicial foi a metilação dos grupos OH do pirogalol (2) 
para a obtenção do 1,2,3-trimetoxibenzeno (3), 
usando iodeto de metila em acetona sob refluxo. O 
4-iodo-1,2,3-trimetoxibenzeno (4) foi preparado pelo 
tratamento de 3 com NIS na presença de TFA.4 A 
próxima etapa foi o acoplamento do 4-tiocresol (5) 
com o iodeto 4 em atmosfera inerte (N2)  catalisado 
pelo complexo de neocuproina–Cu+ e tratamento 
com t-BuONa,5 formando o 1,2,3-trimetoxi-4-[(4-
metilfenil)tio]benzeno (6). Em seguida, o composto 6 
foi oxidado para  1,2,3-trimetoxi-4-[(4-metilfenil) 
sulfinil]benzeno (7) por reação com um equivalente 
de mCPBA em diclorometano e para 1,2,3-trimetoxi- 

5-[(4-metilfenil)sulfonil]benzeno (8), com 2 
equivalentes deste mesmo oxidante.6
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Rota Sintética para a preparação dos 
compostos 6, 7 e 8. Reagentes e condições: (i) 
CH3I, acetona, ∆ , 24 h; (ii) NIS, TFA, ACN, 25 °C, 5 
h; (iii) neocuproina, CuI, t-BuONa, tolueno, 110 °C, 
70 h; (iv) 1 eq. mCPBA, CH2Cl2, t.a., 24 h; iv)  2 eq. 
mCPBA, CH2Cl2, t.a., 24h.  
 
 Todas as estruturas dos compostos obtidos 
foram confirmadas por técnicas espectroscópicas 
de RMN de 1H e de 13C e por experimentos 
bidimensionais de gHMBC e gHSQC. 

Conclusões 
Os análogos 6, 7 e 8 foram obtidos com 

bons rendimentos e através de uma rota sintética 
com poucas etapas. Em pesquisa realizada nos 
bancos de dados disponíveis não se encontraram 
informações sobre a obtenção desses análogos. 
Esses compostos serão avaliados biologicamente 
quanto às atividades citotóxicas em linhagens de 
células tumorais e atividade antitubulínica. 
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