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Introdução 

A Combretastatina A4 ou CA4 (1) é um 
composto capaz de interromper o processo de 
divisão celular pela inibição da polimerização dos 
microtúbulos. Estas substâncias agem destruindo o 
endotélio do tumor, resultando na morte das células 
por falta de oxigênio e nutrientes; elas também 
bloqueiam o transporte de sangue para novos 
capilares, causando a estabilização do tumor [1]. A 
CA4 pode ser encontrada como um produto natural 
isolado da casca da árvore africana Combretum 
caffrum (Combretaceae), a CA4 diminui a 
vascularização abaixo de um décimo da tolerância 
máxima por dose, e tem sido combinada com 
outras terapias ou utilizada de forma única [2]. A 
fenstatina (2) descoberta por acaso por Pettit e 
colaboradores em 1998 é um análogo da 
combretastatina e apresenta atividade antitubulínica 
comparável com CA4 e atividade citotóxica 
ligeiramente menor [3]. 

 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 1. Estrutura da CA4 (1) e Fenstatina (2). 
 

Resultados e Discussão 

Neste trabalho elaboramos rotas de síntese 
para compostos análogos à Fenstatina. Os 
compostos 3-5 foram obtidos através de reação de 
Friedel-Crafts descrita por Cushman e 
colaboradores [4]. Os compostos 6-8 foram obtidos 
através de reações de esterificações e posterior 
rearranjo de Fries utilizando AlCl3 anidro e 
aquecimento a 140°C [5]. E todos os ésteres foram 
sintetizados em meio aquoso básico, a temperatura 
ambiente e partindo-se do respectivo cloreto de 
ácido e fenol.    
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(9) R1 = R2 = R3 = H

(10) R1 = R2 = H; R3 = CH3

(11) R1 = OCH3; R2 = H; R3 = Cl

(12) R1 = OCH3; R2 = H; R3 = CH3

(13) R1 = OCH3; R2 = R3 = H

(14) R1 = OCH3; R2 = NO2; R3 = H

(6) R1 = R2 = R3 = R4 = H

(7) R1 = R2 = R3 = H; R4 = Cl

(8) R1 = R2 = R3 = OCH3; R4 = CH3
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(3) R1= H; R2= OCH3

(4) R1=R2= OCH3

(5) R1= OCH3; R2= CH3

        
Figura 2. Substâncias sintetizadas e análogas à 
fenstatina. 
 

Conclusões 

As reações de esterificação e de 
preparação de cetonas através da reação de 
Friedel-Crafts apresentaram bons rendimentos e os 
análogos 3-5 e 9-14 foram obtidos através de 
poucas etapas. Os compostos de 4-6 apresentaram 
rendimentos mais baixos, entretanto a reação é útil 
para a preparação de α-hidroxicetonas. Neste 
contexto, espera-se obter bons resultados quanto à 
atividade antitubulínica dos compostos sintetizados. 
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