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Uma Breve Revisdao sobre a Sintese do Anel
Heterociclico da Sidnona e Atividade Anticancer de
seus Derivados

A Brief Review of Sydnone Heterocyclic Ring Synthesis and Anti-Cancer
Activity of its Derivatives

Igor Resendes Barbosa,®™~ Aurea Echevarria®*

Sydnones are among the most studied mesoionic compounds to date, especially for their unusual structure
and utility to act as precursors in the synthesis of other important heterocycles though sydnone-alkyne and
sydnone-alkene cycloaddition reactions. Also, many studies have been focused on the medicinal chemistry
aspects of these compounds, revealing their wide range of biological activities. This article presents a brief
discussion regarding the structure, reactivity, aromaticity, and synthesis of the heterocyclic sydnone ring
(1,2,3-oxadiazolium ring). Also, different derivatives are presented, describing their anticancer activities
and, in some cases, their possible mechanisms of action.

Keywords: 1,2,3-oxadiazolium-5-olate; mesoionic compounds; cytotoxic activity.

1. Introducao

As sidnonas sdo compostos heterociclicos de cinco membros, formados por um niicleo
de 1,2,3-oxadiazol com um atomo de oxigénio exociclico conectado a posi¢do 5 do anel
heterociclico, sendo comumente representados na literatura pelas estruturas I e VII (Figura 1).
Sdo, possivelmente, os representantes mais estudados da classe dos compostos mesoidnicos,
tendo atraido a atencéo de pesquisadores desde a sua descoberta em 1935' devido, em parte, a sua
estrutura molecular incomum.? A utilidade sintética desses compostos, que podem atuar como
precursores de outros heterociclos por meio de reagdes de cicloadicdo 1,3-dipolar com alcinos
ou alcenos, consiste em um dos maiores motivos pelo seu interesse. No entanto, os aspectos que
destacam as sidnonas como importantes sinfons em sintese organica sdo amplamente discutidos
em revisdes recentes®® e nio sdo o foco deste artigo. A presente revisdo tem como o principal
intuito destacar as diversas metodologias para a sintese do anel heterociclico das sidnonas e a
atividade anticancer dessas substincias.
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Figura 1. Estruturas candnicas de ressonancia das sidnonas (I-VI) e uma representacdo
usual em VII. A numeracéo utilizada ao longo do artigo para os dtomos do heterociclo é
indicada na estrutura I

Embora as sidnonas sejam o tinico foco desta revisdo, ¢ importante a0 menos mencionar
que outros compostos mesoidnicos, e seus respectivos cloridratos, como as sidnona iminas’
e aqueles contendo os anéis 1,3,4-tiadiazdlio'™'? e 1,3-tiaz6lio-5-tiolato'*!> também tém sido
estudados quanto a suas aplicagdes bioldgicas e tecnoldgicas, havendo, inclusive, diversas
contribui¢des de grupos de pesquisa brasileiros para a area.
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2. Metodologia

Esta revisdo foi realizada utilizando como fonte,
principalmente, o banco de dados da base Scopus, acessado
pelo site de Periddicos da Coordenagdo de Aperfeigoamento
de Pessoal de Nivel Superior (CAPES). Essa base de dados,
Scopus, segundo a CAPES, possui mais de 22.000 titulos
envolvendo mais de 5.000 editoras, abrangendo todas as
dreas do conhecimento. Para a recuperag@o dos artigos
cientificos fez-se uma busca utilizando-se a seguinte
combinagdo de palavras-chave: “sydnone” OR “sydnones”
OR “1,2,3-oxadiazolium-5-olate”.

3. Historico e Estrutura das Sidnonas

Earl e Mackney' descreveram em um artigo publicado
em 1935, que ao tratar a N-nitroso-N-fenil-glicina (1) com
anidrido acético, a temperatura ambiente, uma reagdo
ocorreu com a formagdo de um composto ao qual foi
atribuida a estrutura biciclica 2, conforme o Esquema 1.
Os autores também avaliaram a estabilidade desse produto
em meio dcido e bdsico. Ao aquecer em meio de acido
cloridrico, 2 foi decomposto em fenil-hidrazina, CO, e 4cido
férmico, enquanto em uma solugdo aquosa de hidréxido
de s6dio 5%, em refluxo, o precursor 1 foi regenerado. Em
alusdo a Universidade de Sydney, Austrélia, local em que
esse primeiro estudo foi realizado, foi proposto referir-se
a substancias deste tipo como sidnonas, sendo 2 a 3-fenil-
sidnona, ou N-fenil-sidnona.'¢

A estrutura biciclica inicialmente proposta, contendo
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os anéis de 3 e 4 membros fusionados, foi questionada em
inimeros trabalhos subsequentes, tendo sido considerada
inconsistente com as propriedades desses compostos.'”?
Primeiramente, uma molécula como 2 provavelmente
seria instavel devido a estrutura altamente tensionada,
no entanto, as sidnonas mostravam ser estaveis, nio
decompondo apreciavelmente quando aquecidas e podendo
ser recristalizadas em agua, etanol e outros solventes.!”
Ainda, uma estrutura como 2 implicaria na existéncia de
isdbmeros opticamente ativos, devido a presenca de um
carbono assimétrico no anel heterociclico. Contudo, alguns
trabalhos demonstraram que nitroso-glicinas opticamente
ativas, como a forma destro-rotatéria da N-nitroso-N-fenil-
alanina era convertida na sidnona opticamente inativa,'”*!
provavelmente devido a mudanca de hibridizagéo do carbono
assimétrico sp® para um carbono sp? (Esquema 2). Com base
nessas e em outras evidéncias, Baker et al.> sugeriram em
1949 uma estrutura modificada, que consistia em um anel
de cinco membros, o qual s6 poderia ser representado por
um hibrido de ressonédncia de muitos contribuintes dipolares
e tetrapolares, alguns dos quais se encontram representados
na Figura 1 (I-VI). Segundo os autores, as sidnonas teriam
carater aromadtico, o que explicaria a sua estabilidade. Ainda,
de acordo com a nova estrutura, o anel seria planar, sem
carbono assimétrico e ndo poderia possuir atividade éptica
(Esquema 2).

Baker et al. também forneceram mais evidéncias em
apoio a essa proposta estrutural através de um estudo dos
espectros de ultravioleta de algumas sidnonas em solucéo
alcodlica.> Mesmo quando a molécula possuia somente um
grupo alifatico em sua estrutura (5), além do heterociclo,
seu espectro apresentava uma banda de absorcdo intensa
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Esquema 1. Sintese da sidnona e sua estrutura biciclica proposta por Earl e Mackney'
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Esquema 2. Mudanca de hibridizac¢éo do carbono assimétrico e consequente perda de
atividade 6ptica com a formacg@o das sidnonas. Estrutura dos compostos 5 e 6
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em uma regido caracteristica de compostos com sistemas
conjugados, como um grupo aromatico. Essa banda,
observada em 292 nm no espectro de 5 foi atribuida ao anel
da sidnona, por ser o Unico sistema conjugado possivel.
Na 3-fenil-sidnona (6) essa banda foi deslocada para 310
nm, mudanga atribuida a uma possivel conjugacio entre
o heterociclo e o anel benzénico. Por fim, esses autores
propuseram o uso do termo mesoidnico (de “mesomérico”
e “idnico”) para descrever compostos que, assim como as
sidnonas, possuissem estruturas heterociclicas dipolares
hibridas de diversas formas i6nicas contribuintes.

Embora esses autores ndo tenham sido os primeiros a
sugerirem moléculas com essas caracteristicas estruturais,
seu trabalho representou um marco importante para o
desenvolvimento da quimica dos compostos heterociclicos,
principalmente por terem reconhecido de forma mais
ampla esse tipo de molécula e por terem proposto o uso do
termo mesoidnico, que passou a agrupar moléculas como
as sidnonas, as sidnona iminas e diversas outras em uma
numerosa familia de compostos.?>* Desde entdo, novos
compostos mesoidnicos t€ém sido obtidos e estudados.
Inicialmente, a definicdo de compostos mesoidnicos
incluia anéis de seis membros,* porém, de acordo com
defini¢des posteriores, seu uso deveria ser restrito a anéis
de cinco membros. Ollis e Ramsden® publicaram em 1976
uma revisdo apresentando os heterociclos mesoidnicos
conhecidos até aquele momento.

Quando a estrutura mesoidnica das sidnonas foi
proposta, foram sugeridas algumas simbologias para a
sua representagdo, como a VII, que passou a ser muito
utilizada. Nesta, a carga negativa € localizada no dtomo
exociclico, deixando uma carga positiva e um sexteto de
elétrons nt conjugados no anel, representados pelo sinal (+)
em um circulo. VII € similar a I, porém, o uso do circulo
claramente sugere certo cardter aromdtico.** No entanto,
esta féormula pode induzir, erroneamente, a ideia de que
tanto a carga positiva quanto os elétrons t estdo distribuidos
igualmente por todos os dtomos do anel e que a carga
negativa se encontra associada somente ao dtomo exociclico.
Para evitar essa interpretagdo e simplificar a representacio
desses compostos, a estrutura I foi escolhida para ser usada
ao longo deste artigo.
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Os primeiros cédlculos moleculares realizados para
as sidnonas indicavam que a carga negativa estaria
localizada, em sua maior parte, no oxigénio exociclico e
que a ligacdo C>-O° teria pouco caréter carbonilico. Outros
célculos tedricos, por sua vez, além de terem revelado uma
grande assimetria na distribuicdo de carga entre todos os
atomos, implicaram em uma densidade de carga negativa
em C%? o que foi corroborado por estudo de RMN de
carbono-13,”7 observando-se a maior blindagem do C* e
maior desblindagem do C°-O° em comparagdo com outros
heterociclos ndo substituidos e cetonas, respectivamente.
Esses célculos, também se mostraram de acordo com a
capacidade desse anel mesoidnico para participar de reacdes
de substitui¢io eletrofilica, sendo a posi¢do C* considerada
nucleofilica (Esquema 3, A).'"® Além disso, alguns estudos
experimentais e tedricos mostraram que o anel heterociclico
da sidnona atua como um grupo retirador de elétrons por
indugdo e, possivelmente, por ressonincia, para grupos
ligados a N?, se comportando como desativador em reacoes
de substituicdo eletrofilica aromatica'® e ativador em
reacdes de substituicdo nucleofilica aromatica (Esquema
3, B). A constante 6, de Hammett para o anel da sidnona
foi calculada como sendo 0,71, valor préximo ao do grupo
nitro.?

No entanto, a banda de estiramento da ligacao exociclica
C3-0° nos espectros de infravermelho das sidnonas,
observada em cerca de 1730 cm’!, € consistente com uma
ligagdo carbonilica (C=0).>* O comprimento desta ligacio
(~1,21 A), obtido por estudos de difracdo de raios-X,
também indica que se trata de uma ligagdo essencialmente
dupla.®® A ligacdo C5-O', por sua vez, é longa (~1,42 A),
maior, inclusive, que a ligagdo C-O do furano (~1,37 A)
e de algumas lactonas o, B-insaturadas.®3* Thiessen e
Hope,** em 1967, forneceram uma explicagdo dessas
caracteristicas estruturais ao analisarem a estrutura cristalina
da 4,4’-dicloro-3,3’-etileno-bis(sidnona) e, em 2015,
Oziminski e Ramsden® reinterpretaram essa explicagio
em termos de interagdes andlogas ao efeito anomérico. De
acordo com essa interpretacdio o par de elétrons livre do
oxigénio exociclico, situado no mesmo plano do heterociclo,
é doado ao orbital anti-ligante associado a ligacdo do
oxigénio endociclico com o carbono carbonilico (6*C>-QO").
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Esquema 3. Reagdo de substituigdo eletrofilica aromadtica (A).'® Reag@o de substituicao
nucleofilica aromdtica (B)*
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Esse efeito, segundo os autores, ndo sé racionaliza o longo
comprimento da ligacdo C3-O'e o cariter carbonilico
da ligacdo C3=0°, como também explica a distor¢ido dos
angulos de ligagdo (O!-C’=0° ¢ C*-C>=0°) observada nas
estruturas cristalinas. Todas essas evidéncias indicavam que
as sidnonas teriam, provavelmente, baixa aromaticidade.

Oziminski e Ramsden® também investigaram outras
propriedades de mesoidnicos do tipo A e do tipo B e seus
resultados sugerem que os mesoidnicos do tipo A, subclasse
a qual as sidnonas fazem parte, ndo possuem aromaticidade
classica aprecidvel. Outros autores também ja haviam
questionado a aromaticidade dos compostos mesoidnicos.
Simas et al.*reuniram em seu artigo intimeras evidéncias que
apontam para a existéncia de uma larga separacdo de cargas
nos anéis mesoidnicos. A deslocalizag@o ocorreria em duas
regides do anel, separadas por ligagdes essencialmente simples.

O cardter aromdtico do anel das sidnonas também
foi avaliado por meio de dois indices de aromaticidade
distintos: indice de Bird (I5) e NICS (Nucleus Independent
Chemical Shift). O indice de Bird ¢ baseado em uma
avaliacdo estatistica da variagdo das ordens de ligagdo
entre os dfomos de um anel. O valor de I; calculado para
a sidnona, 42, é considerado relativamente baixo e indica
pouca aromaticidade.’” O NICS corresponde ao valor
negativo da blindagem magnética absoluta calculada no
centro geométrico do anel. Quanto mais negativo for, maior
serd a aromaticidade (em relag@o ao seu aspecto magnético).
O valor calculado para a 3-fenil-sidnona foi de -6,8.%° Esse
valor indica apenas uma baixa aromaticidade, se comparado
com aqueles calculados para o dnion ciclopentadienil (-12,3
— aromadtico) e para o ciclopentano (-2 — nio aromaético).

Com base nas informacdes apresentadas observa-se
que nenhuma das estruturas apresentadas na Figura 1
pode, isoladamente, representar as sidnonas. Além disso,
a estabilidade aprecidvel desses compostos pode ndo ter
como fator principal sua aromaticidade, uma vez que tem
sido avaliada como baixa.
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4. Sintese das Sidnonas

O principal método para a obtencao das sidnonas ainda
consiste na rota sintética cldssica, composta por duas etapas:
uma reagio de N-nitrosacéo dos aminodcidos N-substituidos,
seguida por uma reagdo de ciclizagdo (Esquema 4). Os
agentes ciclizantes mais usados sio o anidrido acético e o
anidrido trifluoracético. Este tltimo fornece as sidnonas em
menores tempos de reag@o (poucos segundos ou minutos) e
com Gtimos rendimentos, mesmo a baixas temperaturas.®
Contudo, a ciclizagd@o pode durar vérios dias ao ser realizada
com o anidrido acético a temperatura ambiente e, por isso,
quando este agente ciclizante € utilizado, o meio reacional é
normalmente aquecido com o intuito de acelerar a formagao
da sidnona.'®*® O anidrido acético € usado em excesso,
muitas vezes atuando também como solvente da reacio. No
entanto, quando o anidrido trifluoracético € usado, a reacio
normalmente € realizada em solventes organicos anidros
como o éter etilico, diclorometano e tetraidrofurano.'6-3842

Baker e colaboradores, em 1950, propuseram um
mecanismo para a formacgdo das sidnonas em que,
inicialmente, se forma um anidrido a partir da N-nitroso-
glicina N-substituida e do anidrido acético (10, Esquema 5).%
O oxigénio do grupo nitroso atua como nucledéfilo atacando
a carbonila desse anidrido, com subsequente eliminagio de
um {on acetato. Em seguida, um préton do grupo metileno
¢ eliminado, levando a formacdo da sidnona. As sidnonas
formadas por essa reagdo, em geral, permanecem soliveis
devido ao largo excesso de anidrido utilizado. Ao adicionar
a mistura reacional em 4gua, o anidrido € rapidamente
hidrolisado e os produtos precipitam. O Esquema 5
apresenta o mecanismo detalhado. Jd em 1974, Ogata et al.*
investigaram mais minuciosamente o mecanismo de
ciclizacdo das N-nitroso-glicinas e verificaram que a
presenca de grupos retiradores de elétrons no anidrido
acético acelera a velocidade dessas reagdes. Segundo
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Esquema 4. Rota sintética cldssica para obtenc@o das sidnonas
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Esquema 5. Mecanismo geral de formacado das sidnonas?
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os autores, esses grupos aumentam a eletrofilicidade do
carbono carbonilico dos anidridos, favorecendo a formacao
inicial de 10 e, também, a subsequente formacdo do anel
por meio do ataque intramolecular. Embora os anidridos
ativados com grupos eletronegativos, como o anidrido
trifluoracético, garantam uma maior taxa de formagéo
das sidnonas, sdo normalmente mais caros que o anidrido
acético ndo substituido, sendo esse um dos fatores que
podem limitar a sua utilizag@o.

Outros reagentes, alternativos aos anidridos mencionados,
também foram empregados para a formacao das sidnonas.
Baker et al. usaram cloreto de tionila em éter etilico seco
e observaram a conversdo da N-nitroso-N-fenil-glicina
na N-fenil-sidnona, com rendimento baixo, de apenas
28% (método A, Esquema 6).%® Havia a possibilidade
de que durante essa reacdo o produto formado sofresse
decomposi¢do devido ao HCI liberado. Assim, em outra
metodologia, os autores realizaram a reag¢do em 1,4-dioxano
e adicionaram piridina para reagir com o 4cido cloridrico
formado (método B, Esquema 6). Com essa modificagdo,
obtiveram o produto em um rendimento consideravelmente
maior (75%).

Applegate e Turnbull foram os primeiros a sugerirem
0 uso de nitrito orginico para a sintese dos intermedidrios
N-nitrosados, como alternativa ao método cldssico que faz
uso de nitrito de sédio (Esquema 7).** O procedimento
empregado por eles, para a sintese das sidnonas, envolvia
o isolamento prévio desses intermedidrios, que somente
depois eram convertidos nos produtos finais pela acio de
anidrido trifluoracético em diclorometano.

Recentemente, Specklin et al. avaliaram o uso de
diferentes agentes ciclizantes em THF na formacdo da
N-(p-toluil)-sidnona a partir de seu precursor N-nitrosado
(11) (Esquema 8, A).** O 1,1’-carbonildiimidazol (CDI)
foi o melhor reagente, garantindo a formacdo quantitativa
do produto. A N’N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC), o
hexafluorofosfato de tetrametilbenzotriazoluronio (HBTU)
e o0 anidrido trifluoroacético (ATFA) também se mostraram
eficientes, resultando em rendimentos superiores a 75%.

SOCl,
Temp. Ambiente

Além disso, os autores nfo observaram a formagdo do
produto ao usar cloreto de tionila ou cloreto de acetila, na
presenga de trietilamina (Et;N). Em seguida, avaliaram
os trés melhores reagentes (CDI, DCC e ATFA) para a
formacdo “one-pot” de 12 a partir da N-p-toluil-glicina
(Esquema 8, B), com o intuito de reduzir o nimero de
etapas e evitar a necessidade de isolamento dos aminoécidos
N-nitrosados, potencialmente nocivos a saude. Nessas
reagdes “one-pot” o intermedidrio 11 foi inicialmente
formado por meio da nitrosacio do reagente de partida e,
em seguida, convertido a sidnona pela ag¢do dos reagentes
ciclizantes. A nitrosacdo normalmente € realizada com
nitrito de sédio em meio aquoso acido, porém, os autores
decidiram empregar um procedimento alternativo que
permitisse evitar o uso de dgua, uma vez que esta poderia
reagir com os agentes ciclizantes, prejudicando e, muito
possivelmente, impossibilitando a formagdo “one-pot”
da sidnona. Assim, foi avaliado o uso de reagentes que
poderiam ser utilizados em solventes organicos e condi¢des
neutras: nitrito de isopentila e nitrito de terc-butila. Os
rendimentos obtidos ao utilizar nitrito de isopentila foram
moderados (22-49%), enquanto com o nitrito de terc-butila
foram muito melhores (71-92%), sendo o CDI o melhor
agente ciclizante (92%).

Azarifar e Ghasemnejad-Bosra também realizaram
uma preparagdo one-pot das sidnonas (Esquema 9). Nela,
o composto 13, na presenga de nitrito de sédio e anidrido
acético, em diclorometano, promoveu a conversdo de
N-aril-glicinas nas respectivas N-aril-sidnonas em altos
rendimentos (80-94%) e sob condicdes brandas e neutras.
Na auséncia de 13 n@o foi observada a formacdo das
sidnonas.*

Isobe e Ishikawa mostraram através de uma grande
variedade de reagdes que o cloreto de 2-cloro-1,3-dimetil-
imidazélio (DMC, 14) € um bom agente desidratante,
podendo ser superior ao DCC em vérios aspectos.*’
Em um trabalho subsequente, foi descrito a capacidade
adicional desse sal, e de seu andlogo 15, para construir
anéis heterociclicos, incluindo as sidnonas.*® O tratamento
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Método A Eter etilico
Método B 1,4-Dioxano

Método A/ Método B

~0
Base Rendimento
— 28%
Piridina 75%

Esquema 6. Metodologias alternativas para a sintese das sidnonas?®
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Esquema 7. Rota alternativa para nitrosagéo proposta por Applegate e Turnbull #
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22-49% 71-92%

Esquema 8. Sintese da N-p-toluil-sidnona em diferentes condigdes.* (A): avaliagdo do melhor agente
ciclizante. B: reag¢@o “one-pot”

H O X; NaNO,, (CH3CO)ZO, CH,Cly; 0-5 °C R\@
N/\>; o
N Ul
R \)J\OH 10-16h/80-94% Ng ©
R= anel benzénico substituido
X = Br\N N,Br

)/._\/\13
0

Esquema 9. Sinteses “one-pot” de 3-aril-sidnonas realizadas por Azarifar e Ghasemnejad-Bosra*

do derivado N-nitrosado com 14 ou 15, em diclorometano
e na presenca de trietilamina, levou a ciclizagio esperada, a
temperatura ambiente e com altos rendimentos (Esquema 10).
Nessas reagdes o DMC € convertido em um composto (16)

H3C\N)§N*,CH3

o Qg
(1 equivalente) N o

Cl

que, segundo os autores, € facilmente extraido com agua,

representando uma vantagem em relagdo ao uso de DCC.
Com frequéncia, o aminodcido-N-substituido ndo &

disponivel comercialmente ou apresenta custo elevado,

Y

ol
She

CH,Cly; temp. Amb.

S

Et3N (2 equivalentes)

tempo de reagao
14 (Y =Cl)
15 (Y = PFg)

60 min.

17 min.

N-g
) O
Rendimento HsC\N)LNICHs
93% _J
100% 16

Esquema 10. Uso do DMC na sintese da 3-fenil-sidnona*
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necessitando entfio ser sintetizado a partir de reagentes
disponiveis. Uma das rotas mais utilizadas consiste em uma
reacdo entre uma amina primdria e o dcido cloroacético
previamente neutralizado. Essa reacdo € normalmente
realizada em refluxo durante um periodo longo. Uma
alternativa consiste em alquilar as aminas com bromoacetato
ou cloroacetato de etila em um solvente aprético e, em
seguida, realizar uma reagdo de saponificagdo.!64042454
Recentemente, Pétry et al. demonstraram o preparo de
N-aril-glicinas via mecanoquimica, na auséncia de solvente,
por dois procedimentos diferentes (Esquema 11).5° O
método A envolveu o uso de bromoacetato de etila, enquanto
o método B consistiu em uma aminagdo redutiva usando
acido glioxilico e cianoboroidreto de sédio. Por meio
desses dois métodos, os aminodacidos foram obtidos com
rendimentos na faixa de 37-95%. O método B foi o mais
eficiente para a sintese dos N-aril-aminodacidos contendo os
grupos retiradores de elétrons (NO,, CN e CF;) na posi¢do
para do anel benzénico, com rendimentos entre 53% e 74%.
Ademais, também realizaram a mecanosintese “one-pot” das
N-aril-sidnonas a partir das glicinas correspondentes, com
uso de nitrito de sédio e anidrido trifluoracético, obtendo
rendimentos entre 34% e 95%.

5. Atividade Anticancer das Sidnonas

Cancer, também conhecido como tumor maligno
ou neoplasia maligna, € um termo que se refere a um
grande grupo de doengas caracterizadas pela proliferacdo
desordenada de células alteradas.’' Essa doenca pode se
manifestar em diversos tecidos e, em alguns casos, se
espalhar para outras partes do corpo, processo conhecido
como metdstase, uma das principais causas de 6bito por
cancer.”*Foi estimado que em 2018 cerca de 9,6 milhdes de
mortes por essas neoplasias ocorreram em todo o mundo,*
sendo a segunda maior causa de mortalidade global,’!
perdendo apenas para as doengas cardiovasculares. Os

Método A
(0]

1) B
) r\)J\O/\
KZCO3, 90 min

NH,
| N 2) KOH, 90 min

tratamentos normalmente envolvem cirurgia, quimioterapia
e radioterapia. Os compostos utilizados na quimioterapia,
no entanto, sio muitas vezes ineficazes € normalmente
associados a inumeros efeitos colaterais e sequelas
decorrentes da toxidez frente as células normais.>** Desse
modo, o desenvolvimento de novos compostos mais efetivos
e seletivos frente as células malignas € extremamente
importante para o combate ao cancer.

Daeniker e Druey sintetizaram uma série de polimetileno-
bis-sidnonas e reportaram que o composto 17 (Figura 2)
foi capaz de inibir fracamente o crescimento de tumores
in vivo.% Posteriormente, Greco et al avaliaram algumas
sidnonas do tipo 3-alquil-sidnona e 3-benzil-sidnona e
verificaram que o composto 18 possuia atividade contra o
carcinoma-755 em camundongos.’’

Em 1992, uma série de quatro aril-sidnonas do tipo
3-(4-R-3-nitrofenil)-sidnona (19a-d, Figura 3) foi preparada
e avaliada por Grynberg et al. quanto a sua acio anticancer
in vitro e in vivo.’® Os compostos 19a-b aumentaram
significativamente a sobrevida de camundongos portadores
de sarcoma 180 (S180), carcinoma de Ehrlich e histiocitoma
fibroso (B1OMCII). Apesar da sidnona 19a ter sido ativa
contra células leucémicas (LL1210) em ensaios in vitro, e de
seu acentuado efeito inibitorio na sintese de DNA, néo foi
observada atividade significativa ao ser estudada no modelo
animal de leucemia. Os compostos 19¢-d puderam ser
testados in vivo somente em baixas concentracdes, devido a
sua toxicidade, mas, nessas concentra¢des, nao foram ativos.

Cinco novas sidnonas (19e-i, Figura 3), andlogas as
moléculas sintetizadas e investigadas por Grynberg et al.,
foram avaliadas frente a trés linhagens celulares: SF-268
(SNC), NCI-H460 (pulmao) e MCF7 (mama).* Dentre
todos os compostos, o 19e apresentou a melhor atividade
contra todas as linhagens empregadas, tendo sido, inclusive,
mais potente que a sidnona 19a, também testada neste
trabalho. A substituicdo do halogénio pelos grupos amino
em 19f-i causou redugdo significativa da atividade contra
todas as linhagens.

Método B

o
R OQ)kOH

NaBH3CN,
120 min

{7 o)

R= Substituintes doadores e retirados de elétrons

H (0]
N
| X \)J\OH
/ =
R
Rendimentos: 37-95%

Esquema 11. Obtencédo de N-aril-aminodcidos por mecanosintese™

17

©
X0
-0

®
N N\ ©
1 O
AT
18

Figura 2. Etileno-bis-sidnona (17) e 3-(4-metoxibenzil)-sidnona (18)
avaliadas para atividade antitumoral®®*’
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Figura 3. Sidnonas do tipo 3-(4-R-3-nitrofenil)-sidnona avaliadas
quanto a a¢do anticancer’>

Com o intuito de esclarecer o mecanismo de acdo do
mesoidnico 19a, seus efeitos foram avaliados em mitocondrias
isoladas do figado de ratos.® Foi demonstrado que o composto
afeta fungdes mitocondriais relacionadas a producdo de
energia. Os efeitos mais significativos foram a redugdo da
eficiéncia do transporte de elétrons e da fosforilacio oxidativa
que, segundo os autores, poderiam elevar a producdo de
espécies reativas de oxigénio (EROs) e, como consequéncia,
levar a morte celular por apoptose. Posteriormente, as
influéncias da sidnona 19a sobre pardmetros relacionados
ao estresse oxidativo nas mitocondrias isoladas também
foram avaliadas.®! Foi demonstrado que o composto ¢
capaz de sequestrar radicais superdxido (O,) e de inibir a
lipoperoxidacdo induzida por ferro, a oxidacdo de NADPH e
a formac@o/abertura do poro de transi¢do de permeabilidade
mitocondrial. Esses resultados, de acordo com Gozzi et al.,
indicam que 19a consegue prevenir o estresse oxidativo
em mitocondrias isoladas e sugerem que sua atividade
antitumoral ndo € mediada pela maior gera¢do de EROs,
como anteriormente proposto.

Os efeitos do mesoidnico 19a foram verificados em
hepatdcitos de ratos, com o intuito de avaliar a toxidez
em células nio tumorais.®> Embora nio tenha afetado
a viabilidade dos hepatécitos na menor concentragdo
empregada (25 uM), reduziu em 66% sua viabilidade ao
ser empregado na concentraciio mais elevada (50 uM). Foi
observado que o composto alterou a morfologia celular e
influenciou em certas fungdes metabdlicas. Na cultura de
hepatécitos, comprometeu a respiragdo celular e promoveu
um aumento nos niveis de piruvato e lactato somente na
concentracdo mais elevada (50 uM). Esses resultados
sugerem que o mesoidnico pode prejudicar a produgdo
de ATP mitocondrial e, como consequéncia, causar uma
ativacdo da glicdlise anaerébica em células normais.

Em sequéncia, a toxicidade de 19a em células de
hepatocarcinoma humano (HepG2) foi avaliada em
dois meios distintos: um contendo glicose e, o outro,
galactose e glutamina (GAL).® Em concentracGes abaixo
de 50 uM foi observada alguma reducdo na viabilidade
celular, ao contrario dos ensaios em células normais
realizados anteriormente, o que sugere sua seletividade em
concentragdes baixas. A toxicidade, a reducdo da taxa de
respiracdo das células e a alteracdo dos niveis de piruvato e
lactato foram mais pronunciados nas condi¢cdes em que as

células estavam mais dependentes da oxidacao fosforilativa
para obtenc¢do de energia (em meio GAL), indicando, mais
uma vez, que seu mecanismo de agdo esta relacionado ao
comprometimento do metabolismo mitocondrial.*®

A atividade antitumoral do composto 19a também foi
avaliada contra o carcinossarcoma de Walker-256, em ratos
Wistar. O tratamento dos animais por via oral durante 12 dias
com 19a (75 mg Kg') promoveu uma redugio consideravel
do crescimento tumoral em comparagdo com o grupo de
animais que ndo recebeu o composto (redugdo de 54%).
Foi verificado um aumento da expressdo das proteinas
pré-apoptéticas pS3 e Bax e diminui¢do da anti-apoptética
Bcl-2, indicando que o mecanismo de a¢do do composto
esté relacionado a ativacdo de vias apoptéticas. Contudo,
foi observado esplenomegalia no grupo de animais tratados,
que, segundo os autores, pode ter ocorrido devido a hemélise
induzida pelo mesoi6nico.*

A atividade antitumoral de uma série de 12 compostos
hibridos chalconas-sidnonas (20a-l1, Figura 4) foi
investigada.®> Todos os compostos foram citot6xicos para
células tumorais in vitro (Ehrlich e linfoma de Dalton).
Alguns deles também foram capazes de estender a vida de
camundongos com tumor de Ehrlich e, entre esses, somente
0 composto com um grupo metila na porg¢do estirila (20g)
produziu um aumento de sobrevida superior ao grupo de
animais tratados com curcumina. Uma vez que o super6xido
e outras EROs parecem desempenhar papeis importantes
na carcinogénese,®® os autores avaliaram a capacidade
antioxidante dos compostos por meio de experimentos in
vitro e in vivo e verificaram que essas sidnonas apresentavam
atividades promissoras. O estudo da ag@o anticancer de
hibridos chalconas-sidnonas foi posteriormente expandido
em outro trabalho, em que trés compostos desse tipo (20g
e 20m-n) foram avaliados in vitro frente a 56 linhagens
celulares de leucemia, cAncer de mama, préstata, ovario,
melanoma, CNS, c6lon e pulmio.®” Apesar da 6tima
atividade dos compostos, que apresentaram Gl;,, em média,
na faixade 1,7-3,5 uM, mostraram apenas moderada eficicia
in vivo pelo método de fibra oca (Hollow Fiber Assay).

R=H(a);  P-CHs(9) o
p-F (b);  p-OCHs (h); )0
p-CB)I E‘:j)) P-N(CHa)2 (i);
p-Brid); 2,4-0CH3());  p-OH, m-OCHs(m);
Sl o Lo

Figura 4. Compostos hibridos chalcona-sidnona com atividade frente ao
carcinoma com atividade anticancer®¢’

Os hibridos de sidnona e imidazo-[2,1-b][1,3,4]
tiadiazol 21a-l, apresentados na Figura 5, foram avaliados
quanto a sua atividade anticAncer contra uma linhagem de
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Q (21a-l)
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(R=CHg) R'=H (d);NO> (e); Cl (f)
(R=0CHg) R'=H (g); NO (h); Cl (i)
(R=Cl) R'=H(j); NO2 (k); CI (I)

R
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Figura 5. Imidazo-tiadiazol-sidnonas com atividade anticancer®®

células derivadas de cancer cervical (HeLa). Os compostos
apresentaram boa atividade, determinada pelo ensaio de
MTT, com valores de IC,, entre 1 a 8 uM.% Posteriormente,
foi reportada a sintese de sidnonas conectadas a cumarinas
pela por¢do de imidazo-[2,1-b][1,3,4] tiadiazol.*” Os novos
hibridos foram avaliados quanto a sua atividade anticAncer
contra uma linhagem de células de adenocarcinoma de
c6lon (HT-29), com a cisplatina como controle positivo.
Os compostos contendo um cloro na cumarina (22a-c)
apresentaram boas atividades e o 22¢ foi capaz de clivar
completamente o DNA isolado de E. coli.

Novos hibridos de estilbeno-sidnona foram avaliados
contra cinco linhagens celulares de cancer: HeLa, MCF-7,
SW-620 (célon), MiaPaCa-2 (pancreas) e H460 (pulmao).
Contudo, de maneira geral, apresentaram baixa atividade
anti-proliferativa segundo os autores. Os hibridos 23a-b
(Figura 6) foram os mais ativos. Os derivados trans-
estilbeno exibiram, no geral, menor atividade do que os
derivados cis.”

(R =CHjz) R'=CHs (a)
(R=Ph) R =Cl (b)

Figura 6. Estilbenos-sidnonas com atividade anticancer”

Shih et al. sintetizaram quatro novos complexos de paladio
com ligantes hibridos de sidnonas e tiossemicarbazonas
(24a-d, Figura 7). Os ligantes e complexos foram
testados frente a células de HepG2 e HeLa pelo ensaio de
MTT. Os resultados revelaram que todos os compostos
apresentaram 6tima atividade antiproliferativa. Os ligantes e
complexos foram mais efetivos que o 5-fluorouracil (5-FU,
1C5,=6,94 uM) contra a HepG2, com ICy, de 0,77-2,25 uM.
Ainda, os complexos exibiram atividade superior aos seus
respectivos ligantes livres contra as células de HelLa e
apresentaram, inclusive, valores de ICj, inferiores ao do
5-FU (complexos: 0,36-0,49 uM; ligantes: 1,17-2,08 uM;
5-FU: 0,71 uM).”" Esse € o primeiro e uUnico artigo, até

no prelo, 2022
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Figura 7. Complexos de palddio com ligantes tiossemicarbazonas-
sidnonas com potente atividade antiproliferativa in vitro”!

momento, que relata a atividade biolégica de complexos
de metais de transi¢do com sidnonas.

Bhosale et al. sintetizaram hibridos de sidnonas e
pirazolinas e isoxazéis e os avaliaram pelo ensaio de
letalidade frente a Artemia salina Leach e frente a células
de cancer de prostata (PC3) e de mama (MDA-MB-231).
Dentre os compostos, 25 apresentou moderada atividade
contra a Artemia salina (LCs, = 7,42 ug mL"') e PC3
(G5, = 56,9 pg mL").”> No entanto, nenhum dos compostos
testados apresentou atividade promissora contra as células
de cancer de mama, seus valores de ICs, foram todos
superiores a 80 ug mL™!. Diversos hibridos similares foram
avaliados frente a 60 linhagens celulares de cancer e alguns
demonstraram possuir atividade contra determinadas
células, em alguns casos tendo sido mais potentes que o
padrdo empregado (sulfato de vincristina). Outras sidnonas,
estruturalmente mais simples (26a-b, Figura 8), também
tiveram sua eficdcia estudada em células derivadas de
diversos tipos de céincer. Os resultados revelaram que
esses compostos possuiam atividade frente a algumas das
linhagens celulares avaliadas.”

Um tumor, para que sobreviva e cresca, depende de

xroe

N-O

(b)

Figura 8. Sidnonas testadas quanto a atividade anticancer contra
diversas linhagens celulares™
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uma rede de vasos sanguineos funcionais capazes de
supri-lo com oxigénio e nutrientes e impedir o acimulo de
residuos metabdlicos e diéxido de carbono. Assim, esses
vasos constituem alvos atrativos para compostos com acio
anticincer.”* Os VDAs (do inglés Vascular Disrupiting
Agents) destroem seletivamente os vasos sanguineos pré-
existéntes no tumor, resultando em necrose das células
tumorais. Nesse sentido, Brow ef al. prepararam uma
variedade de andlogos da Combretastatina A4 (Figura 9),
um potente VDA que age sobre a tubulina e afeta os
microtubulos.” Os compostos foram avaliados in vitro
quanto a sua atividade anti-proliferativa contra células
endoteliais (HUVEC) e, o mais potente (27a, GI;,=41nM),
foi capaz de perturbar a rede de microtibulos e afetar a
morfologia celular. Além disso, foi observado que se ligava
de forma reversivel a tubulina. Com o intuito de obter um
composto mais solivel em dgua, 27a foi derivatizado para o
sal de fosfato correspondente (27b). Este composto manteve
a atividade in vitro (Gl, = 51 nM), indicando que o fosfato
é possivelmente clivado no meio, atuando como uma pré-
droga. Contudo, por motivos ainda desconhecidos, 27b ndo
apresentou eficdcia ao ser avaliado em um modelo in vivo.
Os autores sugeriram que a ineficcia do derivado poderia
ser devido a sua rdpida metabolizagdo.”

/
/ o O—
° /
o}
9@ ®
R N R =H (a); PO(ONa); (b)
" \ e

(27a-b) N.57O

Figura 9. Derivado de combretastatina A4 com atividade antitumoral™

6. Consideracodes Finais

Com base nas diversas citagdes sobre a atividade
anticancer neste artigo, € notdvel o expressivo potencial
como agente antineopldsico das sidnonas. Em grande
parte dos casos foram utilizadas estratégias de hibridacio
molecular utilizando grupos com atividade biolégica
ja conhecida para a obtencdo de compostos hibridos
com sidnonas com as promissoras atividades anticAncer
apresentadas. Ademais, muitas modificacdes podem ser
ainda realizadas na estrutura bésica desses compostos, 0o
que permitird a obtengdo de inimeras novas moléculas
com diferentes estruturas e com atividades biol6gicas
importantes além do efeito anticancer.
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