Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)

Estudo das relagdes estrutura/atividade citotdéxica de tirucalanos
semissintéticos derivados do acido masticadiendico e do schinol

Thiago R. Morais (PG)',* Mariana H. Massaoka (PG)?, Alisson L. Matsuo (PQ)?, Carlos R. Figueiredo
(PG)2, Ana Carolina C. de Araujo (IC)3, Raquel M. F. de Sousa (PG)3, Alberto de Oliveira (PQ)3, Patricia

Sartorelli (PQ)?, Jodo Henrique G. Lago (PQ)!

linstituto de Ciéncias Ambientais, Quimicas e Farmacéuticas, Universidade Federal de Sao Paulo - Campus Diadema.
2Departamento de Micro, Imuno e Parasitologia, Universidade Federal de Sdo Paulo — Campus S&o Paulo. 3Instituto de
Quimica, Universidade Federal de Uberlandia — Uberlandia, MG. E-mail: thiago_rahal@hotmail.com

Palavras Chave: acido masticadiendico, atividade citotoxica, estrutura-atividade.

Introducao

Em trabalho anterior!, foram isolados dois triterpenos
tirucalanos da espécie vegetal Schinus terebinthifolius
identificados como acido (Z)-masticadiendico (1) e (Z)-
schinol (2), os quais apresentaram atividade citotoxica e
antiparasitaria®. Em continuacdo a esse estudo, no
presente trabalho foram preparados seis derivados do
acido (Z)-masticadiendico e dois do (Z)-schinol com o
objetivo de se estabelecer relagBes preliminares entre
estrutura quimica/atividade citotdxica destes derivados.

Resultados e Discusséao

Para obtencéo do acido (Z)-masticadiendico (1), a fase
em hexano do extrato MeOH das folhas de S.
terebinthifolius foi purificada em colunas de SiO2 e de
Sephadex LH-20. Deste processo, foram obtidos 580
mg de 1 e 243 mg de 2, cujas estruturas foram defidas
através de RMN e EM seguido da comparagdo de
dados descritos na literatura3.

A fim de se realizar um estudo de correlacdo entre
estrutura/atividade, 1 e 2 foram independentemente
submetidos ao tratamento com  diazometano,
fornecendo os ésteres metilicos 1a e 2a. Parte de 1 foi
submetido a reacdo de reducdo com NaBH4/MeOH de
onde foi obtido o composto 1b. Adicionalmente, 1b e 2a
foram acetilados com Ac20/piridina, resultando nos
compostos 1d e 2b. Parte dos compostos 1, 1b e 1d
foram separadamente submetidos a reacdo de
hidrogenacdo com Ha/Ni-Raney originando os
compostos 1c, 1f e le respectivamente. As estruturas
dos derivados semissintéticos (figura 1) foram
confirmadas através de andlise por RMN.

1 R;=0;R,=H; A

la R;=0; R, = Me; A24Z
1b R; = OH; R, = H; A%Z
1c R;=0;R,=H

1d R;=OAC; R, = H; A%E
le R, =O0AC;R,=H

1f R, =OH; R, =H

2 Ry =0H; R, =H; A%¥2
2a Ry = OH; R, = Me; A%#Z
2b R; = OAC; R, = Me; A24Z

Figura 1. Estrutura dos derivados 1 — 2b.
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Na sequéncia, a atividade citotdxica in vitro das
substancias foram avaliada frente as linhagens de
melanoma murino (B16F10-Nex2), melanoma humano
(A2058), céncer de mama humano (SKBR-3),
glioblastoma humano (U87), carcinoma cervical
humano (HelLa) e carcinoma de cdlon humano (HCT).
Os resultados obtidos mostram que o produto natural 1
ndo apresenta atividade (Clso > 150 pg/mL) frente as
linhagens testadas. No entanto, os todos os derivados
de 1 mostraram potencial sendo que 1b e 1f
apresentaram valores de Clso variando entre 25 + 1 e
64 + 2 ug/mL, sugerindo que a presenca do grupo
hidroxilico em C-3 é importante para a atividade. Além
disso, o derivado 1d apresentou valores de Clso de 11 +
1 pg/mL (HCT), de 12,2 + 0,3 (A2058) e de 14 + 1
ug/mL (Hela), superiores ao controle positivo cisplatina
(Clso de 50 + 4, 42 + 5 pg/mL e de 45 + 6 pg/mL para
HCT, A2058 e Hela, respectivamente) permitindo
inferir a importancia da presenca do grupo acetato em
C-3 bem como a configuracdo (E) para C-24 para
incremento da atividade citotdxica de tirucalanos.

Além disso, a presenca da ligacdo A?* é fundamental
para a atividade, visto que os compostos 1c, le e 1f
mostraram diminuicdo do potencial (Clso > 60 pug/mL).
Do mesmo modo, a presenga do grupo acido
carboxilico livre em C-26 € importante visto que os
valores de Clso de 1a foram superiores a 75 pg/mL. Se
comparada a atividade de 1a, o composto 2a mostrou
valores de Clso variando entre 32 + 3 e 50 + 1 pg/mL,
confirmando a importancia do grupo hidroxilico em C-3.
No entanto, quando inserido um grupo acetato nessa
posicéo, o derivado 2b mostrou-se totalmente inativo.

Conclusdes |

Nesse estudo foi possivel inferir estabelecer algumas
relacbes importantes no que tange a atividade
citotoxica de derivados do &acido masticadiendico.
Essencialmente, a presenca de um grupo acetato em
C-3, de um A4cido carboxilico livre em C-26 e da
configuracdo E para C-24 sdo requisitos importantes
para a atividade desses compostos.
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