Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)

CALANOLIDEO A, UMA DIIDROCUMARINA PRENILADA COM ACAO
ANTIPARASITARIA DAS CASCAS DO TRONCO DE Calophyllum
brasiliense (CLUSIACEAE)

Luciana Grus M. da Silva** (PG), Erika G. Pinto® (PG), André G. Tempone? (PQ),
Patricia Sartorelli* (PQ), Jodo Henrique G. Lago® (PQ). *luciana.quimica02@gmail.com

YInstituto de ClenC|as Ambientais, Quimicas e Farmacéuticas, Universidade Federal de Sao Paulo - SP,
“Centro de Parasitologia e Micologia, Instituto Adolfo Lutz - SP.

Palavras Chave: Calophyllum brasiliense, antileishmania, antitripanossoma, cumarina, calanolideo A.

Introducgéo

As cascas do tronco da espécie vegetal Calophyllum
brasiliense é utlizada, do ponto de Vvista
farmacobotanico, para o tratamento de reumatismo,
varicoses e lUlceras. Por outro lado, as folhas sao
empregadas para processos inflamatoérios.*
Fitoquimicamente, das cascas de C. brasiliense foram
isoladas diversas xantonas e cumarinas além de
terpendides.” Em estudo anterior,” foi realizada a
caracterizacdo da soulamarina, um cromeno com
elevado potencial antiparasitario das cascas dessa
espécie. Em continuacdo a esses estudos, nesse
trabalho foi purificada uma diidrocumarina isomérica a
soulamarina, caracterizada como calanolideo A, a
gual mostrou potencial antiparasitario.
Resultados e Discusséo

As cascas do tronco de C. brasiliense (72 g) foram
extraidas com MeOH e o extrato obtido foi
particionado com AcOEt/H,O. A fase orgénica obtida
(3 g) foi submetida a purificacdo em gel de Sephadex
LH-20 (MeOH como eluente) fornecendo nove grupos
(A =1). O grupo D (1288 mg) foi purificado em uma
coluna de SiO, (hexano:AcOEt:MeOH em gradiente
de polaridade) fornecendo 60 mg de sdlido
amarelado. O espectro de RMN 'H deste sélido
revelou a presenca de dois dupletos em 6 6,59 (J =
10,0 Hz, H-7) e 5,46 (J = 10,0 Hz, H-8) e de um
simpleto em & 1,45 (6H, H-16 e H-17), sugerindo a
presenca de uma unidade croménica. A auséncia de
hidrogénios aromaticos sugere um derivado fendlico
totalmente substituido. Além disso, foram observados
sinais referentes a uma unidade cumarinica devido
aos multipletos entre & 2,67 — 2,81 (H-3a e H-3b) e
em & 3,67 (H-4), de um grupo n-propilico ligado a C-4
devido aos sinais em 6 1,50 (m, H-13), 1,14 (m, H-14)
e 0,86 (t, J = 7,2 Hz, H-15) e de dois grupos metilicos
de uma unidade isoprénica ligada a C-12 devido aos
dupletos em & 1,47 e 1,20 (J = 6,3 Hz), atribuidos a H-
18 e H-19, respectlvamente Os espectros de RMN de

3C mostraram sinais relativos as carbonilas de
cetona quelatada em & 199,6 (C-12) e de cumarlna
em & 179,4 (C 2) além dos carbonos do tipo sp® da
unidade croménica em & 125,6 (C-7) e 115,6 (C-8).
Os seis sinais relativos ao anel aromatico foram
observados entre & 102,5 e 159,8 enquanto que os
carbonos carbindlicos C-6 e C-10 foram observados
em 0 78,1 e 78,8, respectlvamente Os demais sinais
na regido de carbonos sp® referentes ao grupo n-
propilico foram observados em 6 35,4 (C-13), 20,7 (C-
14) e 13,9 (C-15) e ao grupo isoprénico ligado a C-
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12a em 0 45,6 (C-11), 16,2 (C-18) e 10,5 (C-19). O
EM mostrou o pico do ion molecular em m/z 388,
compativel com a férmula molecular C,,H,504.
Finalmente, a comparacao dos dados com aqueles
descritos na literatura permitiu a identificacdo do
calanolideo A, cuja ocorrenua foi descrita
anteriormente em C. lanigerum® sendo esta a primeira
descricdo em C. brasiliense.

[

O extrato MeOH bruto bem como a fase de particdo
em AcOEt mostraram potencial antileishmania (50%
de morte das formas amastigotas de L. (L.) infantum)
e antitripanossoma (100% de morte das formas
tripomastigotas de T. cruzi) a 300 upg/mL. Apés
isolamento do calanolideo A foi possivel inferir que
este composto apresenta atividade frente a formas
amastigotas de L. (L.) infantum (Clso 75,33 pg/mL),
porém inferior que o controle positivo miltefosine (Clsg
7,25 ug/mL). Por outro lado, esse composto, quanto
testado frente a formas tripomastigotas de T. cruzi,
apresentou valor de Clsp de 13,00 ug/mL, cerca de
dez vezes superior ao controle positivo benznidazole
(Clso 114,6 pg/mL), indicativo do excelente potencial
antitripanossoma dessa substancia. Além disso, a
cumarina isolada mostrou baixa toxicidade frente as

células NCTC iCC5o > 200 iEE/mLE.

Neste trabalho, foi isolada pela primeira vez em C.
brasiliense a cumarina calanolideo A, que apresentou
potencial antiparasitario in vitro. O excelente potencial
observado para a cumarina isolada sugere que
estudos visando a avaliagdo desta in vivo devam ser
realizados, sendo que a administracdo deva
acontecer principalmente através de lipossomas,

devido a baixa solubilidade deste composto em agua.
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