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Introducao

Meroterpenos dissulfatados constituem uma
classe de metabdlitos marinhos tipicos de esponjas
marinhas.  Meroterpenos sdo biogeneticamente
constituidos por unidades isoprénicas que ddo origem
a um esqueleto terpénico, o qual por sua vez se
encontra conectado a um anel benzénico de origem
policetidica. Nesta classe de metabdlitos, dois dos
substituintes arométicos sédo grupos sulfato, os quais
conferem alta polaridade e também atividades
biolégicas a estes compostos, tais como: os sulfatos
de sarcohidroquinonas isolados da esponja
Sarcotragus spinulosis, inibidores da Na',K'-
ATPase;' os shaagrockéis, toxiusol e toxicéis,
isolados da esponja Toxiclona toxius que inibem a
transcriptase reversa do virus HIV1 além de
apresentarem atividade antifingica;** o bis-(sulfato)
do ciclosifonodictiol isolado da espoja
Syphonodictyon coralliphagum, que inibe a ligacéo do
leucotrieno B4 & neutréfilos humanos;® a akaterpina
isolada de Callyspongia sp., inibidora da
fosfatidilinositol fosfolipase C;° e os adociasulfatos
isolados da esponja Haliclona (Adocia) sp., que
inibem kinesinas e a H" ATPase.”"

Durante 0 nosso screening de extratos de
organismos marinhos, detectamos atividade inibidora
da enzima adenosina fosforribosil transferase de
Leishmania tarentolae (L-APRT) no extrato da
esponja Callyspongia sp. da regido de Séo Sebastido
(SP). No presente trabalho, relatamos o isolamento,
determinacdo estrutural e atividades bioldgicas de
dois merotriterpenos sulfatados, o ilhabelanol (1) e a
isoakaterpina (3), e de um merosesterterpeno
sulfatado, o ilhabreno @), isolados de Callyspongia

sp.

Resultados e Discussao

Apb6s ser desengordurado com hexano, o extrato
MeOH da esponja Callyspongia sp. foi concentrado,
dissolvido em HO e submetido acromatografia em
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coluna de fase reversa Gg (Waters Sep-Pak), com
um gradiente de MeOH em HO. As fragbes ativas
foram purificadas por HPLC em coluna Cij (3:2
MeCN/0.1 M NaClO,), seguido de dessalinizag&o por
cromatografia em coluna de fase reversa Cg (Waters
Sep-Pak) eluida com H,O (25 mL) e MeOH (50 mL), e
cromatografia em coluna de Sephadex LH-20
(MeOH), fornecendo 0.7 mg de ilhabelanol (1), 0.3 mg
de ilhabreno @) e 1.2 mg de isoakaterpina 8). As
estruturas destes compostos foi estabelecida por
analises de RMN a 500 e 600 MHz, bem como por
EM de alta resolucao.
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O ilhabelanol (1) apresentou ([a]p? - 26°) e formula
CaxHuNa,0,S, (HRESIMS: m/z  763.2892). Seu
espectro de RMN-'H apresentou sinais de um
sistema aromatico 1,2,4-trissubstituido, do tipo
hidroguinona [tH 7.04 (1H, dd, J = 8.8 & 2.5 Hz), 7.30
(1H, d, J = 2.4 Hz) & 7.37 (1H, d, J = 8.8 Hz)] o qual
demonstrou estar ligado através de um grupo
metilénico [AH 2.73 (1H, d, J = 16.0 Hz) & 2.90 (1H,
dd, J = 16.1 & 9.4 Hz)] a um sistema hexaprénico
insaturado [dH 0.85 (3H, s), 0.88 (3H, s), 0.95 (3H, s),
0.96 (3H, s), 0.99 (3H, s), 1.13 (3H, s), 1.43 (3H, br s)
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& 5.33 (1H, br s)] que deve ser tetraciclico de acordo
com sua férmula molecular. Tais hipdteses foram
confirmadas pela andlise de seu espectro de RMN-
3¢, que indicou a presenca de oito carbonos sp® [d
120.1 (d), 123.0 (d), 123.3 (d), 123.6 (d), 137.1 (s),
139.3 (s), 148.8 (s) & 150.9 (s)], além de um carbono
carbindlico terciario [d 74.2 (s)]. A andlise dos
espectros de RMN do tipo HMBC, TOCSY e COSY
indicou que a parte terpénica do ilhabelanol consiste
de dois sistemas biciclicos do tipo drimano, ligados
entre si através de um grupo metilénico. Embora
tenha sido muito dificil observar diversas correlacdes
'"H-C & longa distancia no espectro HMBC de 1, a
andlise detalhada do espectro COSY permitiu a
construcdo completa de seu esqueleto de carbono.

As posi¢des do grupo hidroxila e da dupla ligagdo
em 1 foram estabelecidas pela andlise de seu
espectro HMBC, que indicou correlagbes entre os
hidrogénios benzilicos e o metino C-2 [d56.4 (d)] eo
carbono olefinico C-3 [d 137.1 (s)], indicando a
localizagdo da dupla ligagdo na jungéo ciclica do anel
D. Esta atribuicdo foi confirmada pela observacéo de
correlagbes & longa distancia entre o grupo metila
vinilico [d 1.43 (3H, br s)] e C-2, entre H-2 [d2.41 (1H,
br d, J = 8.9 Hz)] e C-3, de correlacdes reciprocas C-
24 e C-4 [d123.0 (d); d5.33 (1H, br s)], bem como de
correlacdo 'H-"H entre os hidrogénios alilicos [d1.97
(2H, m)] e H-4. Correlagbes a longa distancia
observadas entre HC-13, HC-16, H,C-17 e o grupo
metila H;C-27 com o carbono carbindlico indicaram a
localizagdo deste em C-15. As estereoquimicas
relativas dos dois sistemas decalina do ilhabelanol (1)
foram estabelecidas pela andlise do espectro
NOESY. Observou-se correlagbes nOe entre H-1 e
HsC-25, entre H;C-25 e H,C-12, que indicaram
orientagdo 1,3-trans-diaxial entre C-12 e C-5, e uma
relacdo 1,2-cis entre C-1 e C-21. Correlagbes
NOESY observadas entre H-2 e o proton axial H-8a e
H-6, bem como entre H-6 e a metila equatorial HsC-22
confirmaram a estereoquimica relativa de C-2 e a
juncdo ciclica trans entre os anéis C e D de 1.
Correlagbes similares foram observadas para o0s
substituintes dos anéis A e B. Em conjunto com as
correlagcdes nOe entre HyC-27 e H,C-13, entre H-14 e
H,C-16, tais resultados indicaram que os anéis A e B
também apresentam jungdo trans, com substituicao
axial em G114 e substituicdo axial em G15. Desta
maneira, foi possivel estabelecer a estrutura completa
de 1, inclusive sua estereoquimica relativa.

O ilhabreno (2) apresentou [a]p? -15° e féormula
molecular CzHuNa,0sS, (HRESIMS: m/z 677.2170),
indicando ser um merosesterterpeno. A andlise
detalhada de seus dados de RMN indicaram apenas
28 sinais no espectro de RMN-"°C; todavia, 3 outros
sinais foram detectados através da andlise de seus
espectros de HSQC e HMBC [d 27.3 (), 33.4 (t) &
37.3 (s)]. O espectro de RMN-"*C indicou claramente
a presenca da hidroquinona dissulfatada [d 120.1 (d),
123.3 (d), 123.6 (d), 139.3 (s), 148.8 (s) & 150.9 (s)]
bem como de duas duplas ligagBes exociclicas [d
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151.5 (s), 149.2 (s), 109.6 (1) & 108.9 ()], requerendo
a presencga de um sistema triciclico para satisfazer a
formula molecular estabelecida por EM. Devido a
pequena quantidade de metarial isolado (0.3 mg), os
espectros de HMBC de 2 mostraram ser pouco
informativos. Todavia, @rrelagbes chave observadas
para os grupos metila [d0.80, 0.85, 0.90 & 0.92], para
os dois grupos metileno exociclicos [d 4.54, 4.63,
4.69 & 4.78] e para o metileno benzilico [d 2.92 (2H,
d, J = 7.1 Hz)], em conjunto com as correlacdes
estabelecidas pela andlise dos espectros TOCSY e
COSY, permitiram estabelecer a estrutura planar de
2. Correlagbes nOe observadas no espectro NOESY
de 2 entre H12 e HC-21; entre H;C-21 e H-1; entre
H-2, H-4a, H-8a e H-6; e entre H6 e H3C-21
permitiram estabelecer a estereoquimica do sistema
decalina como sendo trans.

Ja a isoakaterpina (3) apresentou [a]p? +37° e
formula CazHs,Na,OgS, estabelecida por HRESIMS,
isomérica ada akaterpina (4) isolada anteriormente
de uma esponja do género Callyspongia.” A anélise
espectroscopica detalhada de 3 indicou ser esta um
isbmero de dupla ligagdo em D' enquanto que a
akaterpina apresnetou a dupla endociclica D2,

A isoakaterpina (3) apresentou inibicdo da L-APRT
com ICs, de 1,15 nM, enquanto que a fragdo Cab6f2 a
partir da qual foram isolados os compostos 1e 2
apresentou inibicdo da LAPRT a uma dose de 0,8
ng/mL. Desta maneira, os meroterpenos isolados de
Callyspongia sp. sé&o os mais potentes inibidores da
L-APRT isolados até o momento presente.
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