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Introducéao

Embora esponjas marinhas sejam
reconhecidamente uma das fontes biolégicas que
apresentam produtos naturais com maior diversidade
guimica, ndo se conhece derivados fenilpropanoidicos
oriundos destes animais." Durante screening
realizado com mais de 200 extratos de esponjas,
observamos que o extrato MeOH da esponja Axinella
cf. corrugata apresentou significativa atividade
citotoxica. O fracionamento biomonitorado deste
extrato indicou a perda de atividade de todas as
fracbes obtidas apOs duas etapas cromatograficas.
Todavia, a andlise das fragdes por cromatografia
liquida de alto desempenho utilizando um detector de
arranjo de diodos (HPLC-PDA) indicou que algumas
fracGes obtidas apresentavam um padrdo de absor¢éo
no UV pouco usual. O fracionamento destas frages
monitorado por UV levou ao isolamento de dois
compostos majoritarios, o éster metilico do &cido 4
carboxiesculetinico () e o éster etilico do acido 4
carboxiesculetinico @). Levando-se em conta que a
esponja foi originalmente preservada em EtOH, e
subsequentemente extraida com MeOH,
provavelmente estes dois compostos séo artefatos de
isolamento oriundos da condensacdo do &cido 4-
carboxiesculetinico 3), o qual é inédito na literatura e
constitui o primeiro exemplo de derivado cumarinico
isolado de uma esponja marinha.

Resultados e Discussao

A esponja Axinella cf. corrugata coletada na regido de
Sao Sebastido (SP) foi imediatamente imersa em
EtOH. Posteriormente o EtOH foi removido por
filtracdo e o material sélido foi re-extraido com MeOH.
Ambos extratos MeOH e EtOH foram reunidos e
evaporados até se obter 500 mL de uma suspensao
aguosa, a qual foi particionada com AcOEt. O extrato
AcOEt (0,5736 g) foi submetido a uma série de
separa¢cdes cromatograficas, incluindo cromatografia
em coluna de Sephadex LH20 (MeOH), cromatografia
em coluna de silica gel (Waters Sep-Pak, gradiente
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de EtOAc-MeOH 1:1 em CH,Cl,), e purificacdo por
HPLC em coluna de silica gel derivatizada com
grupos fenila usando MeOH/0,1% TFA 4:6 como
eluente, fornecendo 3,9 mg do éster metilico do acido
4-carboxiesculetinico (1) e 4,5 mg do éster etilico do
acido 4-carboxiesculetinico (2).
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Esquema 1 Condi¢Bes reacionais: i m-CPBA, CH,Cl,,
70%; ii SDO, H,PO,, 46%; iii BBrs, CH,Cl,, 84%

O composto 1 foi isolado como um solido vitreo de
coloracédo verde, o qual apresentou pico de ion quase
molecular em m/z 495, correspondente ao aduto de
sddio dimerizado (TOF/ESI-MS). Uma medida de
massa exata em m/z 495.0544 (calc. 495.0539)
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indicou a férmula C,H;c01,Na. Levando-se em conta o
espectro de RMN-*C de 1, o qual apresentou sinais
de apenas 11 carbonos, foram consideradas duas
possibilidades: a) ou o composto 1 apresentava
simetria interna, ou; 2) o composto 1 foi detectado
por TOF/ESI-MS através de seu ion quase-molecular
dimerizado. A segunda hip6tese demonstrou ser
verdadeira apés completarmos a sintese do composto
2, o0 qual também apresentou pico de ion quase
molecular dimerizado.

Sete dos onze carbonos do composto 1
demonstraram ser carbonos sp’ quaternarios, de
acordo com a andlise do espectro de RMN-*C DEPT
(d 164.4, 159.9, 150.9, 148.8, 143.0, 142.5, 107.0).
Trés dos carbonos remanescentes demonstraram ser
sp® metinicos (d113.5, 110.3, 102.9) e um metilico (d
53.0). O espectro de RMN-'H de 1 apresentou 6
singletos, dos quais, de acordo com as correlagdes
observadas no espectro HSQC, dois foram atribuidos
a hidrogénios fendlicos (d 10.44 e 9.60), trés sendo
hidrogénios vinilicos e/ou arométicos @ 7.46, 6.80 e
6.60) conectados aos seus respectivos carbonos sp?
em d110.3, 102.9 e 113.5, e um grupo metoxila em d
3.92 (d53.0).

O espectro COSY de 1 indicou um acoplamento
fraco (longa-distancia) entre os sinais de 'H em d7.46
e 6.80, sugerindo serem hidrogénios aromaticos com
uma relagdo 1,4 entre estes. Considerando-se que o
espectro HMBC apresentou correlagbes a longa
distancia entre ambos hidrogénios em d7.46 e 6.80
com os carbonos em d150.9 e 148.8, os quais por
sua vez apresentaram correlacdo a longa-distancia
com os hidrogénios fendlicos em d 10.44 e 9.60,
pudemos definir a parte aromatica de 1 como sendo
um anel benzeno 1,2,4,5tetrassubstituido, com dois
grupos hidroxila vicinais. O hidrogénio vinilico
remanescente em d6.59 apresentou correlacdes a
longa distancia com dois carbonos carbonilicos em d
164.4 e 160.0. Como o grupo metila em d3.92 (s)
também apresentou correlagédo a longa distancia com
o carbono em d164.4, foi atribuido a um grupo éster
metilico. Levando-se em conta o0 nimero de oito ndo-
saturagbes para o0 composto 1, estabelecido
considerando-se metade da férmula molecular
observada por EM, bem como o nimero de carbonos
sp® detectados por RMN-C, o grupo carbonila
remanescente d 160.0 foi atribuido a uma lactona de
um esqueleto do tipo cumarinico.

Desta maneira, as posi¢cdes dos grupos hidroxila
foram estabelecidas como sendo em C-6 e C-7, como
na esculetina (3). O grupo éster metilico poderia estar
localizado tanto em C-3 como em C-4, levando a
duas possiveis estruturas, 1 ou 4, que ndao puderam
ser distingliidas através das correlagbes a longa
distancia observadas entre o hidrogénio em d6.59 e
0S grupos carbonila. Todavia, o espectro HMBC
apresentou clara correlacdo dos hidrogénios em d
6.59 e 6.80 com o carbono quaternario em d107,0, a
qual é apenas possivel de ser observada na estrutura
1, sendo o sinal em d107.0 atribuido a G4. Além
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disso, se o hidrogénio vinilico estivesse localizado em
C-4, deveria apresentar maior valor de deslocamento
quimico, ja que estaria situado em posi¢cdo b de um
sistema a,b-instaurado, conjugado com dois grupos
carbonila. Os dois sinais de carbono sp’ em d142.5 e
143.0 foram atribuidos a C-9 e C-10, sendo estas
atribuigbes intercambiaveis. Desta maneira, definimos
a estrutura do composto como sendo 1.

O composto 2 também foi isolado como sendo um
solido vitreo esverdeado, que apresentou pico de ion
quase molecular do aduto de sédio dimerizado em
m/z 523, para o qual uma medida de massa exata
indicou a férmula Cy,H,0.Na. Seus dados de RMN-
'H, -C e HMBC indicaram a presenca de um grupo
etoxila dH 4.35, q, 7 Hz, 2H; d°C 62.0; dH 1.33,t, 7
Hz, 3H; d*C 13.7) acoplado & longa distancia com a
carbonila C-11 como sendo a Unica diferenga
relativamente ao composto 1. Sendo assim, ao
segundo derivado cumarinico isolado de Axinella cf.
corrugata foi atribuida a estrutura 2.

Com o intuito de confirmar as hipéteses
estruturais apresentadas para os compostos 1e 2,
decidimos realizar a sintese do composto 2 em trés
etapas a partir do 3-hidroxi-4-metoxibenzaldeido
(Esquema 1), em um rendimento total de 27%.

Ambos compostos 1 e 2 devem muito
provavelmente ser artefatos de isolamento. Todavia, 0
acido 4-carboxiesculetinico ndo é conhecido como
produto natural, mas ja foi sintetizado.”? A
incorporagdo de um carbono na posicdo 4 do
esqueleto cumarinico é pouco usual em produtos
naturais. Compostos estruturalmente relacionados
foram recentemente isolados do fungo Phellinus
igniarius.® Considerando-se a pequena quantidade
isolada de ambos 1 e 2, parece razoavel propor
origem microbiana para estes compostos, embora a
ocorréncia de compostos cumarinicos em bactérias e
fungos ndo seja comum.’ Metabdlitos contendo
sistema cumarinico foram isolados dos fungos
marinhos  Trichoderma virens® e Leptosphaeria
oraemaris.®
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