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Abstract |

In this communication we describe the phytochemical
study of Pluchea sagittalis, the synthesis of some
derivatives and their cytotoxic potential.

Introducao |

O cancer é a segunda causa de morte da populacdo na
maioria dos paises desenvolvidos'. Diversos metabdlitos
secundarios produzidos por plantas tém sido explorados e
muitos deles ja sdo utilizados no tratamento do cancer.
Cerca de 70% dos quimioterdpicos utilizados no
tratamento de cancer foram inspirados em compostos de
origem natural’. Neste trabalho foi realizado o estudo
fitoquimico dos extratos em acetato de etila das folhas e
raizes de Pluchea sagittalis (Asteraceae)’. Foram
realizadas modificacBes estruturais em alguns dos
compostos isolados e todos os compostos obtidos estdo
sendo avaliados frente ao potencial citotdxico. Esta
abordagem estabelecerd& uma comparacdo entre o
potencial citotéxico dos produtos naturais e seus derivados
sintéticos, além de possiveis correlagbes entre estrutura e
atividade.

Resultados e Discussao

Através de diferentes técnicas cromatogréaficas foi possivel
0 isolamento de cinco metabolitos: 3,5-dihidroxi-6,7,3’,4'-
tetrametoxiflavunol (1), 3,4-dimetoxibenzaldeido (2), 2,3,4-
trinidroxibenzaldeido (3), 5-hidroximetilfurfural (4) e
isovanilina (5). Os compostos 2 - 5 foram avaliados frente
ao potencial citotéxico. Apds a avaliacdo inicial, alguns
destes metabdlitos (2 e 5) foram adquiridos (Sigma-
Aldrich), a fim de ter as suas estruturas modificadas
(Figura 1) por varias metodologias sintéticas, o que levou
a obtencdo de 18 derivados. Entre os compostos
apresentados na Figura 1B, foram obtidos primeiramente o
composto 11 e seu derivado reduzido 18. Ambos foram
avaliados (Tabela 1), no entanto apenas o derivado 18 foi
ativo frente a linhagem MCF-7 (cancer de mama). Essa
observacéo sugere que a reduc¢é@o do grupo carbonila em
Cl é de grande importancia para a citotoxicidade
observada®. Dessa forma, foram preparados os compostos
6 a 10 e 12 para posterior reducdo dos mesmos (Figura
1B). Neste trabalho, apresentamos a obtencdo dos
derivados 13 a 17 e 19, os quais contétm 0O grupo
hidroximetilénico em C-1, bem como as cadeias lipofilicas
com tamanhos variados em C-3. Esperamos assim

estabelecer a correlacdo entre 0 comprimento da cadeia
lipofilica com o indice de seletividade e citotoxicidade, e
assim comparar com o efeito observado para o derivado
18. Os compostos 13 a 17 e 19 se encontram em fase de
avaliacao citotdxica.
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Figura 1. A) Compostos isolados de Pluchea sagitallis (1-5) B)
Esquema reacional para obtencéo dos derivados (6-19)

Tabela 1. Clso (ug/mL) dos derivados sintéticos que
apresentaram atividade citotoxica em linhagens tumorigénicas e
ndo tumorigénicas.

Compostos Linhagens celulares
com
atividade B16F10- HL-60 MCF-7 A2058 HelLa T75
citotoxica Nex2
11 >100 >100 >100 >100 >100 >100
18 73+0.9 72+1.3 47 +2 46 +0.9 75 +4 54 7.2
Cisplatina 71 3 >250 16,5 7 >250

Conclusodes

A avaliacdo do potencial citotoxico do derivado 18 em
comparagdo ao seu precursor (11), motivou a preparagao
de novos derivados sintéticos (13 a 17 e 19) através da
reducdo dos compostos (6 a 10 e 12). A estrutura dessas
moléculas sugere que a presenca da porcao lipofilica em
C3 e do grupo hidroximetilénico em Cl1 sédo de
fundamental importancia para manutencéo da atividade.
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