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Alchornea glandulosa é uma espécie didica, que no Brasil estd distribuida do RJ ao RS, sendo pioneira
e fregiiente em beiras de rios e planicies aluviais da Floresta Pluvial Atlantica'. O estudo quimico do
extrato etandlico de A. glandulosa desenvolvido no laboratério NuBBE revelou a presengca de
substincias com atividade antitumoral e antioxidante, sendo isolados até o momento os alcaldides
guanidinicos (figura 1) que inibiram o crescimento de células tumorais de leucemia, c6lon humano,
mama e melanoma, pelo método MTT; um flavonédide glicosilado 3-o-glicopiranosil-kaempferol (5), o
triterpeno dcido 3-O-acetil-aleuritdlico, os esterdides estigmasterol e estigmast-4-en-3-ona (figura 2).
O alcal6ide guanidinico pteroginina (1) mostrou forte atividade sobre as linhagens tumorais, sendo
potencial candidato a farmaco antitumoral®. Além disso, a fragio AcOEt de A. glandulosa mostrou
atividade sobre a libera¢do de H,O,, NO e TNF-a produzido nos macréfagos peritoniais ativados com
lipopolissacarideos. Andlise de CCDC dessa fracdo mostrou diversos constituintes, incluindo
flavondides, que podem apresentar atividade anti-inflamatéria, sugerindo um potencial uso terapéutico
no controle de doencas inflamatérias’.

Neste sentido o presente trabalho teve como objetivo o estudo quimico dos caules de A. glandulosa
visando o isolamento de alcaldides guanidinicos com potencial antiproliferativo sobre células
tumorais, bem como outros metabdlitos secunddrios antioxidantes e/ou antiproliferativos; a
determinacdo estrutural dos seus constituintes quimicos, preferencialmente os bioativos; e a sintese e
avaliacdo de atividade antiproliferativa de N-alquilguanidinas: N-butilguanidina, N-cicloexilguanidina,
N, N-diisopropilguanidina e N-isopropilguanidina *".

Baseado nos resultados positivos obtidos da avaliacdo da atividade antiinflamatdria in vitro da fase
AcOEt das folhas de A. glandulosa’, realizou-se o fracionamento dessa fase a fim de se obter os
metabdlitos responsdveis por tal atividade. Esse fracionamento da F.AcOEt (2,0g) do extrato
metandlico das folhas de Alchornea glandulosa foi iniciado por cromatografia de permeagdo em gel
(CPG, Sephadex® LH-20, 130 x 3,0cm), eluida com metanol. Foram obtidas 21 fracdes que estdo
sendo analisadas por CCDC, utilizando solu¢des reveladoras de anisaldeido sulfurico e NP-PEG para
deteccdo de flavondides. Foram encontradas substancias fenélicas nas fracdes AcOEt-10; AcOEt-11 e
AcOEt-14, confirmado com o revelador NP-PEG, especifico para essa classe de substancias. Essas
fragoes também foram analisadas via cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada ao detector
arranjo de diodos (CLAE - DAD), utilizando um gradiente exploratério [dgua:metanol (5—100%
metanol, 30 min.)], a fim de se detectar as subfragdes com perfil cromatografico mais simples para dar
continuidade ao fracionamento cromatogréfico.

Para preparacdo de derivados guanidinicos 1 foram adicionados em um baldo fechado monotubulado e
equipado com agitador magnético, 1,0 mmol de bis-Boc-S-metilisotiouréia (obtida em etapas
anteriores), 1,1 mmol de benzilamina (BzNH,) e 3,0 mmol de trietilamina (TEA) a 10,0 mL de DCM,
sob atmosfera inerte de gds nitrogénio. A evolugcdo das reacdes foi acompanhada por meio de
cromatografia em camada delgada comparativa, até desaparecimento aparente do reagente limitante.
Ap6s 4 horas, diluiu-se 0 meio reacional em 4gua, e esse foi submetido 2 parti¢do liquido-liquido. A
fase orgénica foram adicionados 2.0 g de Na,SO,, sendo filtrada e seca em evaporador rotatério. Os
produtos brutos foram purificados por meio de cromatografia em coluna de fase normal, empregando
eluicdo isocratica com Hex: AcOEt (85:15). Esse derivado guanidinico 1 foi obtido na forma de um p6
branco com 92 % de rendimento (figura 3). A confirmagdo da obtencdo do derivado guanidinico foi
realizada a partir da andlise dos seus espectros de RMN de 'H e "*C mono e bidimensionais.
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Figura 1: alcaldides guanidinicos de Alchornea glandulosa
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Figura 2: Flavondéides e terpendides de Alchornea glandulosa
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Figura 3: Alcal6ide guanidinico sintetizado a partir de bis-Boc-S-metilisotiouréia
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