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A maléaria € uma doenga parasitaria conhecida mundialmente
por ser responsavel por provocar grande nimero de mortes,
principalmente nos paises de regibes de clima tropical.
Segundo a OMS, em 2023 foram ca. 263 milhdes de casos de
malaria e ca. 597 000 mortes pela malaria em 83 paises,
inclusive no Brasil. Em 2023, os paises da regido Africana
responderam por 94% dos casos e 95% das mortes causadas
por malaria. As criangas com menos de 5 anos responderam
por 76% das mortes naquela regido. A malaria é causada pelos
parasitas do género Plasmodium. Esses parasitos estdo se
tornando resistentes aos antimalaricos atuais, as terapias
combinadas baseadas na artemisinina (TCAs)'. A utilizagéo de
plantas para fins medicinais a partir do conhecimento
tradicional é uma alternativa para a descoberta e
desenvolvimento de novos antimalaricos. O estudo in vitro
frente a clone W2 de P. falciparum, resistente a cloroquina, do
extrato da casca da Homalolepis cedron (Planch.) Devecchi &
Pirani (pau-para-tudo) -espécie utilizada pela comunidade de
remanescentes de quilombos do municipio de Oriximina-PA
para tratamento da  malaria-apresentou potencial
antiplasmaodico in vitro (concentragdo inibitéria de 50% do
crescimento do parasito, Clso = 1,6 ug/mL)2.

Os quassinoides constituem a classe de substancias
considerada marcadores taxondmicos da familia
Simaroubaceae e a responsavel pela atividade
antiplasmadica, sendo a classe que apresenta maior numero
de estudos fitoquimicos e biologicos dessa familia®.

Os alcaloides do tipo cantinonas é a segunda classe com maior
interesse em isolamentos e estudos antiplasmodicos em H.
cedron. Desta espécie, quatro alcaloides foram isolados:
cantin-6-ona, 5-metoxicantin-6-ona, cantin-2,6-diona e 3-
metilicantin-5,6-diona3*.

O 5-metoxicantin-6-ona também foi isolada das raizes de H.
suffruticosa e apresentou atividade antiplasmédica no estudo
in vitro frente a clone W2 de Plasmodium falciparum com Clso
= 0,0548 + 0,008 pg/mL (0,22 + 0,03 uM)*. Deste modo, o
presente trabalho tem como objetivo isolar alcaloides a partir
do lenho da raiz da H. cedron.

O ftrabalho foi desenvolvido no LAPAAM/COTEI/INPA
(Manaus-AM). O material vegetal foi coletado na Reserva
Florestal Adolpho Ducke. O estudo fitoquimico iniciou-se com
a marcha alcaloidica com o lenho da raiz da H. cedron seco e
moido (300 g) que consistiu na extragdo por maceragédo com
hexano (2 x 1,5 L), depois com MeOH (2 x 1,5 L). O extrato
metandlico seco foi dissolvido em solugdo de HCI 0,1 N (1 L),

e em seguida extraida com AcOEt (4 x 200 mL). A fragédo
aquosa foi alcalinizada com NH4OH até pH 9-10 e extraida
com AcOEt (4 x 200 mL; rendimento 10 g, apds evaporagao).
O extrato AcOEt (10 g) foi cromatografada em uma coluna de
sephadex (LH-20, ® x h = 3 x 50 cm), eluindo com MeOH. As
fragbes 1RN12-11 e 1RN12-12 geradas neste fracionamento
foram combinadas e levadas para o isolamento em coluna
cromatografica (® x h =2 x 15 cm) de silica gel—previamente
tratada com solugdo de NaHCOs a 10% e secado—com o
sistema hexano/AcOEt (9:1 v/v) A cromatografia resultou nas
fragbes isoladas 1RN13-3 (0,5 mg) e 1RN12-12-1 (1,0 mg),
que foram caracterizados por ressonancia magnética nuclear
(RMN) e espectrometria de massas (EM).

As fragbes 1RN13-3 e 1RN12-12-1 foram identificadas como
alcaloides do tipo cantinona baseado em dados de RMN 1D e
2D e EM. As analises dos Js de acoplamento do espectro de
RMN 'H e EM (Figuras 1 e 3) permitiram identificar a fragéo
1RN13-3 como a 5-metdxicantin-6-ona (2). Analise dos
espectros de RMN de 'H da fragdo 1RN12-12-1 e EM (Figuras
2 e 4) permitiu identificar essa uUltima como uma mistura ca. 3:2
dos alcaloides cantin-6-ona (1) e 5-metdxicantin-6-ona (2).
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Figura 1: Espectro de RMN 'H ampliado na regido de & 4,0—
9,0 da fragdo 1RN13-3 ([ 300, CDCl3]).

Os sinais de RMN 'H que correspondem a cada um dos
alcaloides 1 e 2 na fragdo 1RN12-12-1 foram identificados na
Figura 2. E possivel observar sobreposi¢des dos sinais nas
regibes & 7,5-7,8; 8,1-8,2 e 8,7-8,8 com integrais para ~1,7H.
Para a 5-metoxicantin-6-ona (2), no espectro de COSY da
fracdo 1RN13-3 foram observadas as correlagbes dos sinais
em 0 7,86 (H-1) e 8,78 (H-2), € 8 7,71 (H-9) com os sinais em
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0 8,73 (H-8) e 7,54 (H-10). Para o cantin-6-ona (1), no
espectro de COSY foram observadas as correlagdes
semelhantes com a diferen(;a da correlagdo dos sinais em &
7,03 (H-4) e 8,06 (H-5
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Figura 2: Espectro de RMN 'H ampliado na regi&o de § 7,0 -
8,9 da fracdo TRN12-12-1 ([5 300, CDCls]).
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Figura 3: Espectro de IES-(+)-IT-EM da fragdo 1RN13-3 com
evidéncia do ion m/z 251,08 [M+H]*.
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Figure 4: |IES-(+)-IT-EM da fragdo 1RN12-12-1 com evidéncia
dos ions m/z 221,05 e 251,08 [M+H]*.

A identificagdo foi confirmada pelos dados de RMN de **C e as
correlagdes no HSQC e HMBC da substéncia 2 (Figura 5). A
identidade dos alcaloides isolados também foi confirmada pela
comparagao com os dados da literatura (Tabela 1).

cosy HvBC Cantin-6-ona (1)
Figura 5: Correlagdes observadas no HMBC e COSY.

S-metoxicantin-6-ona (2)

Tabela 1: Comparagdo dos dados de RMN 1D observados
para as substancias 1 e 2 com os dados da literatura [5] e [6].

e H(8,) * H (8,) * H (3, * H(3,) *
(1) Literatura [5] (2) Literatura [6]
1 801,d;J=51  7,86,d;)=50 7,86,d;1=5,1 7,85, dd; J=5,1
2 885,d;J=51  875,d;J=50 8,78,d;1=5,1 8,74, dd; J=5,1
4 8,06,d;J)=9,8 7,94, d; J=9,8 7,22,s 7,25, s
5 7,03,d;)=98 6,91, d; J=9,8 - -
8 871,d;)=7,9 857,dd;)=7,8 873,dl:1=82 868, d;)=82
9 7,86,t;)=76 7,62, ddd; 1=7,8 7,71, t; 1=8,2 7,71, t;1=7.,8
10 7,59, t;1=7,5 7,45, ddd; J=7,8 7,54, t;1=7,6 7,53,t;1=7,1
11 815,d:J=7,6  8,01,d;)=7,8 8,11,d:1=7,7 8,08 d;)=7,8

*RMN 'H ([3 300, CDCl3])., J em Hz.

CAPES e FAPEAM (ed. 13/2022-Produtividade em CT&l) pelo
suporte financeiro, LTQPN-INPA e o DQ-ICE-UFAM.

O estudo a partir do lenho da raiz de H. cedron gerou o
isolamento e identificacdo de dois alcaloides, a cantin-6-ona
(1) e 5-metoxicantin-6-ona (2), ja isolados da espécie.
Somente o (2) apresenta relato da atividade antiplasmédica
confirmada. Esses resultados reforcam a espécie como fonte
de substancias antiplasmaddica e trabalhos futuros deveréo
investigar a atividade antiplasmddica dessas substancias.
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