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Chemical Constituents and Cytotoxic Activity of Cnidoscolus
phyllacanthus

Abstract: The chemical reinvestigation of the hexane extract from stem bark of Cnidoscolus
phyllacanthus allowed the isolation of 33-O-nanoyl lupeol (1), the mixture of 3B-O-cinnamoyl
lupeol (2) and 3B-O-dihydrocinnamoyl lupeol (3), lupeol (4), the mixture of sitosterol (5) and
stigmasterol (6), deoxofaveline (7) and faveline methyl ether (8). The structures of compounds
were identified on the basis of their spectral data and by comparison with literature values. This is
the first report involving the isolation of 33-O-nanoyl lupeol (1) from this species. Compounds 1, 7,
8 and the mixture of 2 and 3 were tested for their cytotoxic activity against the cell lines HL-60
(human pro-myelocytic leukemia), NCI-H292 (human lung carcinoma) and MCF-7 (human breast
adenocarcinoma). Compound 7 was the most active among all, with I1Csy values ranging from 2.7 to
8.9 ug/mL.

Keywords: Cnidoscolus phyllacanthus; Euphorbiaceae; terpenoids; faveline; Cytotoxic activity.

Resumo

A reinvestiga¢cdo quimica do extrato hexanico da casca do caule de Cnidoscolus phyllacanthus
conduziu ao isolamento de 3B-0-nanoil-lupeol (1), a mistura de 3p-O-cinamoil-lupeol (2) e 3p-O-
diidrocinamoil-lupeol (3), lupeol (4), a mistura de sitosterol (5) e estigmasterol (6), deoxofavelina
(7) e metil favelina (8). As estruturas dos compostos foram identificadas com base nos seus dados
espectrais e por compara¢dao com dados da literatura. Este é o primeiro relato de identificagdo de
3B-0-nanoil-lupeol (1) nesta espécie. Os compostos 1, 7, 8 e a mistura de 2 e 3 foram testados
quanto a sua atividade citotoxica contra as linhagens celulares HL-60 (leucemia promielocitica
humana), NCI-H292 (carcinoma de pulmdo humano) e MCF-7 (adenocarcinoma de mama humano).
O composto 7 foi o mais ativo entre todos os compostos testados, com valores de Clsy variando de
2,7a8,9 ug/mL.

Palavras-chave: Cnidoscolus phyllacanthus; Euphorbiaceae; terpenoides; favelina; Atividade
citotdxica.
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1. Introdug¢io Cnidoscolus phyllacanthus (Mull.  Arg.)
Fern. Casas, conhecida popularmente como
“favela”, “faveleiro”, “faveleira” ou

“queimadeira”, é uma espécie nativa da
caatinga do Nordeste brasileiro.” Suas folhas
secas, cascas e ramos sao muito usados na
alimentagdo de caprinos, ovinos e asininos, e
suas sementes fornecem um éleo fixo e uma

O género Cnidoscolus (Euphorbiaceae)
compreende cerca de 50 a 75 espécies,
distribuidas exclusivamente na América
Tropical e concentradas, principalmente, no
México e Nordeste do Brasil."
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farinha com elevado teor proteico e mineral®
e sem toxicidade." Casos de intoxicagdo
espontanea tém sido relatados em animais
gue comem essa planta, especialmente
ramos recentemente cortados.” Todas as
suas partes sdo empregadas na medicina
popular contra inflamagdes, dermatoses e
para remover verrugas.’ Estudos fitoquimicos
desta espécie descreveram a ocorréncia de
aminoacidos® e terpenoides.” ™

Estimativas da Organizacdo Mundial de
Saude demonstraram que anualmente
surgem mais de 10 milhdes de novos casos
de cancer com cerca de 8 milhdes de mortes,
tornando-se, em paises desenvolvidos, a
segunda causa de morte, sendo superada
apenas pelas doencas cardiovasculares.** No
Brasil, a estimativa para o ano de 2014
aponta para a ocorréncia de
aproximadamente 576 mil casos novos de
cancer.”®

Do total de 175 novos farmacos
anticancer utilizados na terapéutica no
periodo de 1981 a 2010, 80% revelaram-se
como produtos naturais ou como compostos
sintéticos ou semissintéticos baseados em
produtos naturais.'® Desta forma, a busca por
novas terapias para esta enfermidade torna-
se indispensavel, sendo as plantas fontes
ricas de novos farmacos para o tratamento e
prevenc¢ao do cancer.

Este trabalho descreve os resultados
obtidos da reinvestigacdo fitoquimica da
casca do caule de Cnidoscolus phyllacanthus,
bem como a avalia¢do da atividade citotdxica
de 3B-0-nanoil-lupeol (1), deoxofavelina (7),
metil favelina (8) e a mistura de 3-B-O-
cinamoil-lupeol (2) e 3-B-O-diidrocinamoil-
lupeol (3).

2. Material e Métodos

2.1. Procedimentos experimentais gerais

Os pontos de fusdo foram determinados
em equipamento da Mettler Toledo, modelo
FP62, e ndo foram corrigidos. Os espectros na
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regidgo do IV foram obtidos em
espectrometro Perkin-Elmer, modelo FT-IR
Spectrum 1000, em pastilha de KBr. Os
espectros de RMN 'H e RMN *C, uni- 1D) e
bidimensionais (2D), foram obtidos em
espectrometros Bruker, modelos DRX-500 e
DPX-300, operando nas frequéncias de 500 e
300 MHz para hidrogénio e 125 e 75 MHz
para carbono-13, respectivamente. Os
espectros de massas de baixa resolucdo
foram obtidos em espectréometro de massa
Shimadzu, modelo 17-A, acoplado a
cromatégrafo de gds-liquido Shimadzu,
modelo GC-MS — QP5050A. Os espectros de
massas de alta resolucdo foram registrados
em espectrbmetro modelo LCMS-IT-TOF,
equipado com fonte de ionizacdo por
electrospray nos modos positivo e negativo.
Nas cromatografias de adsorcdo em coluna
(CC) utilizou-se gel de silica 60 como fase
estaciondria. Na eluicdo cromatografica usou-
se os solventes hexano, diclorometano,
acetato de etila e metanol, puros ou em
misturas bindrias em gradiente de crescente
polaridade. As andlises cromatograficas em
camada delgada (CCD) foram efetuadas em
cromatoplacas de gel de silica 60 F,5, sobre
poliéster. A visualizacdo dos compostos em
CCD foi realizada por irradiacgdo com luz
ultravioleta em A, 254 e 365 nm, utilizando
ldmpada, e/ou pela aspersdo com solugdo de
vanilina seguida de aquecimento. Nas
andlises por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia  (CLAE) foi  utilizado um
equipamento Shimadzu, com bomba modelo
L201147 e um detector UV-Vis Shimadzu SPD
— M20A. Nestas anadlises foi utilizada uma
coluna de fase normal (LUNA 5u silica) da
Phenomenex (250 x 4,60 mm, 5 Bm), em um
fluxo de 0,5 mLmin™. Foi empregada a
mistura hexano:acetato de etila (7:3) de grau
CLAE na elui¢do de todas as amostras.

2.2. Material vegetal

As cascas do caule de Cnidoscolus
phyllacanthus foram coletadas no municipio
de Apodi-RN. A identificacdo botanica desta
espécie foi realizada pelo Professor Afranio
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Gomes Fernandes. A exsicata encontra-se
depositada no Herbario Prisco Bezerra do
Departamento de Biologia da Universidade
Federal do Ceard sob o nimero 14923.

23. Extragdo e isolamento dos

constituintes

As cascas do caule (2,098 Kg) foram secas
a temperatura ambiente, trituradas e
extraidas com hexano e, em seguida, com
etanol, obtendo-se, apds concentracao 40 g e
60 g, respectivamente. O extrato hexanico foi
fracionado em coluna filtrante de gel de silica
sob vacuo, obtendo-se quatro fracdes eluidas
com hexano (4,32 g), diclorometano (CH,Cl,)
(1,41 g), acetato de etila (AcOEt) (2,01 g) e
metanol (MeOH) (675 mg).

A fracdo obtida com CH,Cl, (1,4 g) no
fracionamento do extrato hexanico foi
adsorvida em gel de silica, submetida a
coluna filtrante eluindo-se com hexano,
CH,Cl,, AcOEt e MeOH, puros ou em mistura
bindrias em ordem crescente de polaridade,
obtendo-se um total de 121 fra¢Ges de 10 mL
cada. As fragGes obtidas foram reunidas de
acordo com suas semelhancas observadas
por CCD. A fragdo 22-25 (25 mg), eluida com
Hexano:CH,Cl, (6:4), foi identificada como o
triterpeno 3B-0-nanoil-lupeol (1). 178 A
fracdo 29 (30 mg), eluida com Hexano:CH,Cl,
(4:6), foi caracterizada como a mistura dos
triterpenos 3-B-O-cinamoil-lupeol (2)” e 3-B-
O-diidrocinamoil-lupeol (3).” A fracdo 43-49
(79 mg), eluida com Hexano:AcOEt (6:4),
quando submetida a nova cromatografia em
coluna de gel de silica, utilizando hexano,
AcOEt e MeOH, em gradiente crescente de
polaridade, forneceu na fracdo 19, eluida
com Hexano:AcOEt (9:1), 10 mg de um sélido
que foi identificado como o triterpeno lupeol
(4)."° O tratamento cromatografico da fracdo
50-61 (144,5 mg), eluida com Hexano:AcOEt
(7:3), em coluna de gel de silica, utilizando
hexano, AcOEt e MeOH em gradiente
crescente de polaridade, resultou na
obtencdo da fragdo 19-22, na eluicdo com
Hexano:AcOEt (8:2), constituida de 10 mg de
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um sélido que foi identificado como a
mistura dos esteroides sitosterol (5) e
estigmasterol (6).%

A fracdo CH,Cl, (6,03 g), obtida do
fracionamento do extrato etandlico (60 g) em
coluna filtrante de gel de silica sob vacuo,
utilizando hexano, CH,Cl,, AcOEt e MeOH
como eluentes, foi adsorvida em gel de silica
e submetida a coluna filtrante, eluindo-se
com hexano, CH,Cl,, AcOEt e MeOH, puros e
em misturas crescentes de polaridades (1:1).
Este procedimento forneceu fragdes Hexano
(31,3 mg); Hexano: CH,Cl, (1,3 g); CH,Cl, (898
mg); CH,Cl,:AcOEt (2,96 g); AcOEt (413 mg);
AcOEt:MeOH (1,34 g) e MeOH (72,2 mg).
Uma aliquota da fragdo Hexano: CH,Cl, (1,10
g) foi adsorvida em gel de silica, submetida a
coluna filtrante eluindo-se com misturas de
hexano, AcOEt e MeOH, puros ou em mistura
bindrias em ordem crescente de polaridade,
obtendo-se um total de 97 fra¢des de 10 mL.
As fragOes obtidas foram reunidas de acordo
com suas semelhancgas observadas por CCD.
A fragdo 40-41 (90 mg), eluida com
Hexano:AcOEt (7:3), foi identificada como um
composto triciclico benzociclohepteno, o bis-
nor-diterpeno deoxofavelina (7).2 A fracdo
24-35 (850 mg), eluida com Hexano:AcOEt
(9:1), foi submetida a novo tratamento
cromatografico em gel de silica, utilizando
hexano, AcOEt e MeOH, puros e em mistura
bindrias em ordem crescente de polaridade.
Na eluicdo com Hexano:AcOEt (7:3), obteve-
se a fra¢do 49, contendo 10 mg do composto
identificado como um triciclico
benzociclohepteno, ou bis-nor-diterpeno,
conhecido como metil favelina (8).”®

2.4. Dados fisicos dos metabdlitos

secundarios isolados

3B-0-nanoil-lupeol (1) Sélido branco; p.f.:
131-133 9C; EM-ESI m/z 565,4162 [M-H]
(C3gHes0,, calc m/z 565,4984); T.R.: 7,696
min.

3B-0-cinamoil-lupeol (2) Sélido branco;
p.f.. 196-199 9°C; EM-ESI m/z 579,4203
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[M+Na]" (C59HsgNaO,, calc m/z 579,4178).

3p-0-diidrocinamoil-lupeol (3) Sélido
branco; p.f.. 196-199 °C; EM-ESI m/z
581,4349 [M+Na]® (CsHsgsNaO,, calc m/z
581,4334).

Lupeol (4) Sdlido branco amorfo; p.f.
210-212 °C.

Deoxofavelina (1H-
Dibenzo[a,d]ciclohepten-7-ol,

2,3,4,10,11,11a-hexaidro-1,1,8-trimetila (7).
Sélido branco; p.f.: 149-151 °C; EM-IE m/z
256 ([M]"); T.R.: 23,412 min; RMN *C (75

MHz, CDCl5).2

Metil favelina
Dibenzo[a,d]ciclohepten-10-ona,
1,2,3,4,11,11a-hexaidro-7-metoxi-1,1,8-
trimetil (8). Sélido branco; p.f.: 135-136 °C;
EM-IE m/z 284 ([M]"); T.R.: 24,827 min; RMN
B¢ (75 MHz, cDCl,).”®

(10H-

2.5. Ensaios de Citotoxicidade in vitro

As linhagens de células tumorais humanas
utilizadas neste trabalho foram HL60
(leucemia pro-mielocitica), MCF-7 (carcinoma
da mama) e NCIH292 (cancer de pulmao)
foram obtidas do Banco de Células do Rio de
Janeiro (RJ, Brasil). As células cancerigenas
foram mantidas em meio RPMI 1640 ou
DMEN, suplementados com 10% de soro fetal
bovino e 1% de antibidticos, mantidas em
estufa a 37 °C e atmosfera contendo 5% de
CO,. Analisou-se a citotoxicidade dos
compostos contra todas as trés linhagens
celulares tumorais, utilizando 3-(4,5-dimetil-
2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-brometo de
tetrazdlio (MTT) (Sigma Aldrich Co., St. Louis).
A absorbancia foi lida em espectrofotometro
de placa a 595nm (DTX 880 multimodo,
Beckman Coulter, Inc., Fullerton).

As linhagens NCI-H292 (cancer de pulmao)
e MCF-7 (cancer de mama) foram plaqueadas
na concentragao de 1 x 10° células/mL e a de
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HL60 (leucemia pro-mielocitica) foi
plaqueada na concentrag3o de 0,3 x 10°.

Os compostos 1, 7, 8 e a misturade 2 e 3
foram previamente dissolvidos em DMSO
estéril foram diluidas em série no meio RPMI
para obtencdo das concentra¢des finais e
adicionadas em placa de 96 pocos. As placas
foram incubadas por 72 horas em estufa a 5%
de CO, a 37 °C. Em seguida, foram
adicionados 25 L da solugdo de MTT (sal de
tetrazolio), e as placas foram incubadas por 3
h. Decorrido este periodo, a absorbancia foi
lida apds dissolucdo do precipitado com
DMSO puro em espectrofotébmetro de placa a
595 nm. Os valores de Clsy e seus respectivos
intervalos de intervalos de confianca foram
obtidos por regressdao nao linear usando o
programa Graphpad Prism, versdao 5.0 para
Windows (GraphPad Software, San Diego,
Califérnia, Estados Unidos). Cada amostra foi
testada em duplicata. Doxorrubicina foi
utilizada como controle positivo.

3. Resultados e Discussao

A reinvestigag¢do fitoquimica do extrato
hexanico da casca do caule de Cnidoscolus
phyllacanthus resultou no isolamento e
identificacdo de 3p-O-nanoil-lupeol (1),
na mistura dos triterpenos 3-B-O-cinamoil-
lupeol (2)” e 3-B-O-diidrocinamoil-lupeol (3),”
lupeol (4)*° e na mistura dos esteroides
sitosterol (5) e estigmasterol (6).”° Do extrato
etandlico da casca do caule foram isolados e
identificados 0s bis-nor-diterpenos
deoxofavelina (7)®> e metil favelina (8)"®
(Figura 1). As estruturas destes metabolitos
foram elucidadas através da andlise dos
dados espectrais 1D de RMN 4, RMN®C
({'H}- e DEPT 1352 ) e 2D 'H-'H-COSY e
interacdo heteronuclear de 4tomos de
hidrogénio e carbono HSQC (YY) € HMBC
("Jew, N=2 e 3) envolvendo compara¢do com
dados da literatura.”®*7?°
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(7) R=R1:R2=H
(8) R=Me,' R1=R2:O

Figura 1. Metabdlitos secunddrios isolados de Cnidoscolus phyllacanthus

O espectro de massas de alta resolugdo de
1, obtido através da ionizagao por eletrospray
(ESI) no modo no modo negativo forneceu o
pico correspondente ao ion molecular em
m/z 565,4162 [M-H]" compativel com a
formula molecular CioHgsO, (CagHgs0,, calc
m/z 565,4984) O espectro de RMN 3¢ exibiu
0s mesmos sinais da unidade triterpénica de
derivados acilados do lupeol.”**® Sinais
adicionais foram observados em &: 173,8
atribuido a presenga de carbono de carbonila
de éster (C-1'), que foi confirmada pela
banda de absorcdo em Vma 1734 cm™ no
infravermelho; em 8. 22,4 (CH,-8’), 25,2 (CH,-
3’), 29,9 (CH,-4’, CH,-5’ e CH,-6’), 31,4 (CH,-
7') e 35,7 (CH,-2’), atribuidos a atomos de
carbono metilénicos, e em & 14,2 que foi
atribuido ao carbono metilico da unidade
acila. O espectro de RMN 'H mostrou um
tripleto em &y 2,29 (J = 6,7 Hz) referente aos
atomos de hidrogénio ligados ao carbono
metilénico CH,-2’ o ao grupo carboxila. Estas
deducgbes, juntamente com a analise dos
espectros 2D HSQC e HMBC permitiram

identificar a substancia 1 como 3B-0-nanoil-
lupeol (1), previamente isolada de Plumeria
rubra incluindo os dados de RMN *H e *C.*

A analise dos dados espectrais de RMN *H
e °C da fragdo 29 (vide parte experimental)
conduziu a proposta de uma mistura de dois
componentes, 2 e 3, cuja comparagao com
dados registrados na literatura’ permitiu
confirmar a estrutura destes compostos
como 3B-O-cinamoil-lupeol (2) e 3B-O-
diidrocinamoil-lupeol (3). Esta mistura ja
isolada desta espécie e publicada a completa
atribuicdo dos valores de deslocamentos
quimicos de 'H e C de ambos.’
Considerando a ocorrénciade 1,2 e 3 em C.
phyllacanthus, juntamente com as
informagdes da literatura descrevendo a
ocorréncia de 2, 33-O-acetil-lupeol e 3B-O-
fenilpropanoil-lupeol em Cnidoscolus
elasticus,”* de 2, 3, 3[3-0O-acetil-lupeol e 3p3-
O-hexanoil-lupeol em Cnidoscolus vitifolius™
e de 3B-O-acetil-lupeol em Cnidoscolus
urens™* permite sugerir que estes ésteres
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podem ser wusados como marcadores

guimiotaxdmicos deste género.

O triterpeno lupeol (4) e a mistura dos
esteroides sitosterol (5) e estigmasterol (6)
foram identificados através da andlise de
dados fornecidos por métodos
espectroscopicos e comparagdo com dados
descritos na literatura.'®?°

O espectro na regido do infravermelho de
7 apresentou, entre outros sinais, banda em
Vmax 3378 € em 1550 cm™ compativeis com a
presenca de hidroxila fendlica e anel
aromatico, respectivamente. A presenca de
dois singletos em 8, 6,56 (H-11) e 6,78 (H-14)
no espectro de RMN 'H do composto (7)
permitiu sugerir a presenca de atomos de
hidrogénios em posicdo para em anel
aromatico tetrassubstituido. As analises dos
espectros de RMN ', BC incluindo
experimentos HSQC, permitiu identificar
sinais de B, e seus respectivos valores de B
como, por exemplo, singletos em &, 0,72 (3H-
19)/6¢ 15,4 (CHs-19), 1,00 (3H-18)/5: 30,5
(CHs-18) e 2,21 (3H-17)/8¢ 20,5 (CHs-17) que
foram atribuidos a trés grupos metila, sendo
dois grupos ligados a 4tomos de carbono sp’
quaternarios e um ligado a carbono sp’
enquanto o sinal em &y 6,26 (s)/8c 124,9 foi
atribuido ao hidrogénio ligado a carbono
olefinico. A analise detalhada do espectro de
RMN C permitiu identificar sinais de 18
carbonos: seis carbonos n3ao hidrogenados
(um sp® e cinco sp? incluindo um ligado a
atomo de oxigénio em 8¢ 151,7 (C-12), quatro
metinicos (um sp> e trés sp’), cinco
metilénicos (todos sp’) e trés metilicos =
(C)s(C-O)(CH)4(CH2)s(CHs3);s = CigHp30 + H de
OH = CygH,40, de acordo com o valor do pico
do ifon molecular em m/z 256 [M]
apresentado pelo espectro de massas (ME-
IE), correspondendo a sete graus de
insuficiéncia (quatro de um anel aromatico,
uma ligacdo dupla e dois ciclos). Assim, os
dados discutidos, juntamente com a analise
dos dados de RMN 2D HSQC e HMBC (Tabela
1) foram comparados com valores descritos
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na literatura® para o bis-nor-diterpeno
deoxofavelina (7), metabdlito secundario ja
isolado desta espécie.”®

O espectro na regido do infravermelho de
8 apresentou bandas caracteristicas de
carbonila em sistema a,B-insaturado. O
espectro de massas EM-IE apresentou o pico
do ion molecular em m/z 284 compativel com
a férmula molecular CigH,40,. A andlise dos
espectros de RMN 'H, C e HSQC de 8
permitiu identificar os sinais de &y e seus
respectivos B, como os singletos atribuidos
aos hidrogénios ligados aos atomos de
carbono de sistema aromatico (&4 6,59/B
113,1, CH-11, e 7,63/8¢ 131,4, CH-14, maior
B, revelando efeito anisotrépico do grupo
carbonila em posicdo orto), aos atomos de
hidrogénio dos grupos metilicos (64 0,76/6¢
20,9, 1,13/6 29,1 e 2,19/6c 15,7,
correspondentes aos CHs-19, CH;-18 e CHs-
17, respectivamente) e do hidrogénio ligado
ao carbono olefinico (6 6,30/8¢ 125,7); sinais
adicionais em &y 3,88 (s, MeO/d¢ 55,5) e em
dy 3,02 (d, J = 5,6 Hz, /o 42,7) que foram
atribuidos aos 4tomos de hidrogénio de uma
metoxila e aos atomos de hidrogénio ligados
ao carbono metilénico a ao grupo carbonila
conjugado, respectivamente. A analise
detalhada dos demais dados do espectro de
HMBC e do espectro de HSQC e comparagao
desses dados com valores registrados na
literatura permitiram identificar 8 como a O-
metil-favelina, um bis-nor-diterpeno também
ja identificado nesta espécie.”®

A proposta de rota biossintética para
a bioproducdo dos diterpenos 7 e 8 pode
envolver a sequéncia sumarizada na Figura 2,
justificando-se a formacdo do anel de sete
membros proveniente do anel ciclopropanico
formado do grupo 20, 9 e 10 como verificado
no devadarool.

A numeragdo dos carbonos 7 e 8 respeita
as suas origens biossintéticas, como
observado em outras referéncias,”’ diferente
da utilizada por Yuichi e coautores.®
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Figura 2. Proposta de rota biogenética para formacdaode 7 e 8

Os compostos 1, 7, 8 e a misturade 2 e 3
foram submetidos ao ensaio com MTT® para
avaliagdo dos seus efeitos citotdxicos em
linhagens celulares HL-60 (leucemia pro-
mielocitica humana), MCF-7 (adenocarcinona
de mama humano) e NCI-H292 (carcinoma
de pulmdo humano) (Tabela 1). O composto
7 foi o mais ativo entre todos os compostos
testados, com valores de Clsy variando de 2,7
a 8,9 ug/mL. E vélido acrescentar que o bis-
nor-diterpeno (8) foi seletivo para células de
leucemia (Clsp 1,6 upg/mL), uma vez que
mostrou uma atividade fraca nas células de
diferentes origens histoldgicas. O resultado
destes testes corroboram com os resultados
obtidos  previamente por Endo e
colaboradores,® que relataram atividade
citotéxica dos bis-nor-diterpenoides 7 e 8 em

linhagens celulares de leucemia em murinos
(P-388). Por outro lado, pode-se destacar que
outros  bis-nor-diterpenos isolados de
Drypetes perreticulata apresentaram forte
citotoxicidade sobre linhagens celulares HL-
60 (leucemia pro-mielocitica humana),”®
entretanto, estes apresentam esqueleto
carbbnico diferentes do das substancias
citadas neste trabalho.

Os compostos 1, 7 e 8, que apresentaram
atividade citotdxica, foram analisados por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia,
usando coluna de fase normal, eluida com
Hexano:AcOEt (7:3) e apresentaram graus de
pureza iguais a 87,86%, 100% e 76,77%,
respectivamente. Na Figura 3 estdo
representados os cromatogramas obtidos
para tais substancias.
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em trés linhagens tumorais

Compostos HL-60° MCF-7" NCI-H292°
Clso (Bg/mL)
(Intervalo de Confianca)
1 15,6 >25 >25
(10,9-22,3)

2/3 >25 >25 >25

7 2,7 8,9 3,1
(1,6 -4,5) (6,3-12,6) (2,2-4,3)

8 1,6 >25 10,5
(1,3-2,1) (7,2-15,2)

Doxorubicina 0,02 0,3 0,2
(0,01 -0,02) (0,2-0,5) (0,1-0,5)

®Leucemia pro-mielocitica humana, ®Adenocarcinona de mama humano e “Carcinoma de
pulmdo humano
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Figura 3. Cromatogramas obtidos por CLAEde 1,7 e 8
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4. Conclusoes

Da casca do caule de C. phyllacanthus
foram isolados quatro triterpenos, a mistura
de dois esterides e dois bis-nor-diterpenos.
Dentre os triterpenos isolados pode-se
destacar o 3B-O-nanoil-lupeol (1), cujo
isolamento estd sendo descrito pela primeira
vez nesta espécie. O isolamento de
derivados acilados do lupeol em espécies de
Cnidoscolus reforga a importancia deste tipo

de compostos como possiveis
guimiomarcardores para o género. A
atividade citotoxica observada,

principalmente, pelo bis-nor-diterpeno 7
pode levar ao desenvolvimento de novos
agentes anti-cancer.
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