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OCCURRENCE AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF QUASSINOIDS IN THE LAST DECADE. Quassinoids, the bitter principles
of the Simaroubaceae family, are a group of structurally complex and highly oxygenated degraded triterpenes. They are divided

into five groups according to their basic skeleton, C-18, C-19, C-20, C-22 and C-25. In recent years, attention has been focused on

quassinoids because several of them have shown promising biological activities. This paper features a review of some characteristics
of these compounds, updating known information with discoveries from the last decade and covering chemical structures, basic
skeletons, occurrence in genus and species, besides detailed studies of biological activities such as antitumor, antimalarial, phytotoxic,

antifeedant, insecticidal, anti-inflammatory and antiulcer.
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INTRODUCAO

Os quassinéides constituem uma classe de substancias encon-
tradas quase que exclusivamente em plantas da familia Simaroubaceae
e, quimicamente sdo considerados triterpenos biodegradados com
alto padrdo de oxigenacio, apresentando uma ampla faixa de ativi-
dade bioldgica'.

A existéncia de substancias com sabor amargo na madeira da
espécie Quassia amara, nativa das Guianas Francesas, foi primei-
ramente registrada na literatura em 1835 e, como a maioria das
substancias naturais isoladas de plantas no século XIX, s teve sua
estrutura elucidada muitos anos mais tarde, em fungdo do desen-
volvimento de técnicas experimentais de andlise estrutural'. Em
1937 foi isolado o primeiro quassindide e, somente em 1950,
Robertson e colaboradores caracterizaram os constituintes quimi-
cos majoritarios da Quassia amara, denominados de quassina (1) e
neoquassina (2). Somente uma década mais tarde, apés extensivos
estudos, Valenta e colaboradores determinaram a estereoquimica
completa desses compostos, sendo estes os primeiros quassindides
relatados na familia Simaroubaceae® (Figura 1).

Na década de 70, ensaios bioldgicos com quassindides revela-
ram que possuiam uma acentuada atividade antileucémica, permi-
tindo ja na década seguinte que o quassinéide bruceantina (3) (Fi-
gura 1) entrasse em uso clinico, nos Estados Unidos, na quimio-
terapia desse tipo de céncer'3. Esse fato incentivou indmeras pes-
quisas nas dreas de quimica e farmacologia com plantas da familia
Simaroubaceae, levando a descoberta de vérios outros quassindides
bioativos, contribuindo para a ampliagdo do conhecimento dessas
substancias e, conseqiientemente, da quimica de produtos naturais.
Isso pode ser constatado através de dados obtidos de levantamento
bibliografico, tendo como fonte de consulta principalmente os sites

*e-mail: mozaba@ufc.br

Bruceantina (3)

Figura 1. Primeiros quassindides isolados (Quassina e Neoquassina) e
estrutura quimica da Bruceantina. Reproduzida da ref. 2, com permissdo da
ACS

cientificos de busca, “Web of Science”, “Science@Direct” e Scielo
(Figura 2), observando-se um aumento significativo de publica-
¢des sobre esta classe de substancias entre os anos de 1960 e 2005,
totalizando 502 trabalhos.

Estruturalmente, os quassindides podem ser classificados em
diferentes grupos, de acordo com seus esqueletos bdsicos (Figura
3): C,. C,, C,, C, e C, sendo que a grande maioria se apresenta
com esqueleto basico do tipo C,,, onde se inclui a quassina (1).
Tais substincias naturais sdo derivadas de triterpenos da série eufol/
tirucalol, em sua grande maioria altamente oxigenados, contendo
lactonas em seus esqueletos bdsicos e, raramente, possuindo mais
que uma ligacdo dupla. Apresentam diferentes grupos funcionais
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Figura 2. Niimero de publicag¢oes com quassindides (1960-2005) por periodo
de 5 anos. 60-65 significa o periodo de 1960 a 1965

Figura 3. Esqueletos bdsicos dos quassindides

oxigenados em seus esqueletos, com exce¢do das posicdes C-5, C-
9 e dos grupos metilas nas posi¢des C-4 ¢ C-10".

A elucidacio estrutural dos quassindides representa um desa-
fio para os espectroscopistas, despertando interesse de muitos gru-
pos de pesquisa em todo o mundo. A elucidagdo estrutural destas
substincias € caracterizada por dados espectrais, principalmente
RMN 1D e 2D, para atribuicdo dos deslocamentos quimicos dos
dtomos de carbono e hidrogénio*”.

Este trabalho tem como objetivo contribuir para complemen-
tar e atualizar as duas revisdes existentes publicadas até o momen-
to sobre os quassindides'#, apresentando dados compilados sobre
essas substancias isoladas nos ultimos 10 anos e aspectos impor-
tantes de suas diversas atividades bioldgicas.

OCORRENCIA DOS QUASSINOIDES

A familia Simaroubaceae € constituida por aproximadamente
32 géneros e 200 espécies, distribuidas em todas as regides tropi-
cais e subtropicais do globo. No Brasil, estd representada pelos
géneros Quassia e Picrolemma, na regido Amazonica; Castela e
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Picrasma, no sul do pais; Simaba e Simarouba em quase todas as
regides brasileiras®.

As Simaroubaceae geralmente se apresentam como drvores ou
arbustos, tendo como caracteristica marcante um sabor bastante
amargo em seu cortex. Assim, muitas espécies dessa familia
(Quassia amara, Picrasma excelsa, Jamaica quassia) sao conheci-
das hd mais de um século, por conterem substincias amargas, de-
nominadas de “quassina”’, nome emprestado a toda esta classe de
compostos estruturalmente relacionados, denominados de quas-
sindides*. Estes compreendem um grupo de substincias naturais
quase que exclusivo de espécies das Simaroubaceae, podendo, as-
sim, ser considerado marcador taxonémico desta familia”s. A pre-
senga ou auséncia de quassindides levou alguns géneros a serem
excluidos da familia, sendo este um importante pardmetro de clas-
sificacdo taxondmica de Simaroubaceae. Um exemplo € o género
Picramnia, excluido das Simaroubaceae em 1995 e incluido em
uma nova familia chamada Picramniaceae, ap6s alguns estudos
fitoquimicos®.

A atualizac@o bibliografica sobre a ocorréncia dos quassinéi-
des dos tltimos 10 anos (1994 a 2005) resultou na Tabela 1, onde
constam espécies, estruturas quimicas, nomes vulgares e refe-
réncias. Esta tabela apresenta os quassindides isolados das espé-
cies de Simaroubaceae, perfazendo um total de 96 compostos.

A Figura 4 mostra, para o periodo mencionado, os percentuais
de ocorréncia de quassindides nos 9 géneros de Simaroubaceae em
que foram encontrados. Observa-se que, dentre as espécies estuda-
das, o maior registro de quassindides estd no género Brucea com
20,8%, seguido de Ailanthus (18,8%), Eurycoma (13,5%), Quassia
(12,5%), Castela e Picrasma (10,4%), Simaba (7,3%), Simarouba
(4,2%) e Picrolemma (2,1%). A Figura 5 evidencia o percentual de
ocorréncia de esqueletos bdsicos dessas substincias, verificando-
se maior incidéncia de compostos C,; (76,1%), superior a dos de-
mais, que ocorreram em menores proporcdes: C, (18,8%), C .
(3.1%), C,, e C,, (1,0%).
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B Brucea
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10,4%

B Picrasma
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W Quassia
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Figura 4. Ocorréncia dos quassindides nos géneros de Simaroubaceae
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Figura 5. Ocorréncia dos esqueletos bdsicos dos quassindides em
Simaroubaceae
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Tabela 1. Quassinéides isolados nas espécies de Simaroubaceae (1994-2005)
Espécies Substancias / Nomes Vulgares Ref.

OCH;

Ailantinol B (5)

Ailantinol A (4) 10
0
. Lo Ailantinol C (6)
Ailanthus altissima 11
(¢
HO,,.
12
! DR
Ailantinol E (8) Ailantinol F (9) Ailantinol G (10)
HO,, 13
0 © 3,4-diidroexcelsina (11)
Ailanthus excelsa
R
NMW Ailanex A (12)
o 14
/WJV Ailanex B (13)
OH
0
(:)H
HO_ R

. . o Ailanquassina B (15)

Ailanthus malabarica 15
[¢]
Vilmorinina A (16)
16
R, R, R, R,

Ailanthus vilmoriniana B-OH a-H CH; B-CH; Vilmorinina B (17)

B-OH o-H H B-CH; Vilmorinina C (18)
a-OH a-H H B-CH; Vilmorinina D (19) 17

B-OH B-H H B-CH; Vilmorinina E (20)

B-OH B-H H a-CH; Vilmorinina F (21)




938 Almeida et al. Quim. Nova

Tabela 1. (continuagio)

Espécies Substancias / Nomes Vulgares Ref.
Javanicosida L (23)
Brucea amarissima R, R, R, R, 18
1COCH; CHZZH o— Javanicosida
‘ on 1 (24)
OR, H =0 a
(8] OH

OH
CH,0H

© on o o Javanicosida
~ ~{on K (25)
OH
OH

R, R;

OAc
Brucea antidysenterica p-OH =0 Bruceanol G (26) 19

=0 a-OH Bruceanol H (27)

\COCH;

Javanicosida C (29)
R

OH
A Javanicosida D (30)

)
OY 20
bt Javanicosida E (31)
(0]
Brucea javanica I Javanicosida F (32)
(6]

OH

Javanicolida D (34)

o Yadanziolida S (35) 21
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Tabela 1. (continuagio)
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Espécies Substancias / Nomes Vulgares Ref.
22
R, R, R; Ry Rs R¢
Brucea javanica
OH CH; B-OH H a-H OH Javanicolida B (37)
Javanicosida A (38)
Bruceosideo D (39)
23
Bruceosideo E (40)
Bruceosideo F (41)
Castela peninsularis T Peninsularinona (42) 24
o
on R, R,
1-epi-holocantona (43)
1-epi —glaucarubolona (44)
1-epi-5-iso-glaucarubolona (45)
R
Ac 15-O-acetil -A**- 25
glaucarubol (47)
Castela polyandra H A*-glaucarubol (48)
HO., OAc .
15-0-acetil-glaucarubol (49)
o
26

Poliandrol (50)
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Tabela 1. (continuagio)
Espécies Substancias / Nomes Vulgares Ref.
Castela texana Amarolidio-trans-p-cumaroil (51) 27
R, R,
OH = Tandonona (52)
OH
Eurycoma harmandiana H Ho%o% Iandonosida A (53) 28
HO on
OH
OH H%o—é Iandonosida B (54)
HO on
OH
6]
12-epi-11-diidroclaineanona (55) 29
[¢]
R, R, R;
B-OH o-CO,CH; H Euricolactona A (56)
=0 — Cl Euricolactona B (57) 30
Eurycoma longifolia
o Euricolactona C (58)
.0
HO, ‘H¥
e} 0 ‘ 0
0 '
: O
Euricolactona D (59) Euricolactona E (60) Euricolactona F (61)
o— 2" 0
S OH: LA
S ot S =0
I o comali 32
o, . Euricomalida A (62) Euricomalida B (63)
(€]
(6]
133, 18-diidroeuricomanol (64) 33
Picrasma ailanthoides 34

Picrasinol D (65)
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Tabela 1. (continuagio)
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Espécies Substancias / Nomes Vulgares Ref.
Picrasma crenata B-diidronorneoquassina (66) 35
OCH; R, R,
Javanicina Z
1COn, . B-H o-OH 68)
Picrasma javanica g 36
- 0 Hemiacetaljavanicina Z
! oult =0 — (69)
Diidrojavanicina Z (67)
Picraqualida B (71)
Picraqualida A (70)
"OH

Picrasma quassioides 37

R

H Picraqualida C (72) CH;0 Picraqualida E (74)

Ac Picraqualida D (73) “oH

HO
O\\ H ‘X 1 COCHy
Picrolemma pseudocoffea © oAc  Neosergeolida (75) 38
o
COOCH;
Picrolemma sprucei ococt,  (76) 39
(&)
Quassia amara Quassialactol (77) 40
R
OAc Samaderina X (78)
H Samaderina Y (79)
Quassia indica OH Samaderina Z (80) 41
CH,OH
(o}
o OH o
Indaquassina X S 2-0O-glicosilsamaderina C

(81) OH (82)




942 Almeida et al. Quim. Nova

Tabela 1. (continuagio)

Espécies Substancias / Nomes Vulgares Ref.

Indaquassina D (84)

Indaquassina E (85)

uassia indica 42
0
\:O
Indaquassina F ' .
(86) Indaquassina G
(87)
Quassia sp. aff. bidwillii 43
P
" 0 )
(0]
OM\ OH
[6)
Cedronolactona A Cedronolactona D
(89) (90)
44
R
Simaba cedron H Cedronolactona B (91)
OH Cedronolactona C (92)
OH
Cedronolactona E (93) 45
(6]
. . ; 46
Simaba orinocensis
Simaba subcymosa Cymosanina (95) 47
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Tabela 1. (continuagio)
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Espécies Substancias / Nomes Vulgares Ref.
11-acetil -amarolidio (96) 48
R,
Simarouba versicolor OH Glaucarubinona (97) 49
OH Glaucarubina (98)
OAc 2’-acetil -glaucarubina (99)

H Excelsina (100)

Quando se compara a ocorréncia dos esqueletos bdsicos nas
diversas espécies (Figura 6), comprova-se a predominancia do es-
queleto CZO, uma vez que, de 25 espécies estudadas, 16 delas (A.
altissima, A. vilmoriniana, B. amarissima, B. antidysenterica, C.
peninsulares, C. texana, E. harmandiana, P. ailanthoides, P.
Jjavanica, P. crenata, P. quassioides, P. pseudocoffea, Q. amara, Q.
sp. aff. bidwillii, S. orinocensis, S. versicolor) apresentaram so-
mente este tipo estrutural. O esqueleto C; aparece em um nimero
bem menor de espécies, destacando-se em ordem decrescente de
ocorréncia, principalmente, as espécies S. subcymosa (100%), S.
cedron (80%), A. excelsa (66,7%), E. longifolia e A. malabarica
(50%). A ocorréncia de C,,, C,, e C,; apresenta-se consideravel-
mente reduzida nas espécies estudadas, ja que o esqueleto C, apa-
rece somente em E. longifolia; C,, € evidenciado apenas em P.
sprucei e compostos C,, ocorrem somente na Q. indica.

120,0
i B 4. excelsa
g 100,0 B 4. malabarica
‘g O 8. javanica
§ 20,0 B . polyandra
S 600 £, longifolia
- B * Grupa 100% C-20
£ 40,0 ;
£ » B P sprucei
o v.n
= | Jel
a 20,0 . indica
W 5 cedron
0,0 W 5 subcymosa
L] o (-] - G
o b T o N
4] [¥] [+] 9] 5]
Esqueletos Basicos dos Quassindides
il ica, C. Peninsularis, C. fexana, E.

*Girupo: A. altissima, A. vilmoriniana, B. amarissima, B.
harmandiana, P. ailanthoides, P crenata, P j ica, P pseudocoffea, P g i
bidwilli, §. orinocensis, 8, versicolor

Q. amara, Q. sp. aff.

Figura 6. Ocorréncia dos esqueletos bdsicos dos quassindides nas espécies
de Simaroubaceae

Outra constatac@o interessante nesse levantamento foi a ocor-
réncia do quassinéide cedifilina (101) na espécie Cedrelopsis grevei

(Ptaeroxylaceae)™, bem como da quassimarina (102) e da
simalikalactona D (103) na Leitneria floridana (Leitneriaceae)®',
os quais foram os primeiros registros fora da familia Simaroubaceae
(Figura 7).

Cedifilina (101) R=

0
Quassimarina (102)

(1]
Simalikalactona (103)

Figura 7. Estrutura quimica da cedifilina (101) [Reproduzida da ref. 50, com
permissao da Elsevier], da quassimarina (102) e da simalikalactona (103),
reproduzida da ref. 51, com permissdo da ACS

ASPECTOS BIOLOGICOS

Os quassinéides apresentam uma ampla faixa de atividade bio-
l6gica, o que tem despertado grande interesse da comunidade cien-
tifica. Plantas das Simaroubaceae sdo utilizadas hd bastante tempo
na medicina tradicional, com diversas finalidades, e estudos cien-
tificos provaram que a maior parte destas atividades se deve a pre-
senca dessa classe de substincias’.

Nas préximas segdes, faz-se um relato do potencial biol6gico
avaliado e comprovado dessas substancias, as quais tém suas es-
truturas apresentadas na Figura 8. Dados de atividade antineopldsica
e antimaldrica (registrados nos dltimos 10 anos) encontram-se na
Tabela 2.



944 Almeida et al. Quim. Nova

H H

R, R, R; Ry Rs R, R, R;
OH OH OH 14,15-B-diidroxiclaineanona (109)

B-OH H CO,CH; H N Bruceanol D (105) H H = 11-deidroclai neanona (157)

o OAc OH OH  15-B-O-acetil -14-hidroxiclaineanona (158)
B-OH H CH; OH OH Bruceina D (112)

. OH H OH 15-B- hidroxiclaineanona (159)
B-OH H CH; OH H Samaderina E (116)
B-OH H CO,CH; H Ac Isobruceina B (118)
B-OH H CO,CH; H /S‘/O Bruceanol A (119)
0

B-OH H CO,CH; H W Bruceanol B (120)

0

0A

B-OH H CO,CH; H N Bruceanol C (122)

o

OA R
H OH CO,CH; H AN Bruceantinol (123) -CH Pasakbumina C (111)
[¢]
B-epoxido Pasakbumina B (155)
H OH CO,CH; H /S\/@ Bruceantarina (124)
[¢]
H OH CO,H H Desmetilbrusatol (129)

3,15-di-O-acetilbruceolida

H OCOCH; CO,CH; H (149)

<2

H OH CO,CH; H OH Bruceolida (150)
OH
O : R, Ry R,
=0 =0 Samaderina B (114)
o R4 -OH, p-H -0 Samaderina C (115)
15
(0] a-OH, B-H Cedronina (117)
° a-OH, B-H a-OH, B-H Cedronolina (151)
R, R, R, R,
=0 a-CH; OH H 14-hidroxichaparrinona (104)
OH
=0 =CH, H "!(O\I AP"_diidroglaucarubinona (121) H,OH
[¢] 0]
= =CH, OH OH Euricomanona (152) OH
= CH; OH OH 13,21-diidroeuricomanona (153) H
a-OH =CH, OH OH Euricomanol (154) OH
= a-CH; H OH Glaucarubolona (162) R, R,
= a-CH3 H D-Glicose Glaucarubolona glicosilada (164)
= =CH, H H Ailantona (146) H - Desmetil -bruceatinosida (130)
a-OH -CH, H H Shinjulactona A (147) °
= o-CH; H OAc Holocantona (160) A . .
CH,CH,CH,CH; Ester butilico de bruceosida D (131)
= o-CH3 H OH Claineanona (169) o

Figura 8. Quassindides que apresentam atividades biolégicas destacadas
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o

R =
Shinjul C i
injulactona
H (132) MCOO“ (136)
R
o

(133) COOH (137) ) )
OOH = Deidrobruceatina (142)
o o 0
M (134) M coon  (138) OAc
ooH = Deidrobruceantinol (143)
o e} o
(135) (139)
"‘MOOH coon
(6]
X
R R R
H Picrasina D (144) OH 15-Desacetilundulatona (113) H Picrasina B (161)
OH Picrasina E (145) H 6-o-tigloiloxichaparrinona (148) OH Picrasina G (165)

Bruceosideo B (166)

Yadanziosideo B (167)

OH
A Yadanziosideo L (168)
s}

23

HO,
[0)
Longilactona (156) Samaderina A (163) Shinjulactona K (170) Shinjudilactona (171)

Figura 8. (continuagdo)
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Tabela 2. Quassinéides com atividades citotoxica e antimaldrica
CI,, DE,, DE,, CI,, DE,; CI,,

Quassindide (ug mL™") (ug mL™") (ug mL™") (ug mL™") (ug mL™) (ug mL™") Ref.

SK-* KB® BT- SK- KB® A-549¢  MCF-7" P-338¢ KB- KB- KB- P.

MEL 549¢ OV-3¢ VIN® 7d" CPT" falciparum
Bruceanol A (119) - - - - 0,0089 - - - 0,44 0,0081 0,0100 - 64
Bruceanol B (120) - - - - 0,0077 - - - 1,00 0,0064  0,0080 - 64
Bruceanol D (105) - - - - 0,0068 0,55 - 0,09 0,51 0,0060  0,0095 - 56, 64
Bruceanol E (106) - - - - 0,0035 3,75 - 0,57 4,40 0,0050  0,0062 - 56, 64
Bruceanol F (107) - - - - 0,43 0,55 - 0,36 - - - - 56
Bruceanol G (26) - - - - 0,334 (*) - - - - - - - 19
Bruceantarina (124) - - - - 0,038 - - - 3,50 0,0310 0,0750 - 64
Bruceantina (3) - - - - 0,0052 - - - 0,14 0,0044  0,0066 - 64
Bruceantinol (123) - - - - 0,0059 - - - 1,30 0,0062  0,0064 - 64
Cedronina (117) - 4,0 - - - - - - - - - 0,23 63
Cedronolactona A (89) - - - - - - - 0,0074 - - - - 44
Chaparrinona (88) - - - - - - - 0,34 - - - 0,037 55
15-Desacetilundulatona (113) - - - - - - - - - - - 0,047 55
13,21-Diidroeuricomanona(153) - 0,33 - - - - - - - - - 0,29 77
AB®_Diidroglaucarubinona(121) - - - - 0,22 - - - 1,2 0,14 0,13 - 64
11-Deidroclaineanona (157) - - - - - - - - - - - 1,93 (*) 78
14,15B-Diidroxiclaineanona(109) - 0,38 - - - <25 <25 - - - - 7,71 32,77
6-Diidroxilongilactona (110) - - - - - <25 <25 - - - - - 32
Euricomalactona (108) - 1,30 - - - <25 <25 - - - - 1,56 32,77
Euricomanol (154) - 3,60 - - - - - - - - - 3,81 77
Euricomanona (152) - 0,40 - - - 8,1 <25 - - - - 0,23 32,77
Excelsina (100) - - - - - - - - - - - 0,096 (*) 14
14-Hidroxichaparrinona (104) - - - - - - - 0,05 - - - 0,188 55
15-B-Hidroxiclaineanona(159) - - - - - - - - - - - 2,02 (%) 78
Indaquassina C (83) - 1,00 - - - - - - - - - - 41
Indaquassina X (81) - 0,60 - - - - - - - - - - 41
Isobruceina B (118) - - - - 0,0088 - - - 0,17 0,0079 0,015 - 64
Javanicosida I (22) - - - - - - - 7,5 - - - - 18
Javanicosida J (24) - - - - - - - 23 - - - - 18
Javanicosida K (25) - - - - - - - 1,6 - - - - 18
Javanicosida L (23) - - - - - - - 2,9 - - - - 18
Longilactona ( 156) - - - - - - - - - - - 2,10-5,23 (%) 78
15-B-0-acetil-14- - - - - - - - - - - - 10,43 (*) 78
hidroxiclaineanona (158)
Orinocinolida (94) 1,9 1,9 1.7 0,8 - - - - - - - 0,0085 (*) 46
Pasakbumina B (155) - - - - - 8.4 <25 - - - - 0,0226 (*) 32
Pasakbumina C ( 111) - - - - - 3,6 <25 - - - - 0,0934 (*) 32
Samaderina B (114) - 0,07 - - - - - - - - - 0,0760 (*) 41
Samaderina C (115) - 0,40 - - - - - - - - - - 41
Samaderina E (116) - 0,04 - - - - - - - - - 0,0221 (*) 41
Samaderina X (78) - 0,02 - - - - - - - - - 0,0061 (*) 41
Samaderina Y (79) - 0,10 - - - - - - - - - - 41
Samaderina Z (80) - 0,20 - - - - - - - - - 0,0280 (*) 41
Simalikalactona D (103) 0,28 1,0 0,3 0,3 - - - - - - - 0,0036 (*) 46

6-o-Tigloiloxichaparrinona(148) - - - - -

0,062 75

2~ Melanoma (pele); * - Carcinoma nasofaringeal; © - Carcinoma ductal de mama; ¢- Carcinoma ovariano; ©- Carcinoma de pulméo; - Adenocarcinoma de mama;
- Leucemia linfocitica; " - Multidrogas resistentes; * Valores convertidos para pg mL", para melhor comparagdo dos resultados

Atividade antitumoral

J4a era conhecido que vdrios quassindides apresentam atividade
citotéxica'” e no periodo relativo a este trabalho foram registrados
outros casos de quassindides com essa atividade antitumoral®>>*%,

Dentre os quassindides que exibiram significante atividade in
vitro contra a leucemia linfocitica P-388, destaca-se cedronolactona
A (89)*, seguida, em ordem decrescente de atividade, pela 14-

hidroxichaparrinona (104) e chaparrinona (88)>. Javanicosida I (22),
J (24), K (25) e L (23), quassindides glicosilados da Brucea
amarrissima mostraram moderada atividade contra P-338'%. J4
Bruceanol D (105), E (106) e F (107) apresentaram potente
citotoxidade in vitro em cinco linhagens de células tumorais (KB,
A-549, HCT-8, RPMI-7951 e TE-671) e ainda leucemia linfocitica
(P-338)%*. Os compostos euricomalactona (108), 14,15B-diidroxi-
claineanona (109), 6-diidroxilongilactona (110), pasakbumina C
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(111) mostraram também significante atividade contra cancer de
pulmdo (A-549), porém menor que os quassindides bruceanol D e
F e de mama MCF-7%.

A citotoxidade dos bruceosideos D (39), E (40) ¢ F (41) foi
avaliada em 58 linhagens de células tumorais, representando 9 ti-
pos de cancer. Estas substancias mostraram atividade seletiva con-
tra leucemia, melanoma, cincer ovariano, de célon e cancer de
ndo-pequenas células do pulmao, com log GI, (Log da concentra-
¢30 que reduz o crescimento das células em 50%) variando de
-4,31 a -4,72M%.

Varios compostos foram estudados com relagdo a capacidade
de induzir a diferenciagdo celular frente a leucemia promielocitica
humana (HL-60), sendo que somente a bruceina D (112) (43,1% a
0,1 pg mL") apresentou significante atividade inibitéria (>40%)>'.

O estudo da atividade de um novo quassindide, orinocinolida
(94), recentemente isolado de Simaba orinocensis, demonstrou que
este composto inibia o crescimento das células cancerigenas SK-
MEL (pele), KB (nasofaringeal), BT-549 (mama), SK-OV-3 (ové-
rio), porém era menos potente contra todas essas células que o
conhecido simalikalactona D (103)*. As atividades antimaldrica®%,
anticancer® e amebicida™ de 103 foram previamente registradas
e vdrios andlogos foram sintetizados para confirmagdo dessas ati-
vidades bioldgicas®.

A peninsularinona (42) apresentou excelente atividade in vivo
contra adenocarcinoma ductal pancredtico (P-03) (4,3 mg/kg) e
adenocarcinoma do c6lon (C-38) (3,2 mg/kg), com T/C de 3%°'.

Dentre cinco quassindides isolados de Hannoa klaineana, so-
mente 15-desacetilundulatona (113) mostrou significante ativida-
de in vivo contra P-338 e C-38. A relagdo estrutura-atividade foi
estudada, observando-se que 113 apresentava no anel A um grupo
cetol nas posi¢des 1 e 2, um grupo hidroxila livre em C-1, C-11 e
C-12, e no anel B um grupamento éster em C-6. A inatividade do
outro quassindide estudado foi atribuida a reducio da carbonila em
C-2. Portanto, a presenga da cetona o,B-insaturada é essencial para
a deficiéncia de elétrons em C-4, onde as funcdes nucleofilicas do
DNA da célula tumoral poderdo ser fixadas e a duplicacdo das cé-
lulas malignas, impedida®.

As samaderinas B (114), C (115), E (116), X (78), Y (79), iso-
ladas da Q. indica da Indonésia, mostraram citotoxicidade in vitro
(CL,;=0,04-1,00 ug mL") contra carcinoma nasofaringeal (KB)*,
enquanto cedronina (117), um quassinéide de esqueleto C,,, exibiu
atividade relativamente baixa (CI,;=4,0 ug mL"'), quando compa-
rada com os quassindides C,, biologicamente ativos®.

O tratamento quimioterapéutico bem sucedido € severamente
dificultado pela resisténcia das multidrogas. Assim sendo, 23
quassindides foram avaliados com relagdo a citotoxicidade contra
3 linhagens de células cancerigenas de multidrogas-resistentes (KB-
VIN, KB-7d, KB-CPT) e de carcinoma nasofaringeal com células
do tipo KB. Nove compostos (3, 105, 106, 118-121, 123, 124)
mostraram atividade significante (DE, < 4 pg mL") contra todas
as 3 linhagens de multidrogas-resistentes, sendo a bruceantina (3)
o mais potente (Tabela 2). Estudos da relac@o estrutura-atividade,
baseada nesses dados, resultaram nas seguintes caracteristicas ne-
cessdrias para essa atividade citotoxica: uma cetona o.,B-insaturada
e um grupo hidroxila vizinho a carbonila, no anel A; um esqueleto
bédsico com quatro anéis, com o anel D lactonico; um grupo éster
em C-15 e/ou C-6. Observou-se ainda que, a troca de posicdo da
hidroxila no C-1 e carbonila no C-2 reduz a atividade sensivelmen-
te e que os quassindides glicosilados se mostram menos ativos que
suas correspondentes moléculas agliconas®.

A bruceantina (3), um quassindide com esqueleto bdsico do
tipo C,,, muito relatado na literatura por suas atividades in vivo
contra melanoma, céncer de célon e leucemia®®, teve sua agdo

Ocorréncia e atividade bioldgica de quassindides da tltima década 947

comparada a do taxol e camptotecina e entrou em fase de uso clini-
co como candidata a farmaco anticincer. Entretanto, nenhuma re-
gressdo objetiva do tumor foi observada e o desenvolvimento da
droga foi encerrado. Recentemente, a acdo da bruceantina foi no-
vamente estudada e observou-se que esta interfere no crescimento
de 11 linhagens de células leucémicas, sugerindo que seja nova-
mente investigada quanto a sua eficacia clinica em doencas malig-
nas hematoldgicas™.

A atividade bioldgica de 4 quassindides sintetizados (125-128),
os quais apresentam fluoreto em C-3 ou C-15 da cadeia lateral
(Tabela 3), mostrou significante potencial citotéxico contra 8 tipos
de linhagens de células, incluindo o cancer de pequenas células e
de ndo-pequenas células do pulmao, de cdlon, do sistema nervoso
central (SNC), do ovirio, renal, leucemia ¢ melanoma. Notada-
mente, a atividade citotéxica de 125 € cerca de 100 vezes mais
elevada que 126 e 128. O composto 125 esterificado em C-15 com
o grupo 4.,4,4-trifluoro-3-metilbutanoil mostrou-se muito mais ati-
vo que o andlogo com substituinte em C-3 (128) e foi aproximada-
mente tdo ativo quanto a bruceantina (3)°¢7.

Tabela 3. Citotoxidade de quassinéides fluorados

Composto R, R, Log GI|,
Bruceantina (3) H = -7,7 - -8,6

(6]
(125) H | 7,0 - -87

0 CF;
C¢Hs
X

(126) H W 50— -6,0

0 CF3

CeHs
X
(127) hid H 48-59
o CF3
(128) hihd H 45— 64
0 CF;

A atividade antitumoral de vdrios quassindides foi também
avaliada através do efeito inibitério contra a ativagdo do antigeno
do virus Epstein-Barr (EBV-EA) induzido por 12-O-tetradeca-
noilforbol-13-acetato (TPA) em células do tipo Raji'>®%. Os
quassindides ailantinol E (8), F (9) e G (6), isolados de A. altissima'?,
os desmetilbrusatol (129), desmetilbruceantinosida A (130) e o éster
butilico da bruceosida D (131), isolados de B. javanica®, e os
quassinéides isobruceina B (118), bruceanol A (119) e B (120),
isolados da B. antidysenterica®, mostraram elevada atividade, sem
apresentar nenhuma citotoxidade.

A shinjulactona C (132), seus derivados (133-139) e a
shinjulactona B (140) foram avaliados por seus efeitos quimiopre-
ventivos contra ativagdo de EBV-EA. Entre todos os compostos
testados, 3’,3’-dimetilsuccinato (135) derivado de 132 exibiu o
maior efeito inibitério. Do ponto de vista da relag@o estrutura-ati-
vidade, os derivados succinatos (133, 135) demonstraram maior
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atividade que os derivados glutaratos (134, 136, 139). Como os
substituintes na posi¢do 3’ tornam as moléculas mais volumosas
(maior impedimento estérico), o efeito inibitério dos derivados glu-
taratos (138, 139) decresce significativamente®.

A atividade inibitdria contra a ativagdo de EBV-VA de 45 quas-
sindides das espécies B. antidysenterica, B. javanica e P. ailanthoides
foi avaliada. Os 10 compostos mais ativos incluem bruceanol A (119),
B (120), C (122), D (105), E (106), G (26), isobruceina B (118),
bruceantina (3), deidrobruceantina (142) e deidrobruceantinol (143).
Todos esses compostos foram isolados da B. antidysenterica, sdo
agliconas contendo os grupos carbonila e hidroxila no anel A, uma
ponte oximetileno entre C-8 e C-13 e um grupo éster em C-15. Den-
tre os menos eficientes estdo quassina (1), neoquassina (2), picrasinol
D (65), picrasinas D (144) e E (145). Todas essas substancias foram
obtidas de P. ailanthoides e ndo apresentam a ponte oximetilénica
nem a func@o éster na cadeia lateral™.

Quatorze quassindides isolados de Ailanthus altissima foram
também investigados com relag@o a essa atividade antitumoral. Os
compostos ailantinol B(5), C(6), ailantona (146) e shinjulactona A
(147) mostraram moderada atividade, sendo 6 (que apresenta um
grupo epdxido entre os carbonos C-12 e C-13) o quassindide mais
potente dentre os 14 estudados’”. Demais estudos da relagdo estru-
tura-atividade indicaram resultados semelhantes aqueles registrados
anteriormente’.

Atividade antimalarica

A resisténcia criada pelo parasita da maldria humana, Plasmodium
falciparum, a cloroquina e outros firmacos antimaldricos tem in-
centivado a busca por novos farmacos para o combate a doenca’.
Viérios quassinéides apresentaram acentuada atividade in vitro con-
tra este parasita e existe muito registro na literatura acerca da ativi-
dade antimaldrica em Simaroubaceae'**’>7, Estudos mais recentes
mostram um nudmero significativo de quassindides com essa ativi-
dade (Tabela 2).

Os compostos samaderinas X(78), Z(80), E (116) e B (114) apre-
sentam completa inibi¢ao do parasita (CL, = 0,014-0,21 uM; 0,0061-
0,0760 pg mL1)*. A excelsina (100) ¢ também muito ativa (0,2 uM;
0,096 ug mL™"), uma vez que a cloroquina (droga comercial) mostra-
se efetiva na concentragdo de 0,025 uM (0,008 pg mL")".

Testes realizados com 4 quassindides da espécie Hannoa
chorantha indicaram alto potencial antiplasmodial com valores de
CIL,, < 0,1 yg mL". Dois deles, chaparrinona (88) e 15-desace-
tilundulatona (113) tiveram valores muito mais promissores (0,037
e 0,047 ug mL", respectivamente). Chaparrinona (88) mostrou-se
cinco vezes mais eficiente que a 14-hidroxichaparrinona (104) in-
dicando, assim, que a presenca da hidroxila no C-14 nao favorece
esta atividade™®.

O quassinéide 60i-tigloiloxichaparrinona (148), isolado pela
primeira vez da A. altissima e ja relatado como antineopldstico’™,
também apresentou elevada atividade antimaldrica’.

Recentemente, foi registrado o isolamento de um novo quas-
sindide, a orinocinolida (94), da Simaba orinocensis, planta nativa
da Amazdnia com acentuada atividade antimaldrica (0,00853 pg
mL"1)%*. Resultados promissores desta atividade in vitro levaram a
pesquisa in vivo contra Plasmodium berghei. O 3,15-di-O-acetil-
bruceolida (149) mostrou potente atividade, com o dobro da efi-
ciéncia (DE,, = 0,46 mg/kg) daquela encontrada para a bruceolida
(DE _ = 1,1 mg/kg) (150).

A cedronina (117) foi avaliada com relagio ao seu potencial in
vitro e in vivo, mostrando-se ativa contra cloroquina-resistente, com
valores de CI, = 0,23 pg mL, e também contra Plasmodium vinkei,
com um valor de DE, de 1,8 mg/kg/dia, a uma menor concentra-
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¢do que a dose letal (DL, = 10 mg/kg/dia). Entretanto, a cedronolina
(151) ndo mostrou significante atividade in vivo, como esperado
para os quassindides contendo grupos hidroxila®.

Estudos do potencial antiplasmodial de 5 quassindides (108, 109,
152-154) isolados da Eurycoma longifolia e suas relagdes estrutura-
atividade mostraram que o exometileno no C-13 faz com que a
euricomanona (152) tenha poténcia antimaldrica cerca de 1,3 vez
maior que seu andlogo saturado (153); os compostos 152 e 153, con-
tendo a ponte oximetilénica entre os dtomos de carbono C-8 e C-11,
apresentaram-se mais eficientes que aqueles que ndo a possuiam
(108, 109) - por ex., o 153 mostrou-se cerca de 27 vezes mais poten-
te que 109; a presenca da cetona o insaturada no dtomo de carbo-
no C-2 do anel A, na euricomanona (152) torna o composto mais
ativo que o euricomanol (154), cujo o substituinte ¢ uma hidroxila; a
euricomalactona (108), quassinéide com esqueleto C ;, mostrou sig-
nificativa atividade (semelhante a cloroquina), porém menor que a
atividade do quassindide C,, a euricomanona (152)".

Outros pesquisadores encontraram que a euricomanona (152)
e a pasakbumina B (155), também isolados da E. longifolia, apre-
sentaram potente atividade antimalérica contra P. falciparum™.
Entretanto, véarios quassindides (156 a 159), isolados dessa mesma
espécie, mostraram atividade com CIL entre 5,3 e 23,8 uM (1,93 a
10,43 ug mL™"). Esses valores foram bem superiores aos registrados
para outros quassindides C, com ponte oximetilénica entre C-8 e
C-11, também encontrados E. longifolia™.

A partir dos resultados obtidos, foi possivel relacionar vérias
caracteristicas estruturais a atividade antimaldrica, tais como a pre-
senca de uma hidroxila livre e o padrdo de substituicio e oxidagdo
no anel A; a presenca da ponte de éter entre C-8 e C-11 ou C-137"7®
e, a presenga de substituintes em C-157.

Atividade fitotoxica

Os defensivos agricolas usados no controle de ervas daninhas
atingem um nimero limitado de sitios de a¢do nas moléculas™. A
evolucdo do surgimento de ervas resistentes a muitos herbicidas
comerciais tem se tornado cada vez mais problemdtico, porque a
resisténcia a um herbicida pode tornar impossivel o uso de outras
classes de moléculas que apresentem aquele mesmo sitio de agdo.
Além disso, varios herbicidas comerciais tém sido removidos do
mercado devido ao impacto ambiental ou ao custo de registro. As-
sim, produtos naturais, como os quassindides, podem ser tteis no
controle de ervas daninhas®.

Estudos demonstram que alguns extratos das raizes de Ailanthus
altissima possuem aleloquimicos, os quais inibem a germinag@o e
o crescimento de diferentes espécies, como rabanete (Raphanus
sativus L.), agrido mastruco (Lepidium sativum L.) e beldroega
(Portulaca oleracea L.)*".

Ailantona (146), chaparrinona (88) e holocantona (160) foram
identificadas como os constituintes mais ativos das espécies
Ailanthus altissima, Castela tortuosa e Castela emoryi, respecti-
vamente. Comparando-se com a atividade de herbicidas comerci-
ais metribuzina (500 uM) e trifluralina (150 uM), a ailantona (146)
foi o quassindide que apresentou maior potencial fitotxico, com a
concentragdo de 0,9 uM causando 50% de inibicdo em ensaios com
mostarda parda (Brassica juncea)®>®.

A ailantona (146) exibiu potente atividade herbicida pré - e
pés-emergéncia. Observando-se sua atividade pds-emergéncia ve-
rificou-se que baixa taxa de aplicacdo (0,5 kg/ha) causou completa
mortalidade de 5 dentre 7 tipos de plantas testadas, com 5 dias de
tratamento. Por outro lado, alta taxa de aplicag¢do (8 kg/ha) ndo
causou nenhum dano as sementes de A. altissima, indicando existir
um mecanismo de prote¢do da espécie que previne a autotoxicidade.
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A aplicacdo de 146 no solo perde sua fitotoxidade, devido a ativi-
dade microbial, em 5 dias. Portanto, o alto nivel de atividade
herbicida pds-emergente, em conjunto com a rdpida biodegradacio
no solo, sugere a possibilidade do uso de ailantona (146) como um
herbicida natural®>%.

Analisando a fitotoxicidade de 6 quassindides, verificou-se uma
importante discrepancia em seus resultados. Os quassindides do tipo
picrasana (quassina (1), neoquassina (2), picrasina B (161)) mostra-
ram-se inativos, enquanto os do tipo chaparrinona (chaparrinona (88),
glaucarubolona (162), holocantona (160)) apresentaram niveis ele-
vados de fitotoxidade. Constatou-se que a ponte oximetilénica entre
C-8 e C-11 em alguns quassindides (88, 162, 160) acarreta um gran-
de efeito na conformag@o tridimensional, aumentando sua atividade
bioldgica. A auséncia da ponte oximetilénica observada nos quas-
sindides 1, 2 e 161 torna estes compostos mais planares, levando a
inatividade fitot6xica dessas moléculas®.

Atividade fagoinibidora e inseticida

Alguns quassindides apresentam propriedades inseticida e
fagoinibidora (“antifeedant”) ou supressora de apetite em insetos.
Desde o final do século XVII, a quassina (1) comecou a ser usada
como inseticida, com a aplicacdo dos extratos do caule e cascas de
plantas da Quassia amara®. Estudos mais recentes demonstram essa
atividade também em outras espécies e/ou outros quassinGides*3$647,

A chaparrinona (88), isolada de uma nova espécie australiana
Quassia sp. aff. bidwillii, previamente relatada por suas atividades
inseticida e “antefeedant” contra lagarta do algoddo (Heliothis
virescens)®, lagarta militar (Spodoptera frugiperda) e besouro do
feijao mexicano (Epilachna varivestis)®, mostrou ser potencial in-
seticida contra as pragas aranha de duas manchas (ZTetranychus
urticae) e pulgdo verde da batata (Myzus persicae)®.

A atividade fagoinibidora contra a lagarta do fumo (Spodoptera
litura) por parte dos quassindides indaquassina C (83), samaderina
A (163), B (114) e C(115), isolados da Samadera indica, indica-
ram ser 83 o mais ativo, mesmo na concentracdo de 0,5 ug/cm?,
quando comparado com o conhecido “antifeedant” azadiractina A%
(I) (Figura 9).

Azadiractina A (I)

Figura 9. Estrutura quimica da azadiractina A

A glaucarubolona glicosilada (164), isolada da Castela emoryi
em plantacdes em terras dridas nos USA, mostrou atividade fagoini-
bidora contra cupins subterraneos (Reticulitermes flavipes), espécie
preocupante por acarretar prejuizo anual de bilhdes de ddlares?.

A atividade “antifeedant” e inseticida de 16 quassindides de
Picrasma ailanthoides foi investigada contra a larva da traca-das-
cruciferas no seu 3° estadio (Plutella xylostella) e a relagdo estru-
tura-atividade foi relatada. Dos compostos estudados, destacaram-
se quassina (1), picrasina B (161) e D (144), por seus elevados
potencias “antifeedant” e inseticida, enquanto picrasina G (165)
mostrou moderada atividade “antifeedant” a altas concentragdes™.
A traga-das-cruciferas € considerada como uma das mais impor-
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tantes pragas das plantas da familia Brassicaceae, por acarretar
elevados prejuizos, principalmente em couve e repolho®'.

Dando continuidade ao estudo de atividade “antifeedant” e in-
seticidas contra essa importante praga agricola, foram testados 4
quassindides semi-sintéticos e 14 naturais®>. Os resultados indica-
ram que os grupos metoxila em C-2 e/ou C-12 ou o grupo oxime-
tilénico entre os carbonos C-11 e C-12 sdo necessdrios para ambas
atividades e que um sistema de duplas conjugadas de C-11 a C-16
ndo contribui para essas atividades. Os compostos que mostraram
potente atividade nas concentragdes de 16-63,7 pg/cm? apresenta-
ram as seguintes caracteristicas estruturais: uma carbonila o/f3-
insaturada no anel A; grupos hidroxilas vicinais em C-11 e
C-12; ponte oximetilénica entre C-8 e C-13 e, a presenga de uma
cadeia lateral na posicdo C-15. Em seguida, esses compostos fo-
ram testados a concentragdes menores de 1,0-4,0 pug/cm? e seus
resultados foram assim sumarizados: aglicona, isobruceina B (118),
mostrou-se como o mais ativo “antifeedant” e inseticida; os glico-
sideos, bruceosideo B (166), yadanziosideo B (167) e L (168), ndao
apresentaram atividade inseticida no primeiro dia, entretanto, no
segundo dia mostraram-se muito ativos. Esse resultado sugere a
possibilidade da formacao de agliconas através de uma gradual
hidrélise dos glicosideos®.

Atividade antiparasitaria

O extrato aquoso de Castela texana, conhecida como “chaparro
amargo”, € tradicionalmente usado no México e China, na forma
de chds ou cépsulas, no tratamento de disenterias e amebiases %4,
Diferentemente dos farmacos amebicidas comumente usados, o ex-
trato aquoso de C. fexana mostrou propriedades antimutagénicas.
Isso justifica, portanto, o uso dessa planta no tratamento de ame-
biases®.

Estudo da atividade in vitro contra o parasita intestinal
Blastocystis hominis, em 20 tipos de extratos brutos usados na me-
dicina tradicional chinesa, demonstrou ser o extrato de Brucea
Jjavanica um dos mais ativos (500 ug mL"') dentre os extratos ava-
liados, quando comparado com o farmaco padrdo, metronidazole
(10 pug mLH™».

Os quassindides longilactona (156), 11-diidroclaineanona (157)
e 14,15B-diidroxiclaineanona (109), isolados de Eurycoma
longifolia, foram analisados com relagdo a acdo esquistossomicida,
usando Schistosoma japonicum. A longilactona (156) mostrou
significante atividade na concentracdo de 200 pg/mL™.

Os nematoides fitoparasiticos que atacam principalmente as
raizes das plantas estdio entre as pestes agricolas de controle mais
dificil, causando sérios danos a muitas culturas de importincia
comercial. E necessario, portanto, o desenvolvimento de novos
nematicidas. Os quassindides chaparrinona (88), claineanona (169)
e glaucarubolona (162) das sementes de Hannoa undulata inibi-
ram a agdo dos nematdides causadores de galhas (Meloydogyne
Javanica) em tomateiros, concentragdo de 1-5 pg/mL *.

A ac¢do nematicida de 38 quassindides contra a espécie de
Diplogastridae mostrou que samaderinas B (114) e E (116) foram
0s compostos mais ativos com a concentragdo letal minima (CLM)
de 2,0 x 10° M. A atividade dos quassindides 114 e 116, quando
comparada com conhecidas drogas antiparasitdrias (albendazol,
tiobendazol, tiobendazol) indicou que 114 e 116 sdo quinze vezes
mais ativos que albendazol (3,0 x 10* M), dez vezes mais ativos
que tiobendazol (2,0 x 10* M) e sete vezes mais ativos que
tiobendazol (1,5 x 10 M). Portanto, samaderinas B (114) ¢ E (116)
podem ser usados como exemplares nematicidas®.

As relagdes entre o mecanismo de acdio dos quassindides e a
morfologia das larvas t€m sido estudadas e um desses mecanismos
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pode estar relacionado com o receptor dcido y-aminobutirico
(GABA)?7*8,

Outras atividades biologicas

Um estudo da atividade antituberculose de 46 quassindides in-
dicou as substincias shinjulactona K(170), ailantona (146),
shinjudilactona (171) e deidrobruceantina (142) como os compos-
tos mais ativos, embora tenham mostrado uma baixa eficiéncia (0-
19%)%-10,

Os quassindides pasakbumina A (= euricomanona) (152) e
pasakbumina B (155), isolados da Eurycoma longifolia, exibiram
potente atividade antitlcera. Essa atividade foi constatada ainda
na ailantona (146), quassinéide majoritario da Ailanthus altissima,
e em seu o-epdxido''.

O potencial inibitério da replicacdo do virus da imunode-
ficiéncia humana (HIV) nas células H9 linfociticas, testado em 27
quassindides, revelou que a shinjulactona C (132) mostrou ser a
mais ativa (CESO= 10,6 uM) contra o virus HIV, com auséncia de
citotoxidade!®. Investiga¢des realizadas com quassina (1) e
simalikalactona D (103)!%, bem como com 19 quassindides isola-
dos de E. longifolia, revelaram que esses compostos sao inativos
contra HIV*.

A simalikalactona D (103) mostrou significante atividade
antiviral contra os virus Herpes simplex tipo 1 e Vesicular stomatitis
com um fator de reducdo de 100 e a uma concentra¢do de somente
0,2 pg/mL ',

Certos quassindides apresentam também atividade antiinfla-
matoria, como por ex., samaderinas X (78) e B(114), que mostram
ainda efeito in vivo*.

Os quassindides mostram ainda outras atividades, entre elas
antifertilidade masculina!®1% afrodisfaco!®1%, ansiolitico'® e
antioxidante'. Destacam-se a quassina (1), como o mais potente
quassinéide com propriedades de antifertilidade masculina, e os
ailantinol E (8) e F (9), com significativos niveis de atividade
antioxidante.

CONCLUSOES

Os quassindides apresentam vasta gama de atividades biolégi-
cas como anticancer, antimaldrica, fitotéxica, fagoinibidora em
insetos, inseticida, amebicida, nematicida, antiviral, antidlcera,
antituberculose, afrodisiaco, antifertilidade masculina, antioxidante,
antiflamatoéria, entre outras.

Para que essas substancias se apresentem com atividades bio-
l6gicas, especialmente a citotéxica e a antimaldrica, fazem-se ne-
cessdrias algumas caracteristicas estruturais, tais como um esque-
leto de quatro anéis, com uma lactona no anel D; uma ponte
oximetileno entre C-8 e C-11 ou entre C-8 ¢ C-13, no anel C; uma
cetona o,B-insaturada no C-2 e a presenca de um grupo hidroxila
livre, no anel A; um grupo éster em C-15 e/ou C-6.

A atualizag@o bibliogréfica realizada nos tltimos dez anos de-
monstrou a presencga dessas moléculas bioativas predominantemen-
te em nove géneros (Brucea, Eurycoma, Ailanthus, Castela, Simaba,
Simarouba, Quassia, Picrasma, Picrolemma) da familia Sima-
roubaceae. Este levantamento constatou, ainda, ser o esqueleto C,) o
de maior ocorréncia (76,1%) nos quassindides pesquisados.

A vista das informacdes apuradas, conclui-se que os quas-
sindides apresentam grande variedade de atividades bioldgicas,
constituindo um grupo de substincias cujo estudo tem despertado
muito interesse cientifico, pela possibilidade de larga utilizagdo
em diversas atividades agricolas, pecudrias e, especialmente, mé-
dicas. Sugere-se, portanto, a continuidade dos estudos fitoquimicos

Quim. Nova

de novos quassindides, notadamente das Simaroubaceae, objeti-
vando aprofundar o conhecimento dos potenciais de aplicacio des-
sa classe de substancias.
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