INTRODUCAO

1.0. Familia Boraginaceae

A familia Boraginaceae reune 2635 espécies distribuidas em 130 géneros,
com suas representantes distribuidas nas regides tropicais, subtropicais e
temperadas, com maior concentracdo na regido Mediterranea e sendo menos
freqiente em regibes temperadas e tropicais onde a temperatura é mais baixa
(LANGSTROM & CHASE, 2002). Dentre suas espécies, aproximadamente 130
alocadas em 10 géneros ocorrem no Brasil, dispersas em todas as regides, sendo
que o género Cordia L. é o melhor representado no Brasil (AKISUE et al., 1983).

Podem ser encontrados desde ervas, subarbustos, arbustos, lianas até
arvores. Suas folhas sdo simples, alternas, espiraladas ou néo, subopostas ou mais
raramente opostas ou verticiladas. As flores sdo gamopétalas, diclamideas,
pentameras, supero-ovariadas e, apresentam-se reunidas em inflorescéncias
paucifloras ou multifloras ou, menos freqliientemente ocorrem isoladamente, na
regiao axilar ou supra-axilar, compondo monocasios folhosos. O fruto é drupaceo ou
esquizocarpico, com duas ou quatro nuculas, e representa um importante elemento
para delimitagdo dos seus representantes. (MELO & ANDRADE, 2007).

Apresenta como principais subfamilias: Boraginoideae, Ehretioideae,
Heliotropioideae, Hydrophylleae, Nameae, Phacelieae, Wiganideae e Cordioideae,
onde esta incluido o genero Cordia. Boraginaceae tem apresentado dificuldades na
classificacdo taxon6mica em diferentes niveis. As subfamilias Cordioideae,
Ehretioideae, Heliotropioideae, Boraginoideae (reconhecidas principalmente pelas
caracteristicas morfolégicas do gineceu) e Wellstedioideae sao tratadas por alguns
autores como verdadeiras familias (LANGSTROM & CHASE, 2002).




A familia Boraginaceae normalmente € relacionada com a familia
Hydrophyllaceae por causa de semelhancas nas flores e inflorescéncias, bem como
com Lamiaceae, pois ambas possuem ovarios tetra-lobulados e consequentemente
frutos com quatro sementes. Com base na bioquimica Boraginaceae esta
relacionada com as familias Solanaceae e Convolvulaceae, pois ocorre a
predominancia de flavonols, auséncia de iridroides, acumulo de gomas em 06rgaos
subterrdneos e acumulo de alcaléides nao-iridréides. Hydrophyllaceae novamente
apresenta caracteristicas bioquimicas semelhantes com Boraginaceae produzindo
compostos fendlicos alergénicos em pélos glandulares, tais como, acidos p-
hidroxibenzdico isoprenilados, hidroquinonas e p-benzoquinonas, que também séo
encontrados nos pélos glandulares de Cordia (GRAYER et al 1999).

A familia Boraginaceae € conhecida taxonomicamente pela presenca de
naftoquinonas e benzoquinonas possivelmente comandada pela expressdo génica
que da origem as enzimas necessarias ao processo de biossintese de tais
substancias (FALKENBERG, 2001). Além destas substancias podem ser
frequentemente encontrados nesta familia alcaléides pirrolizidinicos, quinonas,

flavondides, terpendides, lignodides, taninos e fenilpropandides.

O valor quimiotaxonémico da composicao dos acidos graxos dos 6leos das
sementes de Boraginaceae é amplamente aceito. Existem critérios de classificacao
dentro da familia baseados na composicdo dos acidos graxos. Por exemplo, a
subfamilia Heliotropioideae é caracterizada por baixas concentracdoes de acidos o
linolénico, y-linolénico (GLA), esteariddnico e acidos graxos monoinsaturados de
cadeia longa. As tribos Eritrichiecae e Lithospermeae apresentam altas
concentragdes de acido esteariddonico. Na tribo Boragineae encontram-se as
maiores concentragdes de GLA da familia, enquanto que na tribo Cynoglosseae é
conhecida por possuir as concentragbes maximas de 4&cidos graxos
monoinsaturados de cadeia longa (VELASCO & GOFFMAN, 1999).

A familia Boraginaceae também é reconhecidamente uma das melhores
fontes de GLA. Este acido graxo é incomum em plantas, porém altamente valorizado
devido a seus efeitos medicinais e nutricionais benéficos. O GLA é um acido graxo

pertencente a familia omega-6, que ultimamente tem recebido atencao consideravel



devido a seu uso no tratamento e controle de doencas cardiacas, diabetes,
dermatites, alcoolismo, sindrome pré-menstrual, hipertensdo e cancer (CARVALHO,
2006). Estudos também mostram que o GLA reduz os niveis sanguineos de VLDL-c,
LDL-c e colesterol total. Produtos medicinais contendo GLA consistem
principalmente de extratos lipidicos de Oenothera biennis L. (Onograceae), Borago
officinalis L. (Boraginaceae), Ribes nigrum L. (Glossulariaceae). Porém outras
espécies pertencentes as familias Boraginaceae, Aceraceae, Ranunculaceae
Scrophulariaceae ou Saxifragaceae podem também apresentar fontes potenciais de
GLA. O GLA tem sido encontrado em muitas das espécies de Boraginaceae,
estando ausente ou em baixa concentracdo apenas nas tribos Cordioideae,
Ehretioideae e Heliotropioideae. Em outras familias de angiospermas o GLA esta
exclusivamente presente em um ou poucos géneros. Além do GLA, as
concentragdes dos acidos o-linolénico, linolénico, erucico e estearidonico tém
importancia quimiotaxonémica especial dentro da familia (VELASCO & GOFFMAN,
1999).

Um estudo realizado com 36 espécies pertencentes a 20 géneros da familia
Boraginaceae mostrou que todas as amostras analisadas continham GLA sendo,
entdo, um potencial marcador quimiotaxonémico para a familia (GUIL-GUERRERO
et al, 2001a). As concentracdes dos acidos linolénico, a-linolénico, e esteariddnico
também apresentam importancia taxonémica especial dentro da familia
Boraginacea. Nove espécies de Boraginaceae originarias da Mongdlia (Asia Central)
continham GLA (concentracbes de 6,6% a 13,0%) e acido esteariddnico (de 2,4% a
13,0%). Borago officinalis L. possui 18,5% a 24,5% de GLA, sendo sua melhor fonte
até agora, e apenas 0,2% a 0,3% de acido estearidonico (GUIL-GUERRERO et al,
2003). O GLA esta presente em quantidades consideraveis em muitos 6rgaos de B.
officinales, mas € encontrado principalmente nas folhas (2,5%) e peciolos (16%).
Outra espécie de Boraginaceae que merece atengdo € o confrei (Symphytum
officinale) devido a seu conteudo de GLA (26% a 27%). Entretanto, deve ser
considerado que a recomendacao do uso do 6leo de espécies como fontes de GLA
para consumo humano, deve-se levar em conta a auséncia de componentes téxicos
no 6leo, tais como alcaléides pirrolizidinicos. Estes compostos sdo encontrados em

espécies de Boraginaceae (KRENN et al 1994). Porém, alcalbides pirrolizidinicos



nao sao lipofilicos e espera-se que quantidades substanciais ndo estejam presentes

nos 6leos.

Outro estudo realizado mais tarde com os 6leos das sementes de 14 espécies
de Boraginaceae reforca a significancia taxondmica dos acidos graxos na familia.
Nove destas espécies tiveram as concentracbes de acidos graxos determinadas
pela primeira vez. As propor¢cdes de 6leo nas sementes variaram entre 11,8% em
Lithospermum incisum Lehm. a 50,2% Cordia dichotoma G. Forst. Em todas as
espécies estudadas foram encontradas diferentes propor¢des dos acidos palmitico,
estearico, oléico e linolénico. As porcentagens de GLA dentro do total de acidos
graxos constituiram-se desde auséncia nas espécies de Cordia e Halgania
estudadas, até 23,9% em Lithospermum latifolium. Nestas espécies também nao foi
identificadas as presengas dos acidos a-linolénico e estearidonico. Neste contexto a
auséncia destes acidos graxos nas espécies Cordia (Cordioideae) e Halgania
(Ehretioideae) reforca a separacdo das subfamilias em familias proprias (GUIL-
GUERRERQO et al, 2003).

Muitas espécies de Echium (Boraginaceae) originarias da Macaronesia (um
grupo de ilhas localizadas no nordeste do Oceano Atlantico, formado pelas ilhas
Canarias, Acores, Madeira e Cabo Verde), foram descritas como excelentes fontes
de GLA além de serem ricas em acido estearidénico. Neste estudo foi analisado a
composicao e conteldo dos acidos graxos das sementes de 14 espécies de Echium
endémicas da regiao. O conteldo de 6leo nas sementes variou de 6,28% em E.
handiense a 29,97% em E. gentianoides. A concentragdo de GLA ficou entre 17,83%
do total de acidos graxos em E. virescens var. angustissimum a 27,42% em E.
gentianoides. A porcentagem em peso seco total ficou entre 1,26% de GLA em E.
handiense a 8,22% de GLA em E. gentianoides. As concentracdes de acido
estearidénico encontradas ficaram entre 3,48% em E. x bond-spranguei a 8,81% em
E. pininana. A concentracdo de acido linolénico variou entre 15,97% em E.
handiense a 30,22% em E. bonnetii var. bonnetii, e de acido a-linolénico variou de
16,52% em E. bonnetii var. bonnetii a 27,07% em E. webbii. Entre os &cidos graxos
monoinsaturados, o acido oléico teve sua concentracdo determinada entre 10,31%
em E. webbii e 22,18% em E. x bond-spranguei. Também foram encontrados acidos

graxos saturados, entre os quais se destaca o acido palmitico com concentracdes de



6,19% em E. gentianoides a 9,76% em E. bonnetii var. fuerteventurae (GUIL-
GUERRERQO et al, 2001b).

Velasco & Goffman (1999) também sugerem a importancia taxonémica de
tocoferois partir de um estudo realizado com 36 espécies da familia Boraginaceae.
Todas as espécies estudadas apresentaram diferentes concentragdes de tocoferois
(a, 8, e y-tocoferol). Destes, o y-tocoferol apresentou maior ocorréncia (50%) do total
de tocoferois entre as espécies analisadas. Niveis muito elevados de &-tocoferol
foram detectados apenas em Borago officinalis e niveis relativamente altos em
Pulmonaria mollis Wulfen (38,1%), P. obscura Dum. (16,5%) e Myosotis alpestris
F.W. Schmidt (11,3%). B-tocoferol foi detectado apenas em P. mollis (3,8%). De
forma interessante, altas concentracbes de a-tocoferol (>50% do total) foram

encontradas apenas na tribo Cynoglosseae.



2.0. O género Cordia

Cordia € um dos géneros mais representativos da familia Boraginaceae,
sendo constituido por aproximadamente 320 espécies distribuidas mundialmente.
Sao encontradas principalmente nas regides mais quentes, em especial na América
do Sul. (SPOON & KESSELI, 2008). Muitas das espécies sdo originarias da Asia,
Palestina, Turquia, Ira, Mesopotamia, Arabia Saudita, india, Paquistdo, sul da China,
Indochina e Indonésia. Outras espécies ocorrem de forma espontanea no sul e leste
da Africa e no Egito. O género Cordia ocorre também na Australia, América Central,
Guiana e areas tropicais do Brasil. Algumas espécies foram naturalizadas em muitos
paises onde algumas vezes sao cultivadas. (FICARRA, et al, 1995).

As diversas partes das plantas como frutos, folhas, cascas dos caules,
sementes e raizes de muitas das espécies do género Cordia, especialmente Cordia
dichotoma, C. myxa, C. obliqua, C. verbenacea, C, martinicensis, C. salicifolia, C.
spinecens, C. latifolia, C. ulmifolia, entre outras, tem sido usadas na medicina
tradicional como cicatrizantes, adstringentes, antiinflamatérios, antihelminticos,
antimalaricos, diuréticos, febrifugos, supressores do apetite e no tratamento de
infecgdes urinarias, doencas pulmonares e da hanseniase. Muitas espécies foram
pesquisadas apresentando diversas atividades farmacologicas (Quadro 2, pagina
12).

No género Cordia ocorre producao de diversos metabdlitos secundarios
estruturalmente variados. Uma grande série de compostos fendlicos, flavondides,
alcaldides pirrolizidinicos, taninos, derivados fenilpropandides tém sido observados
no género. Além destes, triterpenos, sesquiterpenos, cromenos, hidroquinonas,
saponinas e um numero significante de naftoquinonas e benzoquinonas terpénicas,
inclusive em formas reduzidas sao os metabdlitos mais comumente reportados nas
espécies (Quadro 3, pagina 16). Dentre esses estdo os cordiacromos que levam o
nome do género de forma a caracteriza-lo (DE MENEZES et al, 2005)



Algumas espécies de Cordia sao lenhosas e utilizadas para a extragao de
madeira. O conhecimento quimico dos cordiacromos deve-se a investigacao
fitoquimica dos troncos deste género. Estudos iniciais a partir de extratos lenhosos
de C. trichotoma e C. chacoensis detectaram a presenca de sesquiterpenos
(SEIKEL & ROWE, 1964). A partir do tronco de Cordia millenii foram isolados seis
benzoquinonas terpénicas denominadas Cordiacromos de A a F (Figura 1, pagina
8). Cordiacromo C apresenta um esqueleto benzogeijereno, enquanto que
cordiacromos A e B tém esqueleto benzocogeijereno. Ja cordiacromos D, E e F sédo
derivados metoxilados de A, B e C respectivamente. Todos os seis cordiacromos
também foram identificadas em C. goeldiana e C. platythyrsa. De acordo com o
Quadro 1 (pagina 8) os cordiacromos A, B e C estdo presentes em muitas das
espécies pesquisadas, enquanto que outras ndo apresentam nenhuma das
quinonas. Estas estruturas estdo relacionadas biosinteticamente com alkanina, que
dentre as poucas quinonas encontradas na familia Boraginaceae, é a que ocorre
com maior freqtiéncia (MOIR & THOMSON, 1973).



Quadro 1 — Distribuicao de cordiacromos em Cordia spp

Espécies Cordiacromos

A| B |C|D|E|F
C. abyssinica 4+ |+ |+ |- |- |-
C. alba - |- |- |-1]-1-
C. alliodora + |+ |- |- |- |-
C. aubletii - |- |- |- ]-]-
C. collococcas - - - -]
C. cylindrostachya | - |- |- |- |- |-
C. gerascanthus | ++ | ++ | ++ |- |- |-
C. gharaf + |+ |+ |- |- |-
C. goeldiana + |+ |+ |+ |+ |+
C. millenii o+ |+ |+ |+ |+ |+
C. monoica + |+ |- |- |-]-
C. myxa - - - |- -]-
C. obliqua - |- - |- ]- -
C. oblongifolia - - - -]
C. platythyrsa ++ |+ [+ |+ |+ |+
C. sulcata - |- - |- ]- -

Legenda: (+) ou (++)presenca detectada;( - ) ndo detectada

H
o

Cordiacromo A, R=H

0)

H

Cordiacromo B, R=H
Cordiacromo D, R=OMe Cordiacromo E, R=OMe

X

Z

H
O

Cordiacromo C, R=H
Cordiacromo F, R=OMe

Figura 1 — Cordiacromos isolados de Cordia spp.



Das folhas de C. verbenaceae foram isolados dois triterpenos, cordialina A e
B que apresentam atividade antiinflamatéria. Outras espécies de Cordia que sao
utiizadas na medicina popular foram investigadas em relagdo as atividades
analgésicas, antiinflamatérias e antiartriticas em ratos, mostrando resultados
significativos (FICARRA, et al, 1995). Destacam-se os resultados obtidos com os
extratos etéreos e alcodlicos das folhas de C. francisci, C. myxa e C. serratifolia. A
analise quimica revelou a presenca de flavonéides nas folhas, como diidrorobinetina,
robinina, rutina, datiscosideo e hesperidina em C. francisci, C. martinicensis, C.
myxa, C. serratifolia e C. ulmifolia (Figura 2, pagina 10) Outros compostos
flavonoidicos, como 5,7-dimetoxitaxifolina-3-O-a-L-ramnopiranosideo, foram
isolados das raizes de C. obliqua (Figura 3, pagina 11) (CHAUHAN & SRIVASTAVA,
1978). Além deste, 3’,5-diidroxi-4’-metoxiflavanona-7-O-a-L-ramnopiranosideo esta
presente nas cascas e taxifolina foi encontrado nas cascas e sementes da mesma
espécie. 5,6’-diidroxi-3,6,7,3’,4’-pentametoxiflavona e 5-hidroxi-3,6,7,3’,4’-
pentametoxiflavona foram isolados das folhas de C. verbenaceae e dimetil-3,4'-
kaempferol das folhas de C. boisierii. Por algum tempo os flavonéides encontrados
nas folhas de Cordia spp foram relacionados com as atividades antiinflamatérias e
analgésicas apresentadas no género. Isto se deveu ao fato que alguns flavondides
realmente apresentam tais atividades. Por exemplo, rutina € inibitéria da atividade da
5-lipooxigenase; robinina inibe a migracdo leucocitaria durante a inflamacao e
robinetina apresenta potente atividade sequestradora do anion superéxido. Estudos
também mostraram que a hesperidina tem boas atividades analgésicas e
antiinflamatérias. Porém estudos posteriores realizados com C. verbenaceae
provaram que as atividades analgésicas e antiinflamatérias devem a outros
componentes presentes nas folhas, nomeadamente terpenos (FICARRA, et al,
1995).
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Figura 3 - 5,7-dimetoxitaxifolin-3-O-a-L-ramnopiranosideo

No género também ocorrem flavonols como: kaempferol 3,4-dimetil éter,
hinokiflavonol  3,3-dirutinosideo, astragalina, kaempferol, kaempferol 7-O-
neohesperidosideo, kaempferol-3-O-ramnosideo, quercetina 3-O-glicopiranosil,
quercitrina, quercetina 3-O-rhamnosil, artemetina (SILVA et al, 2004).

Das folhas de C. myxa e C. sinensis foram isolados alcal6ides pirrolizidinicos,
respectivamente macrofilina e floridanina, que apresentaram atividade citotdxica in

vitro contra células de carcinoma ascitico de Ehrlich (GABBRIELLI et al, 1993).

Muitas preparacdes das folhas de espécies de Cordia sao usadas como
remédios na medicina popular no tratamento de tumores e doengas osteoarticulares.
A partir desta observacao foi feita a avaliacdo da atividade citotéxica in vitro dos
extratos das folhas de espécies de Cordia cultivadas na Sicilia. Apenas os extratos
alcodlicos, obtidos de extracdo por Soxhlet, de C. martinicensis e C. ulmifolia
mostraram citotoxicidade moderada (LDsp < 1000 pg/ml). Da mesma forma os
extratos etandlicos, obtidos por maceracdo, de C. martinicensis, C. myxa, C.
ulmifolia apresentaram atividades semelhantes. A citotoxicidade dos extratos e
macerados alcodlicos pode ser atribuida aos alcaldides pirrolizidinicos presentes em
alguns géneros de Boraginaceae, que tem atividades antimitéticas e antitumorais em
animais de laboratério (GABBRIELLI et al, 1993).



Quadro 2— Atividades biologicas de espécies de Cordia

12

Espécie Parte usada Atividade reportada Referéncia
Antifungica
o , Cascas das o
Cordia alliodora (Ruiz & Pav.) Oken. ] Larvicida IOSET et al., 2000a
raizes
Antimicrobiana
Cordia corymbosa Wiild. ex Roem. & Erut Citotoxica DA SILVA FILHO, et al.,
rutos
Schult. 0 1993
Inibicdo tumoral
Antifungica
Cordia curassavica (Jacq.) Roem. & o IOSET et al,, 2000b &
Raizes Larvicida

Schult.

Antibacteriana

HERNANDEZ et al.,2007
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Cordia cylindrostachya Roem.& schult

Antibacteriana

Antiinflamatdria

FUN & CVENDSEN, 1990

Antihelmintico

Frutos
Cicatrizante
Frutos
Cordia dichoioma G. Forst. Anticoncepcional KUPPAST et al.,2006
Folhas
Nutricional
Obstrucéo biliar
Cordia fragrantissirna Kurz. Caule Leishmanicida TAKAHASHI et al. 2004
Analgésica
Antiinflamatéria
Raiz Citotéxica
Cordia globosa (Jacq.) Kunih. SILVA et al., 2004
Folhas Vasodilatador, Espasmolitica

Cordia goetzei Giirke.

Cascas do caule

Antifangica

MARSTON et al., 1988

Cordia latifolia Roxb.

Frutos maduros

Anticancerigena

Antihistaminico

AKHTAR et al., 1995
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Antifungica
Cordia linnaei Siearn. Raizes IOSET et al., 1998
Larvicida
Citotoxica
Hepatotdxica GABBRIELLI, et al.,1993
Cordia martilricensis (Jacq.) Roem. & Folhas

Schult.

Antiinflamatoéria

Analgésica

RAPISARDA et al., 1992

Cordia monosperma (Jacq.) Roem. &
Schult.

Partes aéreas

Antimicrobiana

COELHO,et al., 2004

Cordia multispicaia Cham. Folhas Antiandrogénica KUROYANAGI, et al.,2001
Antiinflamatéria, Analgésica, Antiartritica FICARRA et al., 1995
Folhas
Adstringente, Antihelmintico, Diurética TIWARI et al,, 1967
Frutos
s GABBRIELLI, et al.,1993
Citotoxica
Folhas

Cordia myxa L.

Frutos, folhas

Cascas

Antimicrobiana

Anticoncepcional, Antihistaminico,

Antitumoral

AFZAL et al.,2007

SINHA et al.,2002
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Cordia obliqua willd

Sementes

Antiinflamatoéria

AGNIHOTRI et al., 1987

Cordia perrottettii DC

Frutos

Antioxidante

Ruchi, et al.,2006

Cordia rufescens

Partes aéeas

Inibidora da linfoproliferacéao

COSTA et al, 2008et al.,

Cordia salicifolia Cham.

Toda planta Antiviral HAYASHI, et al.,1990
Analgésica
Cordia Serratifalia Kunth_ FOIhaS RAPISARDA et a/., 1992
Antiinflamatéria
Cordia sinensis Lam. Folhas Antitumoral WASSEL et al.,1987
Cordia spinesceins L. Folhas Antiviral MATSUSE et al., 1999
Citotoxica RAPISARDA et al., 1992
Cordia ulnnfolia Juss. ex Dum. Cours. Folhas HepatOtOXica Antiinflamatéria GABBRIELL', et a/,1993
Analgésica
Antiinflamatoria, Analgésica SERTIE et al., 2005
Folhas

Cordia verbenacea DC.

Partes aéreas

Antimicrobiana

TICLI, 2005

DE CARVALHO, 2004




Quadro 3 — Substancias de espécies de Cordia.
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Espécies Substancias Parte usada Referencia
Confia abyssinica R.Br. Polissacarideos, gomas Frutos BENHURA et al., 2004
Cordia alliodora (Ruiz & Pav.) _ . _ _ .
Aliodorina, hidroquinona Raizes MANNERS et al.,1983
Oken
Cordia corymbosa Will d. ex . . o .
Quinonas meroterpénicas — Cordiaquinona A- D Raizes BIEBER et al.,1990
Roem. & Schult.
Cordia cylindrostachya Roem.& _ o
. a-pineno, canfeno, tricicleno FUN, et al., 1990
schuit.
Cordia decandra Hook. & Arn,  |Menisdaurin, daurin, p-hidroxibenzaldeido Folhas EL-SAYED et al., 1998
Cordia dentata Poir. Acido rosmarinico, quercetina 3-o-rutinosideo Flores FERRARI et al., 1997
Arabinoglicano Frutos BASU et al., 1997
D-Glicose, L-arabinose
Cordia dichotoma G. Forst.
Acido y-linolénico Sementes GUIL-GUERRERO et
Quercetina, quercitrina Folhas al, 2003
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7- methoxi flavona, 5-7, 3', 4'-tetrahidroxi metil-

Partes aéreas

SILVA et al., 2004

. flavona
Cordia globosa (Jacq.) Kunth. o DE MENEZES et al.,
aizes
Benzoquinonas meroterpénicas, naftoquinonas 2005
Cordia goetzei Gurke Cordigona, cordigole, benzofuranos. Caules MARSTON et al., 1988
Meroterpendides
Cordia linnaei Stearn Naftoquinona Raizes IOSET, et al., 1998
Naftoxireno
) g . L , e Folhas
Cordia macleodii Hook. f. & Compostos fendlicos, acido p-hidroxifenillatico,
. EL-SAYED et al., 1998
Thomson quercetina
Flores
, o o KUROYANAGI et al.,
Cordia multispicata Cham. Triterpenos, Cordinol A, Cordialina A Folhas 2003
Quercitrina Folhas PIETTA, 1998
Oleo essencial Sementes TIWARI et al., 1967
Cordia myxa L. . o _
Acido a- linolénico acido linoleico
acido oléico, B-sitosterol Folhas MIRALLES et al., 1989
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Carotenoides Folhas AFZAL et al., 2007
Alcaléides pirrolizidinicos Folhas WASSEL et al., 1987
Saponinas Cascas KHAN et al., 1971
, . CHAUHAN et al., 1978
Hesperetina 7-ramnosideo .
Raizes
_ SRIVASTAVA et
Lupa-20, 29-eno-3-O-B- D-ramnopiranosideo ,
Cordia obliqua Willd. Raizes al.,1983
Triterpenos, Taxifolina-3, 5-diramnosideo, distilina-3-
Sementes SRIVASTAVA et
xilosideo
al.,1980
] TAPONDJOU et
Cerebrosideos Caules
, ) al.,2005
Cordia platyihyrsa Baker
Cordiacromos A-F Caules
MOIR et al., 1973
Saponinas SANTOS et al.,2007
Cordia rufescens Fresen. Caules
Lignana SILVA et al.,2004
Cordia rothii Roem. & Schuit Acido, linoléico, acido oléico, B-sitosterol Folhas MIRALLES et al., 1989
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Litospermato Folnas NAKAMURA et al.
Cordia spinescens L. 1997
Rosmarinato
, i [ ides, a-cadinol, o- DE MENEZES et al.,
Cordia trichotoma (Vell.) Arrab. Sesquiterpenos, fenilpropanoides, a-cadinol, o Caules eta

ex Steud.

muurolol, Epi-a- muurolol, §-cadineno

2005

Cordia verbenacea DC.

o-pineno, trans-cariofileno
Aloaromadendreno
Cordialina A, Cordialina B
Acido rosmarinico

Flavonols

Partes aéreas

Folhas

Folhas

Partes aéreas

AKSUE et al., 1983

VELDE et al., 1982

TICLI et al., 2005

LINS et al., 1980
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2.1. Cordia rufescens A. DC.

Figura 4 — Fruto, flor e ramo florifero de Cordia rufescens

Cordia rufescens (sinonimia Cordia piauhiensis Fresen) ocorre apenas no
Brasil, nas regides Nordeste, Sudeste e Sul. No Nordeste, foi registrada nos estados
do Ceara e Bahia. Encontra-se associada a ambientes de orla de mata. Mostra-se
com flor em dezembro e com fruto em abril, novembro e dezembro. Esta espécie é

distinta das espécies de Cordia encontradas no Nordeste pelos ramos geralmente
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rufos com folhas alternas, espiraladas, aliadas a inflorescéncia paniculada portando
flores com calice tomentoso, rufo, e pelos frutos ovdides (Figura 4, pagina 20)
(MELO & ANDRADE, 2007).

Cordia rufescens é um arbusto de 0,4 — 1,7 m popularmente conhecido no
Nordeste do Brasil como “grdo-de-galo”, “ramela-de-velho” ou “pau pombo”,
enquanto que em Minas Gerais é conhecida como “mulato-branco” ou “bago-de-boi”.
E utilizada na carpintaria pela durabilidade de sua madeira (BARROSO et al., 2002).

O primeiro estudo fitoquimico da espécie relata o isolamento e determinacao
estrutural de uma nova saponina bisdesmosideo, acido 3p-O-[a-L-ramnopiranosil-(1
— 2)- B-D-glicopiranosil] ursélico 28-O-[B-D-glicopiranosil-(1—6) - B-D-glicopiranosil]
éster (1) e seu derivado peracetil (2) obtidos do extrato metandlico dos caules
(SANTOS et al., 2003).

RO

1-R=H

2 - R=Ac

Posteriormente, foram isoladas duas outras saponinas triterpénicas
bidesmosideos minoritarias do mesmo extrato caracterizadas como acido 33-O-[a-L-

ramnopiranosil-(1—2)-B-D-glicopiranosil] pomdélico 28-O-[B-D-glicopiranosil-(1—6)--
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D-glicopiranosil] éster (3) e acido 3p-O-[a-L-ramnopiranosil-(1—2)-B-D-glicopiranosil]
oleandlico 28-O-[B-D-xilopiranosil-(1—6)--D-glicopiranosil] éster (4) (SANTOS et al.,
2005a).

HO

HO

OH

HO
OH
0
OH
0 OH
o HO
OH
4-R=OHR = OH
o
HO\ o
OH

HO
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O mesmo extrato foi purificado por HPLC levando ao isolamento de duas
novas saponinas bisdesmosidicas, caracterizadas como 4acido 3-O-o-L-
ramnopiranosil-(1—2)-B-D-glicopiranosil pomdélico 28-O-B3-D-glicopiranosil éster (5) e
acido 3-O-a-L-ramnopiranosil -(1—2) - B-D glucopiranosil oleandlico 28-O-B-D-
glicopiranosil-(1—6)- B-D-glucopiranosil éster (6). Também foram identificadas duas
outras saponinas triterpénicas conhecidas acido 3-O-a-L-ramnopiranosil-(1—2)-p-D-
glicopiranosil pomdélico 28-O-B-D-glicopiranosil -(1—6)- B-D-glucopiranosil éster e
acido 3-0O-a-L-ramnopiranosil-(1—2)-p-D-glicopiranosil ursélico 28-0O-B-D-
glicopiranosil -(1—6)- B-D-glucopiranosil éster (SANTOS et al, 2007)

HO

HO

OH
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Outros triterpenos foram isolados dos extratos etandlicos das raizes e caules
de C. piauhiensis: uma nova saponina triterpénica monodesmosidica, caracterizada
como acido 3B-O-[a-L-ramnopiranosil-(1—2)--D-glicopiranosil] pomdlico (7); além
de conhecidos triterpendides acido quindvico (8), acido cinchélico (9), acido 33-0O-6-
deoxi-B-D-glicopiranosideo cincholico (10) e 3B-O-B-D-glicopiranosideo quindvico
(11)foram também isolados. (SANTOS et al., 2005b)

HO

HO
OH

8 — R=R»=R3=H, Ri=R4=Me
9 — R= Ry=R2=H, R3=R4=Me
10 — R= 6-deoxi-B-D-glicosil, R=R3=H, R3=R4=Me
11 — R=B-D-glicosil, R.=R3=H, R1=R4s=Me
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Além dos terpenos, também foi isolado de C. rufescens uma nova lignana do
tipo arilnaftaleno, chamada rufescidrideo (12) a partir do extrato etanélico dos caules
e ramos (SILVA et al., 2004).

0
Y,
HO
AN
OH

A avaliacdo das atividades biolégicas de C. rufescens mostrou uma baixa
citotoxicidade do extrato cloroférmico contra células esplénicas de ratos BALB/c.
Tanto o extrato cloroférmico quanto o extrato acetato apresentaram uma forte
atividade inibidora sobre a proliferacdo de linfécitos e sobre a producao de IL-2.
Estes resultados confirmaram o uso na medicina tradicional de espécies de Cordia
em patologias mediadas pelo sistema imune (COSTA et al, 2008).

2.2. Cordia alliodora

Cordia alliodora Oken (Boraginaceae), também conhecida como Cerdana
alliodora Ruiz & Pavon, é uma arvore alta presentes em florestas nativas encontrada

na América Central, América do Sul, e nas llhas do Caribe. Das folhas da arvore
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tropical exala pronunciado cheiro de alho (PIO CORREA, 1986). C. alliodora é a
espécie mais amplamente difundida do género Cordia, distribuindo-se desde o
México até a Argentina. A arvore é valorizada por sua madeira resistente e por
fornecer sombra para plantagdes comerciais como o cacau e café na Costa Rica
(HUMMEL, 2000). No Panamad, C. alliodora também € a espécie de maior ocorréncia
do género e distribui-se por todo pais, inclusive em altitudes de 1100 m (IOSET et al,
2000).

Tradicionalmente os frutos sado ingeridos como alimentos, enquanto que
sementes e folhas sdo usadas no tratamento de varias moléstias de saude, como
doencgas pulmonares, problemas de pele e em machucados, inchagos e contusdes
(SINHA et al, 2002). O decocto das folhas € usado como tbnico em doencas
pulmonares na medicina tradicional do México e € aplicado em contusdes e
inchacos em El Salvador. No Caribe, um ungiento feito com as sementes é
empregado no tratamento de doencas de pele (IOSET et al, 2000).

No Peru, C. alliodora é conhecida popularmente como “Ajosquiro” sendo
usada na medicina tradicional como antireumatico, antipirético e no tratamento de
resfriados e gripes (KLOUCEK at al, 2007)..

As cascas do caule apresentaram significantes atividades antimicrobianas,
contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, comparaveis com as atividades

apresentadas por ciprofloxacina (KLOUCEK at al, 2007).

A partir do extrato etéreo do tronco de C. alliodora foi isolada aliodorina uma
hidroquinona prenilada, além dos cordiacromos A-C (STEVENS, 1973). Alliodorol e
cordiacromeno A sdo outras quinonas preniladas presentes no extrato acetdénico do
tronco da espécie. Além destes, foram isolados também derivados geranil-
hidroquindnicos (Figura 5, pagina 27) (MANNERS, 1977).
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OH (o) N
= 2~ “CHO o _
OH
Aliadorina Cordiacromeno A
OH OH
X = = OH
=
OH OH
Cordiaquinol C Aliodorol
OH OH o
X
¥
OH HO OH
Alioquinol C Cordiol A
OH oH
_ _ OH
OH
Cordalinol

Figura 5 — Substancias isoladas de C. alliodora.

A partir das folhas também foram identificados seis triterpenos repelentes de
formigas (Figura 6, pagina 28). O isolamento destes triterpenos foi guiado por
bioensaios para quantificacdo das atividades repelentes dos extratos vegetais e
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fracbes cromatograficas (CHEN, 1983). As fracdes menos polares apresentaram

maior atividade repelente e delas foram isolados as substéncias mais ativas (A e B).

A, Ri= H; Ro= OH; R3= COOH; R4= CHg; acido 3a-hidroxiolean-12-en-27-6ico
B, Ri=R2>= O; R3= COOH; R4= CH3; acido 3-oxoolean-12-en-27-6ico
C, Ri=R2= O; Rs= COOH; R4= CHO; acido 3,29-dioxoolean-I12-en-27-6ico
D, Ri= H; Ro= OH; R3= COOH; R4= CHO; acido 3a-hidroxi-29-oxoolean-12-en-27-

oico
E, Ri= H; Ro= OH; Rs= COOH; R4= CH,OH; acido 3a,29-dihidroxyolean-12-en-27-
oico
F, Ri= H; Ro= OH; R3= COOH; R4s= COOH; acido 3a-hidroxiolean-12-ene-27,29-
didico

Figura 6 — triterpenos de C. alliodora

O extrato diclorometano das cascas das raizes de C. alliodora exibiu
atividades contra o fungo fitopatogénico Cladosporium cucumerinum, a levedura
Candida albicans e larvas do mosquito transmissor da febre amarela Aedes aegypti
(HOMANS & FUCHS, 1970). O fracionamento biomonitorado deste extrato levou ao

isolamento de um derivado fenilpropandide (13) e uma hidroquinona prenilada (14)
(IOSET et al, 2000).
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OMe OH
MeO 0] X
OMe HO =
OMe OH
13 - 1-(3’-metoxipropanoil)-2,4,5- 14 - 2-(22)-(3-hidroxi-3,7-dimetilocta-2,6-
trimetoxibenzeno dienil)-1,4-benzenediol

As substancias isoladas foram menos ativas contra o fungo C. cucumerinum
do que a nistatina, um conhecido antifungico, nos teste de bioautografia e em meio
de agar. As mesmas substancias foram inativas contra C. albicans. Adicionalmente,
a substancia 13 demonstrou efeito larvicida para A. aegypti mais fraco que
plumbagina, uma naftoquinona reconhecidamente toxica, mas teve efeito
comparavel com o analogo estrutural B-asarona, que é conhecida por suas

propriedades larvicidas, repelentes e esterilizantes de insetos. (IOSET, 2000).

2.3. Cordia corymbosa

C. corymbosa G. Don é uma planta de ocorréncia na regiao Nordeste do
Brasil onde é conhecida popularmente como “maria-preta”. Inicialmente foram
isolados do extrato hexanico das raizes duas naftoquinonas meroterpendides,
cordiaquinonas A e B, consideradas benzoquinonas condensadas com unidades de
sesquiterpenos rearranjadas (Figura 7, pagina 30). Estas estruturas possuem um
esqueleto de 21 atomos de carbono e a parte terpendide de ambas é rearranjada.

As hidroquinonas e quinonas terpénicas normalmente encontradas em Cordia
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possuem esqueletos de 16 atomos (BIEBER, 1990). Posteriormente a partir da
fracdo menos polar do mesmo extrato foram isoladas duas outras 1,4-naftoquinonas-
6-substituidas chamadas cordiaquinona C e D (Figura 7, pagina 30). Cordiaquinona
C possui o esqueleto nao-rearranjado composto de uma benzoquinona e trés
unidades isoprénicas, podendo ser considerada um precursor biogenético dos
analogos (BIEBER et al., 1994).

0 0 o)
| V.
(1 T
o) 0

Cordiaquinona A Cordiaquinona B
j\)\ i | i
I NS v
‘O 7 0

(0)

Cordiaquinona C Cordiaquinona D

Figura 7 — Cordiaquinonas de C. corymbosa

Ensaios bioldégicos mostraram que as cordiaquinonas A e B tém atividade
inibitéria contra fungos fitopatogénicos. Apresentam também atividade citotdxica in
vitro contra células KB, sendo que a cordiaquinona B foi cerca de 10 vezes mais
potente do que a A. Em testes contra célula de carcinoma sélido de Ehrlich em ratos,
foi constatado efeito inibitério apenas para A, porém a concentracbes muito
préximas daquela que provocou toxicidade aguda (DA SILVA FILHO et al., 1993).
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2.4. Cordia curassavica (Jacqg.) Roem. & Schult

C. curassavica € uma planta medicinal nativa do Brasil, distribuindo-se na
costa brasileira desde a bacia Amaz6nica até o Rio Grande do Sul (AKISUE et al.,
1983). Popularmente conhecida por “erva-balieira”, “erva-baleeira”, “salicilina”,
“salicina”, “caraminha”, “caramoneira-do-brejo”, “balieira-branca”, “catinga-preta”,
“balieira-cambara”, “camaradinha”. C. curassavica tem como sinonimia cientifica:
Cordia verbenacea DC, Cordia salicina DC, Cordia curassavica auctt. bras. Ex
Fresen, Cordia cylindristachia auctt. bras. Ex Fresen, Lithocardium fresenii Kuntze,
Lithocardium salicinum Kuntze e Lithocardium verbaceum Kuntze. A maioria dos

artigos encontrados refere-se a espécie como Cordia verbenacea.

As partes aéreas possuem um aroma muito forte e persistente. Na medicina
popular é usada na forma de extratos alcodlicos, decoctos e infusos contra Ulceras,
antimicrobianos, antiinflamatérios, antireumaticos, analgésicos e pelas suas
propriedades ténicas (PASSOS et al., 2007).

Uma aplicacdo industrial de C. verbenaceae € a produ¢do do medicamento
Acheflan® fabricado pelo Laboratério Farmacéutico Ache, Brasil. O medicamento é
formulado com base no 6leo essencial da planta contendo 2,3 -2,9 % de o-

humuleno, sendo indicado para o tratamento de tendinite crénica e dores
musculares (CONDORI et al., 2008).

A analise fitoquimica do extrato metandlico das folhas da planta demonstrou a
presenca de uma grande quantidade de constituintes incluindo taninos, flavonéides,
mucilagens e 6leo essencial (SERTIE et al., 1990, 1991).

Estudos farmacolédgicos pré-clinicos realizados com o extrato hidroalcodlico
liofilizado das folhas mostraram pronunciadas acdes antiinflamatérias oral e tépica,
associado com uma toxidade muito baixa em roedores e um efeito protetor da
mucosa gastrica (SERTIE et al., 1988, 1991, 2005).
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LINS e colaboradores, em 1980, isolaram do extrato etandlico da erva-balieira
B-sitosterol e duas flavonas, 5,6’-di-hidroxi-3,3’,4’,6,7-pentametéxi-flavona e 5-
hidroxi-3,6,7,3’,4’-pentametéxi-flavona (artemetina). Em outro estudo, também foi
isolado e caracterizado quimicamente o flavonéide artemetina das folhas, que
apresentou efeitos antiinflamatérios sistémicos e exibiu toxicidade muito baixa
(SERTIE et al., 1990). Entretanto BAYEUX et al., em 2002, mostrou que a atividade
antiinflamatéria ndo podia ser atribuida somente a uma substancia. Os melhores
efeitos antiinflamatérios eram obtidos usando todo o extrato, em lugar da artemetina

sozinha.

O dleo essencial de C. verbenacea é composto principalmente de mono e
sesquiterpenos, tendo como componentes majoritarios a-pineno, trans-cariofileno e
aloaromadendreno. Outros constituintes como o-humuleno, espatulenol, j-
gurjuneno, epoxicariofileno, pB-felandreno, acetato de citronelol, B -elemeno,
biciclogermacreno e 4-cadineno foram identificados (DE CARVALHO et al., 2004).
As propriedades antiinflamatérias foram atribuidas as duas substancias
sesquiterpenicas o-humuleno e trans-cariofileno (PASSOS et al., 2007).
FERNANDES et al., em 2007, demonstraram o pronunciado efeito antiinflamatério
oral para os sesquiterpenos o-humuleno e trans-cariofileno isolados do 6leo
essencial de C. verbenaceae. O efeito pode estar relacionado com uma importante
inibicdo da ativagdo e/ou liberagdo de diferentes mediadores da inflamagdo como
bradicinina, fator de agregacado plaquetaria, histamina, IL-13, TNFo e PGE,. Os
efeitos antiinflamatorios destas substancias podem também estar associadas com a
habilidade de regular as enzimas COX-2 e iNOS.

A partir do extrato acetdnico das folhas, foram isoladas e elucidadas a
estrutura das duas flavonas: 6,6"-Diidroxi - 3,6,7,3',4'-pentametoxiflavona e
artemetina; dois novos triterpenos com esqueleto tipo damarano, ambos com um
grupo hemiacetal fazendo ponte no anel A, um grupo hidroxila em C-11 e dupla
ligacdo entre C-20 e C-22. Tais compostos foram denominados de cordialina A (16)
e cordialina B (17) (VELDE et al., 1982).
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HO"" HO""

15 - 24,25-epoxi-11a-hidroxidamar- 16 - Damar-20(22)-en-11a-24,25-triol-
20(22)-en-23-ona 3,19-hemiacetal 3,19- hemiacetal

Foi relatado o isolamento de &cido rosmarinico do extrato metandlico das
folhas de C. curassavica responsavel pelo efeito inibidor da formacédo de edema em
pata de rato e de miotoxicidade induzida pelo veneno Bothrops jararacussu (TICLI et
al., 2005).

O uso medicinal como agente antimicrobiano de C. verbenaceae pode ser
suportado pela habilidade dos extratos e éleo essencial das partes aéreas de inibir o
crescimento de algumas bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e fungos in vitro
(HERNANDEZ et al.,2007).

IOSET e colaboradores (2000) isolaram quatro naftoquinonas dos extratos
diclorometanicos das raizes de C. curassavica, cordiaquinonas A e B (Figura 7,
pagina 30), ja conhecidas, e duas naftoquinonas meroterpendides inéditas,
cordiaquinonas J (17) e K (18). Todas demonstraram atividade antifingica contra
Cladosporium cucumerinum, Candida albicans e toxicidade para larvas do mosquito

Aedes aegypti.
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O extrato também foi avaliado quanto a gastrotoxicidade, considerando que a
maioria dos farmacos antiinflamatérios comuns tém o potencial de gerar lesdes. A
combinacdo das agbes antiinflamatéria e antiulcerogénica foi encontrada para o
extrato bruto liofilizado de C. curassavica. Este parece exercer um efeito protetor
importante  na mucosa gastrica. Em comparacdo com piroxicam e acido
acetilsalisilico, o extrato apresentou reducao significativa no numero de lesdes
gastricas (SERTIE et al., 1991). Outro estudo também demonstrou significante efeito
gastroprotetor dos extratos das folhas de C. verbenaceae em modelos de lesdo
gastrica induzidas pelo etanol, etanol/HCI e piroxicam. Associado a este efeito, os
extratos apresentaram-se como agentes antioxidantes, sugerindo um acéao protetor a
contra o estresse oxidativo desencadeado no modelo de ulcera induzida pelo
etanol/HCI (ROLDAO et al., 2008).

Eventuais efeitos toxicos hematolégicos do extrato hidroalcodlico das folhas
de C. curassavica foram também avaliados em ratos, apds 30 dias de administracido
per o0s. Sob as condicoes experimentais utilizadas nao houve alteragbes dos
parametros séricos e nem da funcado cardiaca, sugerindo a auséncia de efeitos
toxicos (OLIVEIRA et al., 1998).
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2.5. Cordia dentata

A partir das flores de C. dentata, coletadas em Puerto Cabello (Venezuela)
foram isolados, acido rosmarinico, quercetina 3-O-rutinosideo (rutina) e quercetina 3-
O-ramnosil-(1—6)-galactosideo. A espécie € usada na medicina tradicional como
expectorante, sudorifica, febrifuga, no tratamento do sarampo (infuso das flores),
laxante e contra edemas (decocto das folhas) (FERRARI et al., 1997).

2.5. Cordia elaeagnoides

C. elaeagnoides D.C. (Boraginacae) € uma espécie conhecida entre o0s
indigenas da regidao da costa do sudoeste do México. A aparéncia e resisténcia
fisica da madeira sdo comparaveis com a madeira de C. alliodora, muito usada na
América Central. Do extrato etéreo da madeira de C. elaeagnoides foram
identificadas nove constituintes genaril-hidroquinonicos (Figura 8, pagina 36), quatro
dos quais (geranil-hidroquinona, aliodorina, aliodorol, cordalinol), foram previamente
encontrados em C. alliodora. Os outros foram elaeaginina (19), diidroelaeaginina
(20), metil-aliodorato, (21) cordiacromeno A (22) e dois derivados acetilados ,
ciclocordallinol triacetato (23) e cordalinal triacetato (24) (MANNERS et al.,1983).
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Figura 8 - Derivados da geranil-hidroquinona isolados da C. elaeagnoides

2.6. Cordia exaltata

C. exaltata tem seus frutos e folhas utilizadas pela populacdo na Amazbnia

(Brasil) devido a suas propriedades antiinflamatérias. Nesta espécie foi detectada a

presenca de compostos fendlicos, bem como elevada atividade antioxidante nos

testes realizados (SILVA et al., 2007).
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2.7. Cordia fragrantissima

C. fragrantissima Kurz. (Boraginaceae) € uma planta originaria de Burma
(Miamar). E conhecida localmente como “Sandawa” e usada na fabricagcdo de
méveis. O extrato metandlico da madeira exibiu potente atividade contra Leishmania
major (TAKAHASHI et al, 2004). O extrato metandlico foi posteriormente fracionado
levando ao isolamento de trés novos derivados geranil-hidroquinénicos, os
cordiaquinois |, J e K (Figura 9, pagina 37). Também foram isolados os cordiacromos
A, B, e C, cordiaquinol C, e aiodorina (8) de estruturas ja conhecidas. As atividades
das substancias isoladas foram testadas contra a forma promastigota of Leishmania
major, L. panamensis, e L. guyanensis. Todas as amostras testadas apresentaram
atividade antileishmanicidal com valores de ICsy variando de 1,4 a 81,4 ug/mL. As
substancias também tiveram suas citotoxidades testadas contra COS-7 (células
renais de macaco) e HuH-7 (células cancerigenas de figado humano) nao
mostrando citotoxicidade (MORI et al, 2008).

OH OH
UL |
OH O OH © OH
Cordiaquinol | Cordiaquinol J
OH OH
X =
OH

Cordiaquinol K

Figura 9 - Derivados da geranil-hidroquinona isolados da C. fragrantissima
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2.8. Cordia gilletii

C. gilletii De Wild é tradicionalmente utilizada na Republica Democratica do
Congo (DRC) para o tratamento de varias desordens de saude como por exemplo, o
decocto das cascas da raiz € usado no tratamento da malaria e diarréia, feridas e
doencas de pele (uso topico), enquanto que o decocto das folhas é usado contra
febre. O extrato metandlico das cascas das raizes exibiu potentes atividades
antimicrobianas e antioxidantes suportando o uso popular desta planta no
tratamento de infecgdes e ferimentos (OKUSA, 2007).

2.9. Cordia globosa

C. globosa (Jacq.) Kunth é um arbusto anual, aromatico, conhecido
popularmente no nordeste do Brasil como “Maria preta”. O decocto ou infusdo das
folhas de C. globosa é utilizado na medicina tradicional local no tratamento de
dismenorréia, reumatismo e dispepsia. Na Jamaica, o decocto das folhas de C.
globosa € utilizado no tratamento de dismenorréia. As folhas e os ramos tém
atividades espasmoliticas e vasodilatadoras em ensaios com animais. Desta espécie
o fracionamento do extrato hexanico das partes aéreas forneceu o flavondide 7-
metoxi-flavona enquanto que a partir do extrato cloroférmico foi isolado 5,7,3,4’-
tetraidroxi-3-metoxi-flavona. (SILVA et al, 2004). O fracionamento do extrato
hexanico das raizes levou ao isolamento de uma benzoquinona meroterpénica, 4,5-
dimetoxi-1a,7a-dimetil-1,1a,1b,2,7,7a,8,8a-octahidrociclopropa [3,4] ciclopental [1,2-
B] naftaleno-3,6-diona (25) e uma naftoquinona, microfilaquinona (26). A substancia

25 mostrou consideravel atividade citotéxica contra varias linhagens de células
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cancerigenas. (DE MENEZES et al, 2005), além de mostrar-se ativa contra as

formas epimastigotas de Trypanosoma cruzi. (VIEIRA et al, 2008).

MeO

MeO

25 - 4 5-dimetoxi-1a,7a-dimetil- 26 - Microfilaquinona
1,1a,1b,2,7,7a,8,8a-
octahidrociclopropal3,4]ciclopental[1,2-

B]naftaleno-3,6-diona

2.10. Cordia latifolia

C. latifolia ¢ uma pequena arvore de ocorréncia na regido entre a india e o
Paquistdo onde os frutos sao ingeridos pela populagdo. Praticamente todas as
partes da planta sado utilizadas com fins terapéuticos na medicina tradicional local.
Por exemplo, a regidao central das frutas é utilizada como antihelmintico e a
mucilagem do fruto € utilizada em infec¢des urinarias, doencas pulmonares e
esplénicas. As folhas sao aplicadas em Ulceras e dores de cabecga, enquanto que o
extrato da planta inteira € empregado no tratamento de picada de cobra. A infusédo
das cascas € utilizada como gargarejo. C. latifolia tem como sinonimia cientifica: C.
obliqua Willd, C. myxa Linn, C. wallichii G. Don; C. abyssinica (SIDDIQUI et al.,
2006)
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Diversas classes de substancias tém sido reportadas de C. /latifolia, entre as
quais esterdides, acidos graxos, carboidratos, flavanonas e flavanonas glicosiladas,
triterpenos e alcaldides pirrolizidinicos (SIDDIQUI et al., 2006).

A partir dos frutos foram isoladas substancias de carater aromatico (Figura 10,
pagina 40) que foram testadas para diversas atividades biol6gicas, como
antibaterianas, larvicidas e antioxidante. Apenas apresentaram atividade importante
contra as larvas do mosquito transmissor da febre amarela, Aedes aegypti.
(SIDDIQUI et al., 2006). O extrato metandlico dos frutos foi testado para atividade
antiulcerogénica em Ulceras gastricas aspirina-induzidas em ratos sendo destituido
de atividade. (AKHTAR & AHMAD, 1995)

OH O OR” O
O/\/\ O/ORU
OH
OR
27 - O-n-butil-2-hidroxi-3-(4-hidroxi)- 28- R=R’= H, R""= CH,CHj3; O-etil-2-
fenilpropionato hidroxi-3-(4-hidroxi)-fenilpropionato

29- R=R’= H, R""= CH3; O-metil-2-
hidroxi-3-(4-hidroxi)-fenilpropionato

30- R= CH3, R’= R"’= H; Acido 2-hidroxi-

3-(4-metoxi)-fenilpropionico

Figura 10 — Substancias aromaticas de C. latifolia
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O extrato metandlico das cascas dos ramos forneceu dois diterpenos
abietanos: o acido cordiodico (31) e acido cordifélico (32) (SIDDIQUI, 2006)

A partir das sementes de C. obliqua (sinonimia C. latifdlia) ja foram isolados a-
amirina, betulina, actacosanol, lupeol-3-ramnosideo, B-sitosterol, pB—sitosterol-3-
glicosideo, hentricontanol, hentriacontano, taxifolina-3, 5-diramnosideo e
hesperetina-7- ramnosideo (AGNIHOTRI et al.,1987).

Os frutos de C. myxa (sinonimia: C. abyssinica, C. latifélia) sdo conhecidos no
Kuwait como “bamber” e sdo usados pela populacdo para o tratamento de asma e
infecgbes pulmonares (AL-AWADI et al, 2001). Os efeitos antiinflamatorios da
espécie foram testados contra fibrose hepatica induzida por tetracloreto de carbono.
Extratos dos frutos apresentaram forte atividade antioxidante no ensaio de DPPH,
podendo ser este 0 mecanismo responsavel pelo efeito antifibrético apresentado
pelos frutos (AFZAL et al, 2007). Preparagdes dos frutos também foram testadas em
colite induzida experimentalmente em ratos, resultando na diminuicdo das
ulceracdes. Ficou demonstrado que as preparacoes de C. myxa exercem efeito
inibitério sobre os fatores de estresse oxidativo que agravam a progressao da colite
(AL-AWADI et al, 2001). Novamente, o mecanismo envolvido pode estar na
restauracdo das defesas antioxidantes capazes de proteger os tecidos dos danos
causados pelos radicais livres.

As folhas de C. myxa coletadas no Egito forneceram macrofilina, um derivado

monoester de macronecina que revelou a capacidade deste membro do género em
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sintetizar uma pequena quantidade de alcal6ide pirrolizidinico. Embora alcalbides
pirrolizidinicos sejam conhecidos em muitos géneros de Boraginaceae, tratou-se do
primeiro relato da ocorréncia de alcaldides pirrolizidinicos no género Cordia.
(WASSEL et al, 1987).

C. abyssinica, (sinonimia: C. myxa, C. latifélia) € uma arvore pequena
encontrada nos bosques fluviais na Africa Meridional. A fruta de C. abyssinica,
possui aproximadamente 30 mm em diametro, sendo verde quando jovem e amarela
quando madura. A polpa da fruta é muscilagenosa e altamente viscosa, sendo
usada como cola pelos alunos das escolas rurais. A fruta, embora comestivel,
normalmente ndo € consumida por humanos. O conteudo polissacarideo de C.
abyssinica consiste principalmente em galactose, mannose, xilose, arabinose,
glicose, rhamnose, acido galacturbnico e aproximadamente 2.6% proteina
(BENHURA & CHIDEWE, 2004).

2.11. Cordia linnaei.

C. linnaei Stearn é um arbusto largamente distribuido na América Central e do
Sul. O decocto das suas folhas é usado na Costa Rica como remédio para o
tratamento de febres e problemas hepaticos. Estudos realizados com o extrato
diclorometano das raizes mostraram atividades significativas contra o fungo
fitopatogeno Cladosporium cucumerinum, a levedura Candida albicans e contra a
larva do Aedes aegypti. O fracionamento cromatografico do extrato levou ao
isolamento de trés naftoquinonas meroterpendides inéditas: cordiaquinona E (33), F
(34) e G (35); uma naftoquinona meroterpendide ja conhecida (Cordiaquinona B)
(36) e um novo naftoxireno (cordiaquinona H) (37). As atividades das naftoquinonas
contra Cladosporium cucumerinum e Candida albicans foram similares aquelas

apresentadas pela nistatina (IOSET et al., 1998).
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2.12. Cordia millenii

Em C. millenii foram isolados seis benzoquinonas opticamente inativas,
cordiacromos A a F, sendo que os cordiacromos C e F apresentam esqueletos
benzogeijereno, enquanto que os outros tem estruturas triciclicas benzocogeijereno.
Os cordiacromos D a F sédo analogos metoxilados de A a C (Figura 1, pagina 8)
(MOIR et al., 1972).
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2.13. Cordia multispicata

C. multispicata é uma planta medicinal conhecida no Brasil como Carucaa,
usada como expectorante e no tratamento de contusdes. Encontra-se distribuida
principalmente na regidao Amazobnica. A fracdo AcoEt solivel das folhas de C.
multispicata levou ao isolamento de seis novos triterpenos do tipo ursano, dois
flavonois além de outros triterpenos do tipo oleanano e ursano de estruturas
conhecidas (Figura 11, paginas 44, 45 e 46). Também teve avaliada a atividade
antiandrogénica através da inibicdo da enzima testosterona 5a-redutase, de forma
que as substancias 1,2,7,9-12, mostraram potentes atividades antiandrogénicas
(KUROYANAGI et al, 2001). A purificacdo das fracbes mais polares permitiu o
isolamento de nove novos triterpenos do tipo damareno, chamados cordianols A-1 (1-
9), além da substancia conhecida como cordialina A (Figura 12, paginas 46).
(KUROYANAGI et al,, 2003)

40 — R=0, R’=Ac; Cordianal A

38 — R=Ac, R’= CHO; Cordiacetal A
41- R=0, R’=H; Cordianal B
39 — R=H, R’= CH,OAc; Cordiacetal B
42— R= B-OH, a-H, R'=H; Cordianal C
Figura 11 — Substancias de C. multispicata
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43 - Cordianona 44— Acido lantandlico

47 - Icterogenina 48 — R=2-metil-2Z-butenoil; Lantadeno A

49 — R=3-metilbutenoil; Lantadeno
OMe

50 — R=H; Acido ursémico 52 — R=H; Pacipodol
51 — R=Me; Acido poménico 53 — R=Me; Retusina

Figura 11 — Substancias de C. multispicata (continuacao)



54a — Cordianol A 54b — Cordianol B

OH

HO""

55a — Cordianol C 55b — Cordianol D

56 — Cordianol E 57 — Cordianol F

58 — Cordianol G 59 — Cordianol H
Figura 11 — Substancias de C. multispicata (continuacao)
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60 — Cordianol | 61 — Cordialina A

Figura 12 — Cordianois de C. latifolia

2.14. Cordia perrottettii

O sumo obtido das folhas espremidas de C. perrottettii € aplicado nos olhos
pelos habitantes da Peninsula Arabica para diminuir irritacdes e ferimentos oculares.
O extrato etandlico das cascas mostrou atividade sequiestradora de radical DPPH
muito boa, bem como uma alta porcentagem de compostos fendlicos (MARWAH et
al., 2007).

2.15. Cordia platythyrsa

Inicialmente derivados terpénicos benzoquinbnicos, cordiacromos A a F,
foram isolados do caule de C. platythyrsa Baker (Moir and Thomson, 1973). O
estudo das cascas do caule da espécie coletada na Republica de Camaréo levou ao
isolamento do esfingolipidio (2S,3S,4R,8E)-2N-[(2"R)-2"-hidroxi-tetracosanoil]-8(E)-
octadeceno-1,3,4-triol (62) e seu derivado B-glicopiranosideo o cerebrosideo 63.
Além destes, foram identificados alantoina, B-sitosterol, balanofonina, precesterol e
3-0O-B-D-glicopiranosil-B-sitosterol (TAPONDJOU et al., 2005).
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2.16. Cordia rothii

C. rothii Roem. e Schult (sinonimia C. angustifélia Roxb) é uma arvore de
ocorréncia natural na regido desértica de Kutch (india). O decocto das cascas da
planta possui atividade adstringente e é usada como gargarejos (RAMOLIYA &
Pandey, 2003). O 6leo das sementes contem os &cidos ricinoleico (10,8 %),
malvalico (2,5 %), esterculico (1,5 %), miristico (2,4 %), palmitico (32, %), estearico
(2,2 %), oléico (7,8 %) e linoleico (40,0 %) (DAULATABAD et al, 1992).
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2.17. Cordia salicifolia

C. salicifolia Cham. (sinonimia Cordia ecalyculata Vell.), também é conhecida

popularmente por varios nomes como “porangaba”, “cha de bugre” ou “café de mato”
, € uma arvore pequena de 8-12 m de altura. Produz pequenas frutas vermelhas
que sdo torradas usadas como um substituto de café. E encontrada principalmente
no Brasil, mas também se distribui em areas de floresta tropical na Argentina e
Paraguai. C. salicifolia tem uso medicinal bastante difundido na populagao brasileira
em particular nos estados Minas Gerais, Bahia, Acre e Goias. Com suas folhas ou
com ramos providos de caule finos, preparam-se banhos com os quais sao tratados
feridas e tumores. Ainda com estas partes da planta sdo elaborados infusos
utilizados como diuréticos e emagrecedores (SAITO et al., 1985). Os extratos desta
planta sdo comercializados com as mesmas finalidades diuréticas, supressoras de
apetite e perda de peso (MENGUINI et al., 2008). O extrato metandlico dos ramos e
folnas mostrou atividade citotéxica contra células cancerigenas, propriedades
cardiotbnicas em animais de laboratério e também efeitos hpolipidémicos em ratos
diabéticos. Foi observado que o uso prolongado dos extratos comercialmente
disponiveis de C. salicifolia nao causou efeitos téxicos em animais (FRYDMAN et al,
2008). O extrato etandlico das partes aéreas de C. salicifolia apresentou efeito
inibitério do virus do herpes simplex tipo 1 (HAYASHI et al., 1990).

Em C. ecalyculata Vell. foi determinada a presenca nos frutos de cafeina, sais
de potassio, alantoina e acido alantoico (SAITO et al, 1985). O extrato
diclorometano das folhas revelou altas concentragdes de (+) espatulenol (64).
Também foram encontrados o B-sitosterol (65), hidrocarbonetos de cadeia longa (10
a 30 C), alcoois alifaticos de cadeia longa (12 a 28 C) e os acidos palmitico,
miristico, estearico, oléico, e linoléico (MENGUINI et al. , 2008).
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2.18. Cordia sinensis

A partir do extrato metandlico das folhas da arvore C. sinensis Lam. de
ocorréncia no Egito, foi isolado o alcalbide pirrolizidinico floridanina, um derivado

diester macrociclico da otonecina (Wassel, 1997).

2.19. Cordia spinescens

C. spinescens é arbusto nativo de bosques umidos do Oeste e Sul do México,
chegando até Venezuela e Peru. Infusdes das raizes e folhas desta planta sdo
utilizadas pelos indios do Noroeste da Venezuela no combate a febre e dores de
cabeca. As cascas do caule pulverizadas sdo também utilizadas como cicatrizante.
A partir do extrato metandlico de suas folhas, NAKAMURA e colaboradores (1997)
isolaram trés triterpenos do tipo damarano (Figura 13, pagina 51).
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66 — R1=0OH, R2=H; 3-a,6-p,25-trihidroxi-20(S),24(S)-epoxi-dammarano
67 — R1=0OH, R,=Ac; 3-a-acetoxil-6-3,25-dihidroxi-20(S),24(S)-epoxidammarano
68 — R1=R2=H, cabraleadiol

Figura 13 — Triterpenos de C. spinescens

O extrato aquoso das folhas deste arbusto demonstrou ser potente inibidor da
transcriptase reversa do HIV (LIM et al., 1997). O fracionamento cromatografico do
extrato permitiu o isolamento dos acidos fendlicos derivados de acidos cinamicos,

litospermato de magnésio (69), rosmarinato de caélcio (70) e rosmarinato de
magnésio (71). (MATSUSE et al., 1999)

OH
OH

OH
o O OH

69 70-M=1Ca*

71-M =% Mg*
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2.20. Cordia trichotoma

Cordia trichotoma Vell. é uma arvore tropical, popularmente conhecida como
“frei Jorge”. Nenhum uso medicinal foi reportado para a espécie que é reconhecida
pela durabilidade de sua madeira permitindo seu uso na carpintaria e na construcao.
A investigacéo fitoquimica da madeira levou ao isolamento de B-sitosterol, sitosterol-
B-D-glucosideo, acido oleandlico, alantoina, sucrose, a-cadinol, oncocalixona A,

cordiacromo C, e o sesquiterpeno tricotomol (72) (MENEZES, 2001).

72
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3.0. OBJETIVOS

Sao0 objetivos deste trabalho:

1. Realizar o isolamento, a purificacdo e a determinacdo estrutural dos
constituintes quimicos existentes nos extratos de C. superba e C.

rufescens.

2. Realizar testes de atividade biolégica com os extratos brutos e substancias

isoladas.

3. Isolar e identificar a(s) substancia(s) ativa(s) no ensaio de linfoproliferacao
(Atividade Imunomoduladora) do extrato AcOEt de C. rufescens e C.
superba

4. Contribuir para o conhecimento quimico e potencial biolégico do género;

5. lIsolar novos constituintes quimicos presentes nas espécies;
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4.0. JUSTIFICATIVA

A investigacao da vasta diversidade de plantas tropicais que reflete na diversidade
de seus metabdlitos secundarios e concomitantemente no potencial terapéutico
destas, bem como a selecao de plantas para propésito de bioensaios representa
uma abordagem alternativa na descoberta de novos farmacos. O interesse no
estudo de Cordia ocorreu devido a presencga de atividade do extrato acetato de etila
no ensaio de linfoproliferacdo (42,25 % de inibicdo) e producado de NO (1,93 % de
inibicdo) de C. rufescens. Os extratos CHCIl; e acetato de etila de C. superba

também apresentaram resulados (menores) nos mesmos ensaios
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5.0. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. COLETA E IDENTIFICAGCAO DA ESPECIE

As espécies vegetais foram coletadas na regidao do semi-arido do Estado da
Bahia, Brasil. As amostras testemunhas foram preparadas e armazenada no
Herbario da Universidade Estadual de Feira de Santana (HUEFS). Foi coletado
material de um espécime de C. superba na localidade de Rio de Contas — Bahia e a
amostra testemunha (A. M. Giulietti 2023) esta depositada no HUEFS sob o nimero
59.810. Enquanto que, para C. rufescens foi coletado o material de dois individuos
na localidade de Morro do Chapéu - Bahia e a amostra testemunha (C. Correia et al.
93) esta depositada no HUEFS sob o numero 59087.

5.2. MATERIAIS USADOS
5.2.1. Equipamentos

O material vegetal coletado de ambas espécies, separadamente, foi seco em
estufa de secagem e esterilizagdo com circulacdo mecanica, da marca FANEM
modelo 320-SE. Foram moidas utilizando-se o moinho da marca WILLEY TECNAL
modelo TE-650.

Os evaporadores rotatérios sob pressdao reduzida, utilizados nas
evaporagdes de solventes, foram da marca BUCHI modelos RE 120 e R-3000 e
LABOROTA, modelo 4000 - HEIDOLPH.

Para ativacdo das placas na cromatografia em camada delgada analitica e
preparativa foi utilizada estufa de secagem e esterilizacdo Modelo 315 SE da marca
FANEM.
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Para observacao de fluorescéncia foi utilizado gabinete da SPECTROLINE
modelo CM-10.

As amostras foram pesadas em balanca analitica modelo EXPLORER da
marca OHAUS. As demais pesagens foram realizadas em balanca semianalitica da
SCIENTECH SL 2000.

Os espectros de massa foram obtidos em espectrobmetro de massa da
HEWLETT PACKARD modelo 5973 ou em Cromatografo Liquido com detector de
massa (LC/MS) da Shimadzu modelo LC 2010, utilizando como eluente MeOH/H,O
(9:1) e as interfaces por ionizagdo quimica por pressdao atmosférica (Atmospheric
Pressure Chemical lonisation -APCI) ou eletrospray (ESI).

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN 'H) e
de Carbono (RMN 'C) foram obtidos num espectrdmetro da VARIAN modelo
GEMINI 300.

5.2.2. Solventes, reagentes e adsorventes

Os solventes utilizados na preparagdo dos extratos e nas eluicbes das
colunas cromatograficas foram todos de grau analitico e da marca QUIMEX ou
MERCK.

Nos Cromatografia em Coluna (CC) foram utilizadas silica gel 60 (70-230
mesh ASTM da MERCK), silica gel (40-60 um) e silica gel 60 H (15 um da MERCK).
Na Cromatografia por exclusdo (CE) foi utilizada a Sephadex LH-20 da
PHARMACIA.

Foi utilizado gas nitrogénio da WHITE MARTINS com 99,9 % de pureza na

cromatografia em coluna sob presséo.

Na Cromatografia em Camada Delgada Preparativa (CCDP) foi utilizada
silica gel fluorescente 60 PFas4366 da MERCK em placas de vidro 20x20 cm. A
revelacao foi feita por exposicdo da placa a luz ultravioleta nos comprimentos de
onda de 254 e 366 nm. Também foram utilizadas placas cromatograficas de alta
resolucdo, com 200 um de espessura de silica gel, fluorescente a 254 nm, da marca
WHATMAN.
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Na cromatografia em camada delgada comparativa (CCDC) foi utilizada
silica gel 60 PF2s4.366 da MERCK. A revelacao foi feita por exposicao da placa a luz
ultravioleta nos comprimentos de onda de 254 e 366 nm ou por exposicao a vapores
de iodo ou ainda borrifando-se a placa com um dos reagentes, Lieberman-Burchard,
vanilina-acido sulfurico ou solucao de cloreto férrico 3% seguido por aquecimento a
100° C. As placas também foram borrifadas com solu¢do de cloreto de aluminio 3%

sem aquecimento.

O reagente de Lieberman-Burchard foi preparado pela adicdo da mistura
formada por 20 ml de acido sulfurico concentrado e 20 ml de anidrido acético a 100
ml de etanol resfriado em banho de gelo.

O reagente de vanilina acido-sulfurico foi preparado pela dissolugao de 1,0 g
de vanilina em 100 ml de acido sulfurico concentrado.

As amostras para RMN foram diluidas em CDCIs;, CD3;0D, CD3COCD3, ou
CsDsN. Foi utilizado o tetrametil silano (TMS) como referéncia interna em algumas

analises.

5.3. METODOLOGIA GERAL UTILIZADA

O Esquema na Figura 12 mostra a metodologia geral adotada envolvendo
realizacado de testes de atividade biol6gica, o processo de fracionamento, purificagéo

e identificagao dos constituintes quimicos a partir de cada extrato.

As fracbes que se mostraram semelhantes nas analises por CCDC foram
reunidas e purificadas. O critério de pureza adotado foi aquele em que se observou
apenas uma unica mancha uniforme na CCDC mesmo variando-se o sistema de

solvente empregado.

A identificacdo dos compostos organicos foi feita utilizando técnicas
espectroscopicas, tais como, EMIE ou LC/MS, RMN 'H; RMN'C (BB e DEPT)
HMQC, HMBC, e COSY.



EXTRATO BRUTO

A4

CC EM SILICA GEL COM SISTEMA DE
SOLVENTE EM GRADIENTE
CRESCENTE DE POLARIDADE

1. CCDC
2. Reuniao das fracoes semelhantes

FRACOES AGRUPADAS

TESTES
PRELIMINARES

RMN 'H das fracdes agrupadas

FRACOES
REAGRUPADAS

Novo fracionamento e purificacao das
! fracdes selecionadas

\ 4

SUBSTANCIAS PURAS

TESTES DE
ATIVIDADE
BIOLOGICA

RMN 'H, '°C, DEPT, HMBC, HMQC,
COSY, EMIE

ELUCIDAGCAO ESTRUTURAL

Figura 14. Esquema da metodologia geral utilizada
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5.4. PREPARACAO DOS EXTRATOS

Os caules e folhas de Cordia rufescens e as folhas de Cordia superba foram secos,
separadamente, em estufa sob ventilacao e em seguida moidos. O material vegetal
obtido dos caules de C. rufescens (1,5 kg) foi submetido a extragdo em Soxhlet com
MeOH até a exaustdo do material vegetal. Os extratos obtidos foram reunidos e
concentrados fornecendo 44,9 g de extrato metandlico. As folhas moidas de C.
rufescens (2,3 Kg) e de C. superba (0,5Kg) foram maceradas, separadamente, com
MeOH por 48 horas, filtrada e concentrado em rotaevaporador, levando a obtencao
dos respectivos extratos metandlicos (66,0 g e 7,4g). Os extratos metandlicos foram
particionados com Hexano, CHCI3:MeOH/H.O (6:4) e AcOEt:H.O, levando a
obtencdo dos demais extratos.

Folhas de de Cordia rufescens
(2,3 kg)

.Maceragao com MeOH por 48 horas
P. Filtracdo e concentracao da fase liquida

A 4

EXTRATO METANOLICO
(66,0 9)

Particao entre CHCI3: MeOH/agua (6:4)

CONCENTRACAO CONCENTRACAO
\4 \4
FASE AQUOSA EXTRATO CLOROFORMICO
(17,3 9)

Particao entre AcOEt:agua

CONCENTRAGAO

A 4 A 4

FASE AQUOSA EXTRATO AcOEt (3,4 g)
(Reservada)




Figura 15. Metodologia
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utilizada para obtencdo dos extratos das folhas de C.

rufescens
Caules de Cordia rufescens (1,5
kg)

1. Extragdo com soxhlet

2. Filtracao e concentracéo da fase

liquida

v
EXTRATO METANOLICO
(44,9 g)
Particao entre hexano: MeOH/ H,O) por 3 vezes
A 4
CONCENTRAGCAO CONCENTRACAO
A 4 A 4
FASE AQUOSA EXTRATO HEXANICO
(6.82)
Particao entre CHCI3;: MeOH/agua (6:4)
A 4
CONCENTRACAO
A 4 A 4
FASE AQUOSA EXTRATO CLOROFORMICO

(5,99)

Particao entre AcOEt:agua
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A 4

FASE AQUOSA
(Reservada)

CONCENTRACAO

v
EXTRATO AcOEt (8,99)

Figura 16. Metodologia utilizada para obtengdo dos extratos dos caules de C.

rufescens
Folhas de Cordia superba
(0,5 kg)
B. Maceragao com MeOH por 48 horas
t. Filtracdo e concentracao da fase liquida
A 4
EXTRATO METANOLICO
(620 g)
Particao entre CHCI3: MeOH/agua (6:4)
A 4
CONCENTRAGAO CONCENTRAGAO
A 4 A 4
FASE AQUOSA EXTRATO CLOROFORMICO
(7,4 9)
Particao entre AcOEt:agua
\ 4
CONCENTRACAO
A 4 A 4
FASE AQUOSA EXTRATO AcOEt (5,4 g)

(Recervadsa)
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Figura 17. Metodologia utilizada para obtencdo dos extratos das folhas de C.

superba
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5.5. FRACIONAMENTO DOS EXTRATOS

5.5.1 Fracionamento do extrato hexanico dos caules de Cordia rufescens (CRH).

O fracionamento do extrato hexanico através de cromatografia em coluna (CC)
usando silica gel e utilizando como eluentes hexano, acetato de etila e metanol, em
ordem crescente de polaridade permitiu a obtencdo de 41 fragcdes de
aproximadamente 100 mL cada. A comparacdo através de cromatografia em
camada delgada comparativa (CCDC) permitiu a reunido em 15 subfracdes

utilizando Lieberman-Burchard como revelador quimico.

Fracdes reagrupadas |Massa (mg) | Sistema (Hex/AcOEt) | Substancia
identificada

CRH-3 996,6 Hex Acido graxo

CRH-7 29,9 95:5

CRH-8 32,4 9:1

CRH-11 673,2 85:15 Acido graxo

CRH-13 214,2 85:15

CRH-15 489,3 8:2

CRH-17 257,9 8:2 Sitosterol
Acido graxo

CRH-24 192,2 8:2

CRH-26 407,0 7:3 Sitosterol
Acido graxo

CRH-29 129,7 7:3

CRH-31 105,0 6:4

CRH-34 226,1 1:1

CRH-37 198,7 3.7

CRH-38 1007,2 AcOEt

CRH-41 369,5 MeOH
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5.5.2. Fracionamento do extrato cloroférmico dos caules de Cordia rufescens (CRC).

O fracionamento do extrato cloroférmico através de cromatografia em coluna (CC)
usando silica gel e utilizando como eluentes hexano, acetato de etila, cloroférmio e
metanol, em ordem crescente de polaridade permitiu a obtencao de 26 fragdes de
aproximadamente 100 mL cada. A comparacdo através de cromatografia em
camada delgada comparativa (CCDC) permitiu a reunidao em 8 subfracdes utilizando
utilizando FeCl; e Lieberman-Burchard como revelador quimico, além de luz UV.

Fracoes reagrupadas |Massa (mg) | Sistema (Hex/AcOEt) | Substancia
identificada

CRC-2 75,5 Hex

CRC-3 34,3 95:5

CRC-6 158,1 8:2 Acido graxo

CRC-9 209,2 7:3 Acido graxo

CRC-15 535,3 1:1

CRC-21 1360,7 3:7

CRC-25 194,7 CHCI3/MeOH 8:2

CRC-26 54,3 MeOH

5.5.3 Fracionamento do extrato ACOEt dos caules de Cordia rufescens (CRA).

O fracionamento do extrato acetato através de cromatografia em coluna (CC)
usando silica gel e utilizando como eluentes acetato de etila/ metanol, em ordem
crescente de polaridade permitiu a obtencao de 17 fragdes de aproximadamente 150
mL cada. A comparacao através de cromatografia em camada delgada comparativa
(CCDC) permitiu a reuniao em 7 subfracdes utilizando FeCl; e Lieberman-Burchard
como revelador quimico, além de luz UV.
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Fracdes reagrupadas Massa (mgQ) Sistema (AcOEt/MeOH)
CRA-4 2620 AcOEt

CRA-8 315,5 95:5

CRA-10 52,2 85:15

CRA-12 49,3 8:2

CRA-14 1850,0 7:3

CRA-16 47,6 7:3

CRA-17 693,7 MeOH

5.5.4 Fracionamento do extrato cloroformico das folhas de Cordia rufescens (CRFC).

O extrato CHCI; foi fracionado através de cromatografia em coluna de silica gel

utilizando como fase mével misturas de CHCIl,, Acetona e MeOH em gradiente

crescente de polaridade. Foram coletadas 53 fracdes de aproximadamente 50 ml

cada, as quais, pela analise por CCDC, puderam ser reagrupadas em 6 novas

fracoes. As fragdes selecionadas para purificacao foram escolhidas com base no

perfil cromatografico apresentado na CCDC, bem como pelas massas obtidas.

Fracdes reagrupadas Massa (mgQ) Sistema (CHCly,
Acetona)

CRFC-5 101,2 CHCI,

CRFC-10 5232,6 95:5

CRFC-24 947.,8 9:1

CRFC-32 5391,5 8:2

CRFC-52 1067,1 1:1

CRFC-53 660,5 MeOH
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5.5.5 Fracionamento do extrato cloroférmico das folhas de Cordia superba (CSC).

O fracionamento do extrato cloroférmico (7,4g) através de cromatografia em coluna
(CC) usando silica gel e utilizando como eluentes Hex/AcOEt em ordem crescente

de polaridade permitiu a obtencéo de 16 fracoes.

Fracdes reagrupadas Sistema (Hex/AcOEt)
CSC-1 Hex

CSC-2 8:2

CSC-3 75:25

CSC-4 7:3

CSC-5 6:4

CSC-6 1:1

CSC-7 4:6

CSC-8 3.7

CSC-9 2:8

CSC-10 1:9

CSC-11 1:9

CSC-12 AcOEt/MeOH 8:2
CSC-13 AcOEt/MeOH 6:4
CSC-14 AcOEt/MeOH 4:6
CSC-15 AcOEt/MeOH 2:8
CSC-16 MeOH
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5.6. TESTES PRELIMINARES REALIZADOS COM OS EXTRATOS

5.6.1.Teste da letalidade da Artemia salina — Brine Shrimp Test (BST)

Foi empregado o teste da letalidade da Artemia salina (SERRANO et al.,1996;
MEYER et al., 1982) na avaliagdo da atividade citotoxica das fracbes obtidas dos
extratos cloroférmico e acetato de etila de C. rufecens.

5.6.1.1. Preparo das solugdes

Solucao estoque: Em 10 ml de metanol foram dissolvidos 50 mg de extrato.
Aliquotas de 1ml (1000 mg/l) e 1,5 ml (1500 mg/l) foram transferidas para frascos de
10 ml.

Solucao A: Uma aliquota de 5,0 ml da solucao estoque foi diluida para 50,0
ml com metanol. Desta solugao foram transferidas aliquotas de 1,0 ml (100 pg/ml),
2,0 ml (200 pg/ml) e 5,0 ml (500 pg/ml) para frascos de 10 ml.

Solucédo B: Uma aliquota de 5,0 ml da solucéo A foi diluida para 50,0 ml com
metanol. Desta solucdo foram transferidas aliquotas de 1,0 ml (10 pg/ml), 2,0 ml (20
pg/ml) e 5,0 ml (50 pg/ml) para frascos de 10 ml.

Trés replicatas foram preparadas para cada concentracdo. A seguir, os frascos

foram colocados em capela até eliminar completamente o solvente empregado.

5.6.1.2. Método

O aquario foi montado conforme descrito na literatura (DAVID et al., 2001). A
agua do mar artificial foi preparada conforme orientagdo do fabricante. Os ovos da
Artemia salina eclodiram com 24 h, sendo entdo utilizados. Dez camardes foram
transferidos para cada frasco utilizando pipeta Pasteur e iluminacdo com lampada de
60 W para facilitar a visualizacdo. Todos os frascos tiveram seu volume completado
para 5,0 ml com agua do mar artificial. A faixa de concentragéo testada variou entre
10 mg/l a 1500 mg/l de extrato em agua do mar artificial. Foi também preparado um
branco consistindo de 10 camardées em 5,0 ml de agua do mar artificial. O branco
também foi feito em triplicata. Apds 24 h de incubacédo sob iluminacdo constante com



68

lampada de 60 W, os camardes sobreviventes foram contados em todos os frascos,
com o auxilio da pipeta pasteur. A percentagem de mortos em cada dose foi
determinada como uma média aritmética dos valores encontrados nas trés
replicatas. As larvas que ndo exibiram nenhum movimento durante dez segundos de
observagéo, foram consideradas mortas. Nos casos onde ocorreu morte no branco,
os dados foram corrigidos usando a férmula de Abbott:
% mortos = [Mortos no teste — mortos no branco/Total] x 100.

Os valores de LCsp com 95% de confianca foram determinados usando o
método probit analysis, através do software Stats Direct Statistical. Os dados
encontrados encontram-se nas tabelas 3 e 4. Segundo a proposta de ANDERSON et

al. (1991), consideram-se positivos os resultados de LCs, até o limite de 200 mg/I.

Tabela 1. Resultados do BST com fragcées do CRH

Fracao % mortalidade (1000 mg/l)
CRH-3 0
CRH-7 0
CRH-8 0
CRH-11 0
CRH-13 83,3
CRH-15 73,3
CRH-17 33,3
CRH-24 100
CRH-26 13,3
CRH-29 43,3
CRH-31 66,7
CRH-34 36,7
CRH-37 13,3
CRH-38 0
CRH-41 0




Tabela 2. Resultados do BST com fragdes do CRC

Fracbes reagrupadas

% mortalidade (1000 mg/l)
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CRC-2 0

CRC-3 0

CRC-6 13,3

CRC-9 33,3

CRC-15 66,7

CRC-21 0

CRC-25 0

CRC-26 0

Tabela 3. Resultados do BST com fragcdes do CRA
% mortalidade (1000 95 % Intervalo de

Fragéo LCso (mg/l) _

mg/l) confianga (mg/l)
CRA-4 100 326 277 - 375
CRA-8 100 403 352 - 454
CRA-10 83,3 453 410 - 496
CRA-12 NE NE NE
CRA-14 100 570 541 - 599
CRA-16 100 308 236 - 380
CRA-17 NE NE NE

NE — nao estimado
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6.0. PURIFICACAO DAS FRAGOES DOS EXTRATOS

6.1 PURIFICACAO DAS FRACOES DO EXTRATO HEXANICO DOS CAULES DE
Cordia rufescens (CRH)

6.1.1. Purificacdo de CRH-15
Esta fracdo foi submetida a fracionamento por meio de CC de silica gel usando

como eluente misturas de Hex:AcOEt em ordem crescente de polaridade. Foram
obtidas 17 fragdes que apo6s analise por CCDC puderam ser reunidas em 5 novas

fracoes.

Fracdes agrupadas | Massa (mg) | Sistema (Hex:AcOEt) | Substancia
identificada

CRH-15-9 87,6 95:55

CRH-15-11 48,5 9:1 Acido graxo

CRH-15-12 57,1 8:2 Acido graxo

CRH-15-16 9,3 6:4

CRH-15-17 204,3 AcOEt Estigmasterol
sitosterol

6.1.2. Purificacao de CRH-17

A fragao foi submetida a uma nova CC sob silica gel 60 utilizando como eluente
misturas de hexano:AcOEt em ordem crescente de polaridades com a obtencéo de
25 fragbes. Estas fragbes foram analisadas por CCDC utilizando como revelador o
reagente anisaldeido, para a visualizacdo dos perfis desenvolvidos na placa. Este

procedimento permitiu a reunido em 6 novas fragoes
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Fracdes agrupadas |[Massa (mg) | Sistema (Hex:AcOEt) | Substancia
identificada
CRH-17-8 10,3 95:55
CRH -17-11 30,6 9:1
CRH-17-12 21,3 8:2
CRH-17-13 471 6:4 Sitosterol
Acido graxo
CRH-17-19 24 .4 1:1 Sitosterol
Acido graxo
CRH-17-25 40,2 AcOEt

6.1.3. Purificagdo de CRH-26

CRH-26 foi submetida a CC sob silica gel utilizando como eluente hexano:AcOEt em
gradiente crescente de polaridade. Por este procedimento foram coletadas 17 sub-
fracbes de aproximadamente 40 ml cada que foram reagrupadas com base na
analise da CCDC, resultando em 5 sub-fracoes,

Fracdes agrupadas | Massa (mg) | Sistema (Hex:AcOEt) | Substancia
identificada

CRH-26 -7 36,1 95:55

CRH-26-9 126,1 8:2 Sitosterol
Acido graxo

CRH-26-12 16,3 7:3

CRH-26-15 24,1 6:4

CRH26-17 12,2 AcOEt
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6.2 PURIFICACAO DAS FRAGCOES DO EXTRATO CLOROFORMICO DOS
CAULES DE Cordia rufescens (CRC).

6.2.1. Purificacdo de CRC-15

Esta fracdo foi submetida a CC sob silica gel utilizando como eluentes
CHCI3:AcOEt e CHCI3:MeOH em gradiente crescente de polaridade. Foram
coletadas 74 sub-fragdes de aproximadamente 40 ml cada que foram reagrupadas
com base na analise da CCDC, resultando em 7 sub-fracdes.

Fracdes agrupadas | Massa (mg) | Sistema (CHCI3:AcOEt) | Substancia
identificada

CRC-15-4 11,8 95:55

CRC-15-9 36,8 9:1

CRC-15-10 6,3 85:15

CRC-15-12 126,4 8:2 Estigmasterol
sitosterol

CRC-15-38 154,8 8:2

CRC-15-60 149, CHCI3:MeOH 9:1

CRC-15-74 34,7 CHCI3:MeOH 6:4

6.2.2. Purificagdo de CRC-21

A fracao foi inicialmente purificada por meio de CC empacotada com silica 60,
sob utilizando como eluente CHCIl3:MeOH em ordem crescente de polaridade. Foram
obtidas recolhidas 25 fragbes de aproximadamente 50 ml cada que puderam ser
reagrupadas em sete novas fracoes.
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Fracdes agrupadas | Massa (mg) | Sistema (CHCI3:MeOH) | Substancia
identificada

CRC-21-5 19,2 CHCls

CRC-21-6 16,2 9:1

CRC-21-8 391,3 85:15 Siringaldeido

CRC-21-10 71,0 8:2

CRC-21-17 393,6 7:3 Sitosterol glicosilado

CRC-21-21 235,3 6:4

CRC-21-25 111,3 MeOH

6.3 PURIFICACAO DAS FRACOES DO EXTRATO AcOEt DOS CAULES DE

Cordia rufescens (CRA)

6.3.1. Purificagdo de CRA-4

A fragcdo CRA-4 foi submetida a CC de silica gel 60 utilizando mistura de

CHCI3/MeOH como fase mével sendo coletadas 30 fragdes que foram agrupadas em

outras 5 subfracdes segundo a CCDC.

Fracdes agrupadas Massa (mgQ) Sistema (CHCIl3/MeOH)
CRA-4-6 64,2 CHCls

CRA-4-14 563,9 9:1

CRA-4-21 1405,1 85:15

CRA-4-28 322,1 6:4

CRA-4-30 154,8 MeOH
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6.3.2. Purificacao da fracdo CRA-4-14

A fracdo CRA-4-14 foi submetida a cromatografia em coluna de silica gel 60 usando
mistura de CHCIl3/MeOH como fase mével. Foram coletadas 30 fragdes que foram

agrupadas em 3 subfragdes.

Fracdes agrupadas Massa (mgQ) Sistema (CHCIl3/MeOH)
CRA-4-14-12 128,7 95:5

CRA-4-14-25 3244 7:3

CRA-4-14-30 73,5 MeOH

6.3.3 Purificagdo da fragao CRA-4-21

A fracdo CRA-4-21 foi submetida a cromatografia em coluna de silica gel 60
utilizando mistura de CHCI3/MeOH como fase moével, onde foram coletadas 37

fracoes que foram agrupadas por comparagdao com CCDC em 3 subfracdes

Fracdes agrupadas Massa (mgQ) Sistema (CHCIl3/MeOH)
CRA-4-21-12 198,8 98:2

CRA-4-21-14 21,4 95:5

CRA-4-21-37 1001,5 MeOH

6.3.4. Purificagao da fragdo CRA-4-21-12

A fracéo foi purificada utilizando cromatografia em camada delgada preparativa no
sistema de eluentes CHCI3:MeOH 9:1 como eluentes obtendo 8 fragbes que foram

agrupadas por comparacao com CCDC em 3 subfracoes
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Fracoes Massa (mgQ) Sistema Substancia
agrupadas (CHClI3/MeOH) identificada
CRA-4-21-12-A  |11.3 9:1

CRA-4-21-12-B  |7,2
CRA-4-21-12-D 10,2

CRA-4-21-12-E |26,1 Cafeato de metila

CRA-4-21-12-F 16,5

CRA-4-21-12-G  |40,6 Protocatequeato de
metila

CRA-4-21-12-H 38,8
CRA-4-21-12-J 12,3

6.3.4. Purificagédo da fragdo CRA-4-21-37

A fracao foi purificada utilizando cromatografia em camada delgada preparativa no
sistema de eluentes CHCI3:MeOH 9:1 como eluentes obtendo 6 fragbes que foram

agrupadas por comparacao com CCDC em 3 subfracdes

FracGes agrupadas Massa (mgQ)
CRA-4-21-37-B 21,3
CRA-4-21-37-D 351,4
CRA-4-21-37-F 642,1

6.3.5. Purificagédo da fragdo CRA-4-21-37-D

A fracdo foi purificada utilizando cromatografia em coluna sob pressdo de N, com
silica gel e CHCIlz: MeOH como fase mével obtendo 35 fragbdes que foram

reagrupados em 6.



76

Fracdes agrupadas |Massa (mg) Sistema Substancia
(CHCI3/MeOH) identificada

CRA-4-21-37-D-11 12,6 98:2

CRA-4-21-37-D-22 16,1 96:4

CRA-4-21-37-D-25 10,4 96:4

CRA-4-21-37-D-27 52,1 96:4 Llignana

CRA-4-21-37-D-28 62,7 9:1 Rosmarinato de

metila
CRA-4-21-37-D-35 61,8 MeOH

6.3.6 Purificagcdo da fragdo CRA-4-21-37-F

A fragéo foi submetida a CC em fase reversa de poliamida e mistura de H,O/MeOH

como eluentes obtendo 6 fracbes, que nao foram bem resolvidas sendo agrupadas

em 3 fracdes.

Fracdes agrupadas Massa (mgQ) Sistema (H2O/MeOH)
CRA-4-21-37-F(8:2) [177,6 8:2
CRA-4-21-37-F(6:4) [272,6 6:4

CRA-4-21-37- 92,8 MeOH

F(MeOH)

6.3.7 Purificacao da fracgdo CRA-4-21-37-F(6:4)

A fracdo foi purificada utilizando cromatografia em coluna sob pressdo de N, com

silica gel e CHCIl;: MeOH como fase mével obtendo 26 fragdes que foram

reagrupados em 4.
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Fracoes Massa (mgQ) Sistema Substancia
agrupadas (CHClI3/MeOH) identificada
CRA-4-21-37- 4,7 95:5

F(6:4)-8

CRA-4-21-37- 39,5 9:1 Rosmarinato de
F(6:4)-10 metila
CRA-4-21-37- 89,6 9:1 Lignana

F(6:4)-17

CRA-4-21-37- 114,5 MeOH

F(6:4)-26

6.4 PURIFICACAO DAS FRACOES DO EXTRATO CLOROFORMICO DAS
FOLHAS DE Cordia rufescens (CRFC)

6.4.1 Purificacao da fragdo CRFC-10

Esta fragdo foi submetida a CC sob silica gel utilizando como eluentes

hexano:AcOEt em gradiente crescente de polaridade, sendo coletado 20 sub-fracées

de aproximadamente 50 ml cada. Estas sub-frac6es foram reagrupadas com base

na andlise da CCDC, resultando em 8 sub-fracdes.

Fracdes agrupadas | Massa (mg) | Sistema (hex/AcOEt) | Substancia
identificada

CRFC-10-2 3246 Hex Acido graxo
CRFC-10-7 2921 95:5 Triglicerideo
CRFC-10-9 52,5 9:1 Acido graxo
CRFC-10-10 94,8 9:1 Acido graxo
CRFC-10-12 125,1 8:2

CRFC-10-14 58,3 8:2

CRFC-10-15 25,8 7:3

CRFC-10-20 24,3 6:4




6.4.2. Purificagdo da fragdo CRFC-24
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A purificagao foi feita em coluna empacotada com gel de silica 60 e CH.Cl»

/MeOH como fase mével obtendo-se 15 fragoes reagrupadas em oito.

Fracdes agrupadas | Massa (mg) | Sistema (CH2Cl, /MeOH) | Substancia
identificada

CRFC-24-3 71,8 CHCl, Acido graxo

CRFC-24-4 1479 CHCl» o-amirina
B-amirina

CRFC-24 -5 107,4 CHCI, Acido graxo

CRFC-24-7 201,9 9:1 sitosterol

CRFC-24-8 59,9 8:2

CRFC-24-10 56,7 7:3 Acido graxo

CRFC-24-11 91,2 6:4

CRFC-24-15 440,6 1:1

6.4.3. Purificacao da fragdo CRFC-32

A fracdo CRFC-32foi inicialmente purificada por meio de CC empacotada com silica

60H, sob pressao de Ny, utilizando como eluente CHCIl,:MeOH em ordem crescente

de polaridade. Foram obtidas recolhidas 39 fracoes de aproximadamente 50 ml cada

que puderam ser reagrupadas em 4 novas fracoes.

Fracdes agrupadas | Massa (mg) | Sistema (CHCI,:MeOH) | Substancia
identificada

CRFC-32-3 1319,0 CHCl, Acido graxo

CRFC-32-7 552,5 9:1 Acido graxo

CRFC-32-15 198,4 85:15 triglicerideo

CRFC-32-20 594.,6 8:2

CRFC-32-22 282,5 7:3
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6.5 PURIFICACAO DA FASE CHCI; DAS FOLHAS DE Cordia superba
6.4.3. Purificacao da fragdo CSC -13
A fracdo CSC-13, obtida do extrato acetdlico, foi submetida a cromatografia em

coluna de silica gel 60 usando mistura de Hex/CHCIl; como fase moével. Foram
coletadas 17 fragdes.

Fracdes agrupadas Sistema (Hex/CHCl5) Substéancia
identificada

CSC-13-1 1:1 Acido graxo

CSC-13-2 45:55 Acido graxo

CSC-13-3 40:60 triglicerideo

CSC-13-4 35:65

CSC-13-5 20:80

CSC-13-6 CHCls

CSC-13-7 CHCI3/MeOH 98:2

CSC-13-8 97:3

CSC-13-9 97:3

CSC-13-10 97:3

CSC-13-11 95:5

CSC-13-12 95:5

CSC-13-13 94:6

CSC-13-14 9:1

CSC-13-15 8:2

CSC-13-16 1:1

CSC-13-17 MeOH(10% Ac. Acético

CSC-13-16, apdés nova CC sob silica gel utilizando como eluente
CHCI3/MeOH em ordem crescente de polaridade forneceu sitosterol glicosilado (17,2
mg), quercetina-3-O-glicosideo (44,6 mg) e quercetina-3-O-B-(6""-E-p-cumaroil-B-D-

glicopiranosideo) (11,8mg)



Quadro 4 . Estruturas das substancias isoladas de C. superba e C. rufescens
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7.0. RESULTADOS E DISCUSSAO

7.1. ELUCIDACAO ESTRUTURAL DAS SUBSTANCIAS ISOLADAS

7.1.1. Identificacao dos esterdides sitosterol (1) e estigmasterol (2)

As substancia 1 e 2 foram identificadas em mistura sendo reveladas em
CCDC com o reagente de Lieberman-Burchard levando a indicagéo de tratar-se de
triterpenos ou esteroides. A determinacdo estrutural das substancias foi realizada
com base nos dados obtidos de RMN '°C (Tabela 4, pagina 83, Figura 19, pagina
85) e de RMN 'H (Tabela 5 e 6, pagina 84, Figura 18, pagina 85), e da comparagao
com valores encontrados na literatura (Greca, 1990). O espectro de RMN 'H
apresentou uma grande quantidade de sinais na forma de singletos na regidao entre &
1,0 e & 0,6 correspondentes aos grupos metilicos. Este mostrou ainda um dubleto
em 0 0,9, um tripleto em & 0,8 referentes a hidrogénios metilicos e um multipleto em
0 3,5 que revelou a presenca do hidrogénio carbinélico de H-3, bem como o duplo
dubleto em & 5,3 que mostrou a presenca do hidrogénio olefinico de H-6. Estas
caracteristicas estruturais sdo comuns as estruturas do sitosterol e do estigmasterol.
Porém, dois multipletos de menor intensidade entre & 4,9 e & 5,2 relativos aos
hidrogénios H-22 e H-23 confirmou a presenca da dupla licdo da cadeia lateral do
estigmasterol.
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Os espectros de RMN *C — (PND) confirmou a presenca dos carbonos
olefinicos representados pelos sinais em & 121,7 e em & 140,7 relativos aos
carbonos 5 e 6 da ligacao dupla trissubstituida. Estes aspectos mostraram ainda
sinais relativos a carbonos olefinicos em & 138,3 e em & 129,2, correspondentes a
ligacdo dupla dissubstituida da cadeia lateral do estigmasterol, bem como o sinal em
0 71,7 que foi atribuido ao carbono C-3 hidroxilado dos dois esteroides.

Tabela 4 — Dados de RMN de *C da mistura das substancias (1) e (2) [75 MHz,
CDCls, 6 (ppm)]

C |B-sitosterol (1) | Estigmasterol (2) | C | B-sitosterol (1) | Estigmasterol (2)
1| 37,26 CH; 37,26 CH; 15| 24,29 CH; 25,01 CHy
2| 29,19 CH; 29,65 CH> 16| 28,23 CH: 28,89 CH,
3| 71,81 CH 71,81 CH 17 56,08C 55,98 C
4 | 42,27 CHy 42,33 CH; 18| 11,85 CHjs 11,98 CHs
5 140,74 C 140,74 C 19| 19,38 CHs 19,80 CHs
6 121,69 CH 121,69 CH 20| 36,14 CH 40,45 CH
7 31,91 CH, 31,91 CH> 21| 18,78 CH3 21,20 CH3
8| 31,63CH 31,63 CH 22| 33,97 CH: 138,28 CH
9| 50,16 CH 50,16 CH 23| 26,13 CH: 51,23 CH
10 36,14 C 36,51 C 24| 45,86 CH 129,28 CH
11| 21,08 CH; 19,80 CH> 25| 29,19 CH 31,9 1CH
12| 39,78 CH; 39,70 CH; 26| 19,80 CHs 21,20 CHs
13 42,27 C 42,32 C 27| 18,78 CH3 18,98 CHs
14| 56,77 CH 56,87 CH 28| 23,08 CH: 23,08 CH»
15| 24,29 CH; 24,35 CH; 29| 12,04 CHs 12,23 CHj3

e multiplicidades dos sinais obtidas pela analise dos espectros de DEPT



Tabela 5. Dados de RMN 'H da substancia 1 (CDCl3 )

[ 300MHz, o (ppm), J (HZ2) ]

H

1

3

6
Me-18
Me-19
Me-21
Me-26
Me-27
Me-29

3,53 (1H, m)
5,35 (1H, m)
0,69 (3H, s)
1,02 (3H, s)
0,92 (3H, d, 6,6)
0,83 (3H, d, 6,6)
0,81 (3H, d, 6,6)
0,88 (3H, t, 7,2)

Tabela 6. Dados de RMN 'H da substancia 2
[300 MHz, CDCls , & (ppm)

H 2
3 3,53 (m, 1H)
6 5,35 (m, 1H)
18 0,71 (s, 3H)
19 1,01 (s, 3H)
21 1,04 (d, 3H)
22 5,16 (dd, 1H)
23 5,02 (dd, 1H)
26 0,86 (d, 3H)
27 0,81 (d, 3H)
29 0,82 (1, 3H)

85
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FIGURA 18 — Espectro de RMN 'H da mistura das substancias sitosterol (1) e
estigmasterol (2) [300 MHz, CDClg, & (ppm)]
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FIGURA 19 — Espectro de RMN *C (PND) da mistura das substancias sitosterol (1)
e estigmasterol (2) [75 MHz, CDCls, & (ppm)]
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7.1.2. Identificacao do siringaldeido

;HCO OCH;
OH

Siringaldeido

A substancia 3 revelou com o reagente Vanilina / acido sulfdrico na cor
vermelha apresentando odor adocicado de 3. Os espectros de RMN 'H (Tabela 7,
pagina 87 e Figura 20, pagina 87) mostrou poucos sinais, porém indicativos de uma
substancia aromatica metoxilada. O singleto em & 7,37, integrando para dois
hidrogénios, definiu o padrdao de substituicao 1,3,4,5-tetrasubstituido do anel
aromatico possuindo apenas dois hidrogénios simétricos e equivalentes no espectro.
A simetria da molécula também foi revelada por outro singleto em & 4,09, integrando
para 6 hidrogénios, caracteristicos da presenca de duas metoxilas ligadas a carbono
sp®. O espectro de RMN 'H mostrou também o sinal do préton aldeidico na forma de
um singleto em & 9,93.

O espectro de RMN '3C (Tabela 7, pagina 87 e Figuras 21 e 22, pagina 88)
confirmou as informacdes fornecidas pelos dados de RMN 'H. O grupo aldeido foi
prontamente identificado no deslocamento de 190,71 ppm para o C-7. Como se trata
de uma molécula simétrica, os carbonos aromaticos C-2 e C-6 em & 106,75 e os
carbonos C-5 e C-3 em & 147,38 foram magneticamente e quimicamente
equivalentes, enquanto que o C-4 teve deslocamento em 140,87 ppm. O sinal em §
56,50 foi atribuido as metoxilas aromaticas equivalentes. A comparacao dos dados
obtidos com os valores reportados na literatura sugeriram a estrutura do
siringaldeido (KIM et al.,2002)



Tabela 7. Dados de RMN 'H e '3C da substancia 3

3H 5C

COH 9,94 190,71

1 128,44

2 7,28 () 106,75

3 147,38

4 140,87

5 147,38

6 7,28 () 106,75

OMe 4,09 (s) 56,50
1
Z i

j M < JJ\LL

FIGURA 20. Espectro RMN 'H da substancia 3 [300 MHz, CDCls, & (ppm)]
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FIGURA 21 — Espectro de RMN de '*C (PND) da substancia 3 [75 MHz, CDCls, &
(Ppm)]

FIGURA 22 — Espectro de RMN de '*C (PND) da substancia 3 [75 MHz, CDCls, &
(ppm)] (ampliagao)
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7.1.3. Identificacao do 3-B-O-B-glicopiranosil-sitosterol (4)

OH

HO
HO

OH

4)

A substéancia 4 foi isolada na forma de um sélido amorfo, pouco soluvel nos
solventes organicos que apresentava resultado positivo para o reagente de
Lieberman-Burchard. A analise dos dados espectrais de RMN e a comparagcao com
os resultados anteriormente obtidos para a substancia 1 indicaram a presenca do
sitosterol ligado a uma unidade de agticar. O espectro RMN 'H (Figura 24, pagina
91) da substéncia 4 apresentou um multipleto em & 3,98 e outro em & 5,35
correspondentes, respectivamente, aos hidrogénios H-3 e H-6 caracteristicos da
estrutura do sitosterol. Ocorreu também neste espectro um grupo de sinais na regiao
compreendidade entre & 4,0 e 4,6 atribuidos aos hidrogénios oximetinicos e
oximetilénico da unidade glicosidica. O dubleto em & 5,05 com constante de
acoplamento de 7,5 Hz indicou o hidrogénio anomérico em configuracao 3 para a

glicose.

No espectro RMN 'C (Figura 23, pagina 91) da substancia 4 foram
visualizados o0s sinais peculiares da estrutura, entre os quais destacam-se os
deslocamentos em & 141,0 e 6 122,0 ppm referentes aos carbonos olefinicos C-5 e
C-6 da aglicona. Os sinais referentes carbono anomérico (102,63 ppm), carbonos
oximetinicos (6 78—71) e oximetilénico (62,91ppm) determinaram unidade de glicose.
Estes e os outros sinais no espectro RMN 'C (Tabela 8, pagina 90) quando
comparados com valores da literatura identificaram a substancia 4 como sendo 3-B3-
O-B-glicopiranosil-sitosterol  MOGHADDAM et al., 2007].



Tabela 8. Dados de RMN "*C da substancia 4 (CsDsN) [ 75 MHz, § (ppm)]

C 4 C 4
1 37,54 20 36,44
2 30,32 21 19,27
3 78,66 22 34,27
4 39,40 23 26,46
5 140,9 24 46,10
6 1219 25 29,54
7 "32,22 26 19,07
8 32,12 27 20,02
9 50,41 28 23,46
10 36,99 29 12,21
11 21,34 1 102,6
12 40,01 2’ 75,39
13 42,54 3’ 78,16
14 56,89 4 71,77
15 24,56 5 78,53
16 28,59 6’ 62,91
17 56,31

18 12,03

19 19,47

91
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FIGURA 23 — Espectro de RMN C (PND) de 3-B-O-B-glicopiranosil-sitosterol
(CsDsN) [ 75 MHz, & (ppm) ] (ampliagdo)
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FIGURA 24 — Espectro de RMN 'H de 3-B-O-B-glicopiranosil-sitosterol [300 MHz,
(CsDsN) & (ppm) |
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7.1.4. Identificacao da mistura de terpenos a (6) e B-amirina (5)

29 30 30

A anélise do espectro de RMN 'H (Figura 25, pagina 94) demonstrou a
presenca de varios sinais na regiao compreendida entre & 0,70 e & 1,05
caracteristicos da presenca de hidrogénios metilicos. O multipleto em & 3,13
correspondente a hidrogénios carbinélicos em C-3 foi coincidente na estruturas dos
dois triterpenos. Na regido correspondente aos hidrogénios olefinicos foi observado
dois tripletos em & 5,12 e & 5,18, resultantes do acoplamento vicinal entre o
hidrogénio metinico de C-12 com os hidrogénios metilénicos de C-11, tipicos do

estrutura quimica da a-amirina e B-amirina.

Os espectros de RMN *C (PND) (Figura 26, pagina 94) e DEPT 135°
(Figura 10, p. 56) confirmaram a presenga de uma mistura de triterpenos pela
grande quantidade de sinais mostrada na regido compreendida entre d 14 e 6 60. A
presenca de um sinal do carbono oximetinico em & 78,9 corroborou a informacao
sobre a configuracdo da hidroxila em equatorial no C-3. Os sinais correspondentes
aos carbonos olefinicos foram conclusivos na identificagdo dos triterpenos da
mistura. Os sinais em 6 121,7 e § 145,1 atribuidos a ligacao dupla entre os carbonos
12 e 13, distintivos dos triterpenos do esqueleto oleanano, sugeriu a presenca da -
amirina. Enquanto que os sinais em & 124,4 e 6 139,5 indicativos da dupla ligacao
situada entre os carbonos 12 e 13 dos triterpenos do esqueleto ursano levou a

estrutura da a-amirina (Tabela 9, ppagina 93).
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A comparacdo dos valores de deslocamento obtidos com os da literatura

(MAHATO, 1994) permitiu a identificagdo correta dos triterpenos presentes em

mistura .

Tabela 9. Dados de RMN '3C das substancias 5 e 6

[75 MHz, CDCls, & (ppm)]

C 5 6 C 5 6

1 38,91 | 38,72 16 | 26,75 | 27,07
2 27,34 | 27,32 17 | 33,90 | 33,50
3 78,99 | 78,99 18 | 59,19 | 47,84
4 38,91 | 38,72 19 39,92 | 46,95
5 55,31 | 55,31 20 39,80 | 31,23
6 18,50 | 18,50 21 31,40 | 34,87
7 32,94 | 32,77 22 | 41,68 | 37,29
8 39,561 | 38,75 23 28,23 | 28,13
9 47,76 | 47,25 24 15,80 | 15,84
10 | 36,81 | 37,03 25 15,65 | 15,76
11 23,41 | 23,67 26 17,00 | 16,94
12 1 124,54 | 121,85 | 27 | 23,51 | 25,59
13 | 139,70 | 145,31 | 28 | 28,90 | 28,56
14 | 41,68 | 41,84 29 17,65 | 33,32
15 | 28,91 | 26,29 30 21,57 | 23,84
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FIGURA 25 — Espectro de RMN 'H da mistura das substancias (5) e (6) [300 MHz,
CDCls, d (ppm)]
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FIGURA 26 — Espectro de RMN 'C (PND) da mistura das substancias (5) e (6) [75
MHz, CDCls, 6 (ppm)]
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7.1.5. Identificacao do acido 4-metoxi-protocatequeico (7)

COOH

HO
OCH;

O espectro de RMN 'H (Figura 27, pagina 96) apresentou um grupo de sinais
ralativos a hidrogénios arométicos compativeis com um sistema de spin do tipo AMX
indicando a presenca de um anel aromético 1,3,4-tri-substituido e um singleto
integrando para 3 hidrogénios caracteristico de metoxila ligada a carbono sp®. Além
dos sinais de aromaticos e da metoxila, o espectro RMN 'H da substancia 7

apresentou um singleto em & 8,39 que foi atribuido a hidroxila fendlica.

O espectro de RMN '3C (Figura 28, pagina 97) apresentou oito sinais de
carbono. O sinal em & 170,25 mostrou-se caracteristico do carbono carbonilico do
grupo ARCOOH. O sinal em & 56,15 foi atribuido a metoxila ligada ligada
diretamente ao anel aromatico. Neste espectro foi ainda possivel observar os sinais
dos carbonos aromaticos oxigenados em & 150,21 e & 146,23 e dos carbonos
metinicos em 6 112,03, 6 114,09 e & 124,43.

A comparacao destes dados (Tabela 10, pagina 96) com os da literatura
(YANG et al, 2008) permitiu a determinacao estrutural do acido 4-metoxi-
protocatequeico. O espectro de massas desta substdncia mostrou o pico do ion
molecular em m/z 167 correspondente ao ion pseudomolecular [M-H]", em

concordancia com a estrutura proposta (Figura 29, pagina 97).
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Tabela 10. Dados de RMN 'H e '™ C da substiancia acido 4-metoxi-
protocatequeico (7)

H c

COOH 170,25 (C)

1 121,8 (C)

2 7,59 (1H, d, 2,1) 112,15 (CH)
3 146,23 (C)
4 150,2 (C)

5 6,97 (1H, d, 8,4) 114,21 (CH)
6 7,71 (1H, dd, 1,8; 8,1) 125,18 (CH)
OH 8,39 (s)) 124,43
OMe 3,97 (3H, s) 56,15 (CHs)

e multiplicidades dos sinais obtidas pela analise dos espectros de DEPT

W

FIGURA 27 — Espectro de RMN 'H do acido 4-metoxi-protocatequeico (7)
[300 MHz, CDCls, & (ppm)]



98

FIGURA 28 — Espectro de RMN de C (PND) do &cido 4-metoxi-
protocatequeico (7) [75 MHz, CDCls, & (ppm)]
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FIGURA 29. Espectro de massas do acido 4-metoxi-protocatequeico (7) (LC-
MS, interface APCI, modo negativo)
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7.1.6. Identificacao do cafeato de metila (8)

X OCH;

HO
OH

(8)

O espectro RMN 'H (Tabela 11, pagina 99 e Figura 30, pagina 100) mostrou a
presenca de dois dubletos com constantes de acoplamento de 15,9 Hz, cada um
integrado para 1H caracteristicos de hidrogénios vinilicos «, Acarbonilico em
relacdo trans. Na regido do espectro relativo aos hidrogénios aromaticos dois
dubletos em 6 7,08 (J=1,8) e 6 6,88 (J=8,4) e um duplo dubleto em 5 7,00 (J=1,8 e
8,1) referentes a um sistema de spins do tipo AMX indicando a presenca do anel
aromatico 1,3,4-tri-substituido. Um singleto em 6 3,8 (3H) foi atribuido a presenca de

uma metoxila.

Os dados dos espectros RMN '3C (Tabela 11, pagina 99 e Figura 31, pagina
100) confirmaram a presenca carbonos vinilicos «, f-carbonilicos através dos sinais
em & 145,01 (CH) e 6 115,47 (CH) e dos carbonos metinico aromaticos em & 122,43,
5 114,27 e 8 115,27. Observou-se também o sinal da carbonila de éster em 6 168,12
bem como de sua metoxila em & 51,72. O espectro de massas (Figura 41, pagina
136), apresentou o pico correspondente ao ion pseudo moleculares [M+H] em m/z
195, indicando férmula molecular C1oH19O4 do cafeato de metila.
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Tabela 11. Dados de RMN "°C e 'H do cafeato de metila.

H C
1 i 127,51(C)
2 7,08 (1H, d, J=1,8) 114,27(CH)
3 . 143,89(C)
4 i 146,37(C)
5 6,88 (1H, d, J=8,4) 115,27( CH )
6 7,00 (1H, d, J=1,8 ¢ 8,1) 122,43(CH )
7 7,58 (1H, d, J=15,9) 145,01(CH)
8 6,26 (1H, d, J=15,9) 115,47( CH )
9 168,12(C=0)
OCHj 3,80 (3H, s) 51,72

| Vs // /,
[/ )
/ / / J / / /
| |
WMJ’M[\J J’WU}U M WLM ) Ww’*) WH’M,MWWM

FIGURA 30 — Espectro de RMN 'H do cafeato de metila [300 MHz, CDCls, d
(ppm)]
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FIGURA 31 — Espectro de RMN *C (PND) do cafeato de metila [75 MHz,
CDCls, d (ppm)]
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Figura 32. Espectro de massas do cafeato de metila (LC-MS, interface APCI,

modo positivo)
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7.1.7. Identificacao do rosmarinato de metila (9)

OH
OH
OH
Z~  COOCH,
o) 0 OH
9

No espectro RMN 'H (Figuras 33 e 34, pagina 103), observa-se dois dubletos
em 0 6,19 e 8 7,51 os quais com base na magnitude da constante de acoplamento
préton-préton de 15,9 Hz, foram atribuidos a um par de hidrogénios trans-olefinicos,
integrados para 1H cada. Um conjunto de sinais na regido dos hidrogénios
aromaticos, integrados para 6H, indicaram a existéncia de dois anéis aromaticos
1,3,4-tri-substituidos correspondentes a dois sistemas de spins do tipo AMX. As
constantes de acoplamento relativas a multiplicidade dos sinais corroboram os
padrées de substituicdo dos sietemas aromaticos. Este espectro apresentou ainda
um singleto em § 3,70 (3H) referente a uma metoxila, dois multipletos em 6 3,00 (2H)
e 0 5,19 (1H) correspondentes aos metilénicos e metinicos préximos de carbono

oxigenado.

Os dados dos espectros RMN '*C (BB e DEPT 135) (Figura 34, 35 e 36,
paginas 104 e 105) mostraram a presenca carbonos vinilicos «, S-carbonilicos
através dos sinais em 8 147,92 (CH) e 6 117,53 (CH) e dos carbonos metinicos
aromaticos na regiao situada entre ca 114-123 ppm. Observou-se também o sinal da
carbonila de éster em 8 168,31 bem como de sua metoxila em & 52,67 e de outra
carbonila adjacente a ligacao dupla em 172,15. O sinal em & 74,6 (CH) foi atribuido
ao carbono oximetinico enquanto que o sinal 6 37,85 (CH,) corresponde ao grupo
metilénico vizinho ao anel aromatico. A comparacao destes dados (Tabela 12, p.
102) com os da literatura (DAPKEVICIUS et al., 2002) permitiu a determinacao

estrutural do rosmarinato de metila.



Tabela 12. Dados de RMN "3C e "H do rosmarinato de metila

H C
1 i 127,58 (C)
2 (6,99 (1H, d, J=2,1) 114,14 (CH)
3 . 14532 (C)
4 . 149,74 (C)
5 |6,76 (1H, d, J=7,8) 116,32 (CH)
6 |6,55(1H, d, J=2,1 € 8,1) 121,79 (CH)
7 |7,51 (1H, d, J=15,9) 147,92 (CH)
8 |6,19 (1H, d, J=15,9) 117,53 (CH)
9 172,15 (C=0)
1’ . 128,75 (C)
2° 6,71 (1H, d, J=1,8) 116,51 (CH)
3’ . 146,15(C )
4 . 146,76 (C)
5 6,70 (1H, d, J=7,8) 115,26( CH )
6" 6,88 (1H, d, J=1,8 € 8,1) 123,18 (CH)
7° 13,00 (2H, d, J=15,9) 37,85 (CH)
8" |5,19 (1H, d, J=15,9) 74,64 (CH)
9’ 168,32 (C=0)
COOCH; 3,70 (3H, s) 52,67 (CHs)

103
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FIGURA 33 — Espectro de RMN 'H do rosmarinato de metila [300 MHz, CD3;OD, &
(ppm)]
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7.1.8. Identificacao da quercetina 3-O-B-D-glicopiranosideo

10

A substancia 10 foi identificada com base nos dados obtidos dos espectros de
RMN de 'H e ®C e sua comparacdo com os dados da literatura. A analise do
cromatograma por CCDC usando como revelador cloreto de aluminio a 1%, mostrou
uma mancha amarela, sugerindo a presenca de flavonodide.

O espectro de RMN 'H (Figuras 38, 39, 40 e 41, paginas 109 e 110) da
substancia apresentou na regido relativa a hidrogénios aromaticos dois singletos
largos em & 6,45 e & 6,27, integrando para um hidrogénio cada, compativeis com a
presenca em meta dos hidrogénios 6 € 8 do anel A dos flavondides. Esta regido do
espectro também mostrou a presenca de um dubleto em & 6,96 com constante de
acoplamento de 8,1 Hz, integrando para 1 hidrogénio atribuido ao hidrogénio 57; um
duplo dubleto com constantes de acoplamento 1,8 e 8,5 Hz em & 7,66, integrando
para 1 hidrogénio, atribuido ao hidrogénio 6" e um dubleto em 7,81 com constante
de acoplamento de 1,8 Hz integrando para um hidrogénio atribuido ao hidrogénio 2".
Todos estes dados foram consistentes com os sinais de um anel B 37, 4'-
trissubstituido (sistema AMX) de um flavondide, levando ao padrdo de substituicdo

encontrado na quercetina. O espectro de RMN de 'H mostrou também um dubleto
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em 5,31, integrando para um hidrogénio referente ao hidrogénio anomeérico da
glicose. A constante de acoplamento 6,9 Hz do hidrogénio anomérico indicou a
ligacdo em configuracdo B. Um duplo dubleto em 3,82 com constante de
acoplamento de 2,4 e 12,0 e outro duplo dubleto em & 3,69 com J=5,1 e 12,0
confirmaram a presenca dos hidrogénios metilénicos do C-6" da glicose. As
constantes de acoplamento do sinal & 3,36 no valor de 2,4 e 5,1Hz corroboram o
acoplamento do C-5" ao hidrogénios do C-6"" Os sinais de hidrogénios na regiao
entre & 3,35 e & 3,74, foram atribuidos aos hidrogénios ligados a carbonos
oxigenados da molécula do agucar.

Os espectros RMN '*C (Figuras 42 a 45, paginas 111 e 112) apresentou 21
sinais de maior intensidade compativeis com um flavonéide glicosilado representado
por 15 sinais da parte aglicona e mais seis referentes a unidade de acucar. De
acordo com o DEPT-135 (Figura 46 e 47, pagina 113), destes 21 sinais, havia 1 sinal
de carbono metilénico, dez sinais referentes a carbonos metinicos e dez sinais de
carbonos nao hidrogenados. A unidade de quercetina foi caracterizada pelos sinais
de seis carbonos oxigenados (6 145,76, 6 149,75, 6 158,31, 6 158,97, 6 162,84 ¢ &
165,85) além da carbonila em & 179,34. A comparacao destes dados com os obtidos
da literatura mostrou uma maior desprotecdo nos sinais & 158,31 e & 179,34
atribuidos aos C-2 e C-4, respectivamente, indicando a ligacao da glicose ao C-3.

O espectro RMN '®C também confirmou a estrutura da glicose pela presenca
do sinal do carbono anomérico em & 104,44 e do sinal em & 62,52 atribuido ao

carbono metilénico em C-6"" o qual possui uma hidroxila livre.

A andlise dos dados dos espectros RMN 'H e RMN '3C (Tabela 13, pagina
108) e a comparacao com os valores constantes na literatura (BENNINI et al., 1992),
permitiram concluir que a substancia 26 corresponde a quercetina 33-D-

glicopiranosideo.
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Tabela 13. Dados de RMN 'C e de " H da quercetina 3-O-B-D-glicopiranosideo

© 00 N O o B~ W DD

—_ —
- O

5"

6"A

6"B

6,27 (1H, s)

6,45 (1H, s)

7,81 (1H, d, J=1,8)

6,96 (1H, d, J=8,1)
7,66 (1H, dd, J= 8,6; 1,8)
5,31 (1H, d, J=6,9)
3,44 — 3,63 (m)
3,44 — 3,63 (m)
3,44 — 3,63 (m)

3,36 (1 H, dd, J5"A_6” =2,4;
Js_gg=5,1)
3,82 (1 H, dd, JG"A—S" =2,4;
Joa-68=12,0)

3,69 (1H, dd; Jgs-5"=5,1;
JsB-6A=12,0)

158,31
135,60
179,34
162,84
99,87
165,85
94,74
158,97
105,61
122,99
115,97
149, 75
145,76
117,71
123,18
104,44
75,68
78,24
71,15

78,05

62,52

62,52
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7.1.9. Identificacao quercetina-3-0-B-(6 "-E-p-cumaroil-B-D-glicopiranosideo)

(11)

11

O espectro de RMN 'H da substancia 11 exibiu dois dubletos em & 7,81 e
6,48, com grandes constantes de acoplamento de 15,9, que levou a identificacao
dos hidrogénios olefinicos de ligacao dupla com configuracdo em trans. Estes dados,
juntamente com a ocorréncia de outros dois dubletos em 64 7,11 e oy 7,47,
integrando para dois hidrogénios cada, originarios de quatro hidrogénios aromaticos
tipicos de um sistema AA'BB’, indicaram a presenca da subunidade p-cumaril.

Na regiao de hidrogénios aroméaticos do espectro também foram observados
cinco sinais. Dois dubletos em &y 6,65 e oy 6,59 com J=2,1 cada, foram relativos ao
acoplamento meta dos hidrogénios 6 e 8 do anel A do esqueleto flavonoidico
substituido nas posicées 5 e 7. Ja os sinais referentes ao anel B se apresentaram
como tipicos padrdes de substituicdo 1, 3, 4, caracterizado por acoplamento orto
entre H-3"(0y 7,27, d, J=8,1) e H-6" (dy 8,08, dd, J=8,1 e 2,1) e 0 acoplamento meta

OH OH
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de H-6" com H-2" (64 8,31, d, J=2,1). Estes dados indicaram que a substancia
continha a parte aglicona da quercetina. A auséncia de um singleto entre dy 6,30 e
dH 6,90 levou a sugestao da substituicdo de C-3 do flavondide.

A natureza glicosidica da substancia foi evidenciada pelos sinais tipicos de
aclcar n espectro de RMN 'H. Um dubleto em &4 6,19, com constante de
acoplamento de J= 7,8 Hz, foi relativo a ressonancia do hidrogénio anomérico em
configuracdo B de uma unidade de glicose. O espectro também mostrou um par de
hidrogénios da glicose com deslocamentos em 6y 4,96 (dl, J= 11,7) e 044,79 (dd, J=
11,7 e 5,8 Hz) atribuidos aos dois hidrogénios metilénicos da glicose. O
deslocamento para campo mais baixo destes sinais sugeriu a acilacao da hidroxila
na posicao 6 da glicose com a subunidade p-cumaril.

Assim a analise dos dados de hidrogénio para a substancia 11 sugeriu a
estrutura de um flavondéide contendo uma unidade de acgucar e outra de acido p-
cumarico.

Os espectros de RMN '®C de 11 apresentaram deslocamentos quimicos
compativeis com o padrdao de substituicao proposto anteriormente. Os sinais da
parte aglicona consistiram de 15 picos (180 — 94 ppm), correspondentes a 5
carbonos metinicos sp?, 9 4tomos de carbonos sp? quaternarios e um grupo C=0
conjugado (178,74) caracteristico de flavonois. Assim foram exibidos os sinais em d¢
162,74, d¢c 165,983, 6c 150,77 e d¢c 146,88, condizentes com os carbonos substituidos
5, 7 (anel A), 3’e 4’(anel B), respectivamente quando comparados com dados da
literatura ( Wu, 2009). Os sinais de carbonos metinicos em 8¢ 117,68, dc 116,21 e &¢
122,83 confirmou o sistema AMX do anel B 37, 4 -trissubstituido. O deslocamento
para campo baixo de C-2 e C-4 indicou que a posi¢do 3 estava substituida por uma
unidade de glicose.

O sinal em &¢ 167,36, tipico de carbonila a-B-insaturada em conjugacdo com
os carbonos olefinicos em ¢ 145,12 e §¢ 115,05 juntamente com os dois sinais mais
intensos em §c 130,73 e &c 116,75, caracteristicos de carbonos metinicos do
sistema AA'BB’ confirmaram a presenca da unidade do acido p-cumarico.

A presenca da unidade de glicose foi mostrada no espectro de RMN '*C pelo
sinal do carbono anomérico em d¢ 104,29, além de outros deslocamentos entre 64 e
78 ppm referentes aos carbonos carbindlicos da molécula. A regiao do espectro

relativa aos sinais do agucar também mostrou um deslocamento para campo baixo
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de C-6" glc (A + 2,3) a partir do valor do deslocamento quimico reportado para o
carbono correspondente no qual a posicao encontra-se livre como na quercetina 3-
O-glicopiranosideo, que normalmente absorve em §c 62,00 (Tang, 2001; Markham,
1978). Este deslocamento é esperado devido ao efeito da substituicdo em C-6 da
glicose acilada. Estes dados permitiram a conclusdo da ligacdo do grupo p-cumaroil
ao carbono 6°" da glicose.

As atribuicdes dos dados de RMN de 'H e de ™ C foram confirmadas pela
analise detalhada dos espectros HMBC, HMQC e COSY.

Tabela 14. Dados comparativos de RMN '3C e H da substancia 11 e 10

11 10
H c H c

2 157,98 158,31
3 135,60
4 178,74 179,34
5 162,74 162,84
6 6,65 (1H, d, J=2,1) 99,85 6,27 (1H,sl) | 99,87
7 165,93 165,85
8 6,59 (1H, d, J=2,1) 94,57 6,45 (1H,sl) | 94,74
° 157,63 158,97
10 105,20 105,61
1 122,41 122,99
2" 8,31 (1H, d, J=2,1) 117,68 | 7,81 (1H, d, J=1,8) [ 115,97
3 150,77 145,76
4 146,88 149,75
5 7,27 (1H, d, J=8,1) 116,21 | 696 (; ﬁ'; d,J=" 117,71
6' | 8,08 (1H,dd, J=84;2,1) | 122,83 | 766 (1H.dd J= 1423 18
1" 6,19 (1H, d, J=7,8) 104,29 | 5,31 (1H, d, J=6,9) | 104,44
2" 4,33 (d, J=7,8) 7851 | 3,44-3,63(m) | 75,68




3"
4"

5"

6"A

6"B

4,16 -4,09 (m)
4,16 -4,09 (m)

4,16 -4,09 (m)

4,96 (1H, dl, Jsa -
e8=11,7)

4,79 (1 H, dd; Js"B_s"=5,8
Hz; Jes-6a=11,7Hz)

7,47 (2H, d, J=8,4)

7,11 (2H, d, J=8,7)

7,81 (1H, d, J=15,9)

6,48 (1H, d, J=15,9)

76,03
71,31

76,13

64,31

64,31

126,16

130,73

161,32

116,75

145,12

115,05

167,36

3,44 — 3,63 (m)

3,44 — 3,63 (M)
3,36 (1H, dd, Jsa_
6 =2,4; 5 _
3,82 (1H, dd: Joa_
5 =2,4; JG"A_
3,69 (1H, dd: Js s
5-=5,1; JeB -
6A=12,0)

78,24
71,15

78,05

62,52

62,52
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FIGURA 50 — Ampliacdo de espectro de RMN 'H da substancia 11 (CsDsN)
[300 MHz, o (ppm)]

LU T L P 0 L Lt S O A A RO LA EN T N L O B B Y

200 180 160 140 128 100 B0 £0 40 20 ]
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7.1.10. Identificacao da lignana rufescenolideo (12)

12

A estrutura dessa nova lignana foi determinada através da analise de dados
de RMN e EM-APCI.

O espectro de massas obtido a partir do LC-MS APCI no modo positivo
registrou o ion quasi molecular de m/z = 359. Os 19 sinais de carbono presentes nos
espectro de RMN C' (BB e DEPT) permitiram conjuntamente com os dados de EM
propor a formula molecular de C19H1507. Além disso, estes espectros permitiram
identificar a presenca de duas carbonilas (6 167,76 de C-9" e 6 178,83 para C- 9),
um grupamento metoxilico em 6 51,86 atribuida ao grupamento éster e outros sinais
relativos aos deslocamentos dos carbonos de anel aromdtico e alifaticos. Dentre
estes devem ser destacados dois carbonos oximetinicos: 6 73,46 (C-4") e 6 82,55 (C-
3’) e um benzilico em 6 46,34 (C-57). Caracterizaram-se também quatro carbonos
olefinicos (6 116,48 e & 141,97; 6 133,57 e & 139,71), trés carbonos aromaticos
quaternarios (6 144,20; 6 143,49 e 6 132,57) bem como trés carbonos metinicos
aromaticos (6 114,87; 6 114,64 e 6 119,29), quatro alifaticos (6 39,02; & 44,10; o

44,37 e § 46,34). Os deslocamentos quimicos observados na RMN '3C de todos
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carbonos hidrogenados foram determinados de forma inequivoca pelo espectro de
HMQC.

O espectro de RMN 'H de 1 (CDsOD), mostrou sinais de trés prétons
aromaticos em 6 6,34 (1H, dd, J=8,4¢e 2,4); 66,43 (1H, d, J=2,4) € 6 6,63 (1H, d, J=

8,4) determinando o padrao de substituicdo do anel aromatico.

Os sinais em H-7'em o 7,44 (1H, d, J=15,9) e H-8" em 6 6,26 (1H, d, J15,9)
mostraram a presenca de hidrogénios trans olefinicos em sistema carbonilicos a, 3,
y, 0 insaturado e o sinal H-6’em & 6,52 (1H, d, J=6,3) mostrou a presenca de um

hidrogénio vinilico isolado neste sistema

Os sinais de prétons metinicos em 6 4,11 (1H, , J=4,8 € 4,8); 6 2,67 (1H, d, J=
48) e 424 (1H, d, J=4,8) permitiram determinar o acoplamento de hidrogénio
vizinhos. Outros hidrogénios metinicos mostrados foram 6 4,01 (1H, d, J=3,6); 6 3,35
(IH, J="?) e § 3,15 (1H, si) do grupo metoxila & 3,76 (s). A analise do espectro de 'H
- 'H COSY permitiu estebelecer a configuracéo relativa dos hidrogénios no sistema
norbonano, através dos acoplamentos em W observados. Assim foi possivel a
determinacado da vizinhanga dos prétons metinicos & 4,11 com & 4,24 e § 2,67 (°J) e
§ 3,15 (}J); & 3,15 com § 2,67 (}) e § 6,52 (}); § 3,35 com & 4,01 (%J). Os
acoplamentos em (*J) do sinal & 3,15 s6 é possivel se o mesmo estiver na

configuracéao a (abaixo do plano).

Os espectros de correlacdo COSY, HMBC, HMQC permitiram determinar o
esqueleto norborneno desta substancia através do acoplamento dos hidrogénios

metinicos e oximetinicos e das correlagoes observados no espectro de HMQC
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Tabela 15 - Dados espectrais de RMN de 'H (500 MHz) e de '*C (125 MHz)
1D e 2D para o composto 12, em CD;OD

posicao

oo o0~ W DN =

CHs

o6C

132,99 (C)
114,64 (CH)
144,20 (C)
143,49 (C)
114,86 (CH)
119,29 (CH)

44,10 (CH)

44,37 (CH)

178,83 (C)

133,58 (C)
39,02 (CH)

82,55 (CH)

73,46 (CH)
46,34 (CH)

139,75 (CH)

141,99 (CH)

116,48 (CH)
167,76 (C)

51,87
(CHs)

oH

6,42 (1H; d; J=2,4)

6,63(1H; d; J=8,4)
6,32 (1H; dd; J=8,4;
2,4)
3,15 (1H; sl)

2,67(1H: d, J=4,8)

4,11 (1H; 1,
J=4,8;4,8)

4,24 (1H; d; J=4,8)

4,01 (1H; d; J=3,6)
3,35 (1H; d; J=6,3)

6,52 (1H; d; J=6,3)

7,45 (1H; d;J=15,9)

6,27 (1H; d:J=15,9)

3,77 (3H: s)

COSsY

H-6

H-8

H-7

H-8 ;

H-3
H-2"

H-5"
H-6";
H-4"
H-5"

H-8'

H-7"

HMBC
(H—C)

C-7,C-6,C-3

C-1,C-3
C-7,C-5,C-4

C-5",C-4’, C-6,
C-1,C-6, C-2
C-7,C-3", C-1,

C-9

C-5%, C-47, C-3,
C-1,C-6", C-77

C-2,C-7,C-4’,
C-9
C-3', C-6"
C-8

Cc-2°,C-7,C-4,
C-3, C-77
c-2°, C-8’, C-
1.,C-6", C-9°
C-17,C-9
51,87
C-9

HMQC
(H—C)

C-2

C-5

C-7

C-8

C-2’

C-3’

C-4’
C-5'

C-6

C-7

C-8

51,87
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MS Spectrum Graph
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Figura 61. Espectro de massas da substancia 12 (LC-MS, interface APCI,
modo positivo)
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FIGURA 62 — Espectro de RMN "*C (PND) de 12 [125 MHz, CDsOD & (ppm)].
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Figura 64. Espectro COSY da substancia 12

Figura 65 - Correlacdes observadas no experimento HMBC 'H — '®C da substancia
12
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7.1.9. Caracterizacao dos acidos graxos de Cordia rufescens

Estudos realizados com Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H permitiram o
conhecimento especifico de aspectos estruturais, cinéticos, ou de equilibrio das
substancias puras ou em mistura. Esta técnica primeiramente foi usada para
determinar o grau de insaturacdo de triacilglicerois bem como o peso molecular
lipideos naturais. Embora a técnica possa ser empregada na elucidagao de detalhes
estruturais dos lipideos, encontra aplicacao limitada pela dificuldade apresentada
pelo alargamento dos sinais quando reagentes de deslocamento sédo utilizados ou
pela sobreposicao dos sinais dos hidrogénios no espectro. Desta forma a técnica de
RMN 'C vem complementar as informagdes obtidas pelo espectro de RMN 'H.

Os espectros RMN 'H para anélise dos 4cidos graxos apresentam um pequeno
namero de deslocamentos quimicos devido a pouca diversidade dos seus
hidrogénios. Porém, os padrdes de acoplamento fornecem informacdes Uteis das
estruturas dos lipideos. O espectro de RMN '*C mostra um nimero maior de sinais
relativos a grande variedade de deslocamentos quimicos, que apesar de
aparentemente complicado revela-se muito mais informativo. Técnicas de
correlacionamento de sinais entre 'H e '*C, como 2D COSY, HSQC, HMBC e
HMQC, permitem a confirmacao dos sinais.

O método mais utilizado na “identificacdo” de acidos graxos insaturados de cadeia
longa € por Cromatrografia Gas-Liquido (CGL). Entretanto nesta andlise, muitas
vezes se pressupde que as insaturacoes estdo localizadas em posicoes mais
freqlientes da cadeia alquilica, como nas posi¢cdes A° (4cido oléico) e A*'? (4cido
linoléico). Acidos graxos com duplas ligacdes em outras posi¢cdes ndo sdo faciimente
determinados a partir dos tempos de retencdo empregados na cromatografia
gasosa. Outras técnicas analiticas como oxidacdo quimica, espectroscopia no
infravermelho e ultravioleta e espectrometria de massas (EM), sdo necessérias para
o estabelecimento das posicoes e configuracdes das insaturacbes na cadeia
alquilica. A RMN de '°C e 'H apresenta ainda como vantagem sobre EM e CGL,
desde que para estes métodos, derivados devem ser sintetizados e a utilizacdo de
altas temperaturas. Estas condicées podem levar a decomposicao, ou isomerizacao

de substancias mais sensiveis.
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Desta forma, usando-se os dados de RMN '3C, foi possivel reconhecer a presenca
de lipideos em diversas fragdes dos extratos de C. rufescens.

ROOC CH (CHp),_ CH CH;
~cH; CH; 2k CH,” > CH;

Ci C G o3 2 ol

Figura 66 - estrutura geral dos acidos graxos

Caracterizacao das estruturas:

- Os deslocamentos dos carbonos olefinicos ocorreram entre 8 127 a 132 ppm

- O carbono metilico terminal (w1) teve deslocamento ca 6 14 ppm.

- O carbono carbonilico dos ésteres (C1) foi ca 6 174 ppm, enquanto que no acido
livre o deslocamento foi ca 6 179 ppm.

- O carbono metilico dos ésteres teve deslocamento em ca d 51 ppm.

- Os grupos metilénicos podem ser reconhecidos por seus deslocamentos: 6 34(C2),
324 (C3), 5 31 (»3), 6 22 (02).

- Os atomos de carbonos alilicos adjacentes a ligacdao dupla tiveram seus
deslocamentos quimicos ca de 6 27 ppm.

- Os grupos metilénicos restantes ocorrem juntos na regidao em ca & 29 ppm
(“methylene envelope”).

Observa-se diferencas nos deslocamentos quimicos dos carbonos olefinicos
indicando a existéncia de isdbmeros configuracionais e de posi¢ao, que é influenciado
pela distancia do grupo carboxilico terminal. Os sinais que ocorrem aos pares em 3
127,926 / 127,916; 128,111 / 128,093; 129,984 / 129,959 e 130,190 / 130,197 ppm
sdo caracteristicos dos deslocamentos dos atomos de carbono olefinicos C-10, C-
12, C-9 e C-13 (JIE & MUSTAFA, 1997). Outra informacao util que pode ser extraida
dos grupos metilénicos adjacentes as ligacdes duplas onde os valores & 27,297 e
26,834 ppm sao caracteristicos dos deslocamentos de C-8 e C-5 do isébmero 67,

respectivamente. O sinal & 27,2 tambem pode ser relacionado aos grupos
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metilénicos a a dupla ligacao cis, quando ocorre em dois sinais, com diferenca de
0,04 ppm (JIE & et al, 1996). Notam-se também variacbes nos valores dos
deslocamentos dos atomos de carbono posicionados entre w1 e w3, que séo
afetados pela proximidade de ligac6es duplas. Assim para w1 ocorrem diferencas
nos deslocamentos ca 0,20 ppm (8 14,29 -14,02) que esta associado ao efeito de
duplas, por exemplo, em A% A® ou A°. Para 2 ocorre mesma influéncia (variagdes
de ca 6 22,8 a 22,4 ppm) caracterizando sinais como ¢ 22,7 (cadeias saturadas ou
A%), § 22,6 (A®) e & 20,6 (A%) (GUNSTONE & WOLFF, 1996).

Nao existem diferencas apreciaveis nos valores dos sinais de C2 para os ésteres ou
grupos carboxilicos livres em C1. Porém, estes sinais também sao influenciados pela

proximidade da dupla ligacédo levando a diferencas nos deslocamentos.



QUADRO 5 - Dados de RMN "*C dos 4cidos graxos de Cordia rufescens.

CRH-3 | CRH -11 CRH-15-9 | CRH-15-11 | CRC-6 | CRC-9
C1 179,59 178,84 179,77 179,11 174,28 | 179,68
Cc2 34,00 33,96 33,90 33,94 34,06 | 34,04
C3 24,63 24,66 24,72 24,67 24,91 24,70
32,71 31,84
o3 31,81 31,87 31,88 | 31,91
31,85 31,43
02 22.61 22,60 22,60 22,63 22,64 22,67
o1 14,02 14,00 14,03 14,03 14,06 14,08
C-CHs; 16,87
130,00 130,17
129,84 129,99
129,89 129,90 129,95 129,91
Olefinico 129,58 129,70
129,61 129,70 129,67 129,67
127,93 128,06
127,79 127,89
29,66
CH 29,63 - | 29,62 — 29,63 — 29,63 — 29,69 —
2 29,01 29,02 29,00 29,02 29,07
29,11
COOCHj3 51,35
27,88
Carbonos | 27,90
27,12 27,20
aefa 27,14 27,15 27,16 27,17
25,53 25,63

dupla

136



137

QUADRO 5 - Dados de RMN '*C dos 4&cidos graxos de Cordia rufescens.
(continuacao)

CRFC- | CRFC- | CRFC- CRFC-
CRFC- | CRFC- CRFC-
10-7- 10-7- 10-7- 10-7-
10-9 10-2 10-10
23 27 46 19
C1 174,12 | 174,14 184,10
34,62 | 34,34 33,91 34,32
Cc2 33,99 | 33,93 33,62
34,27 | 34,04 33,73 | 34,03
24,98 24,95
2494 | 24,80 | 24,71
24,96 | 24,91 24,88
C3 2487 | 24,65 | 24,65 24,79
2463 | 24,75 24,72
24,72 | 24,31 24 52
24,41 24.39
31,88 | 31,86 | 31,77 32,71
32,95 31,78
o3 32,74 | 32,59 | 32,63 32,58 | 31,92
32,08 32,66
32,61 32,99 | 32,50 31,85
22,88 22,56 22,63
22,64 | 22,61 22,59
02 22,86 22,53 22,61 22,69
22,57 | 22,53 22,49
22,79 22,47 22,54
ol 1429 | 14,05 | 14,01 13,95 14,29 | 14,03 14,12
19,95 19,67
19,68 | 19,65 | 19,60 19,62 19,73
C-CHs; 17,84 16,26
16,16
39,88 39,76
39,52 | 37,25 | 37,23 | 37,14 39,30
37,16 39,45
C-CHs; 37,58 | 37,39 | 37,29 | 37,27 37,35
39,24 37,50
37,45 | 39,33 | 37,36 | 39,22 37,22
36,78 36,54
142,48
130,71
142,31
124,54 129,78
Olefinico 129,85
124,39 129,53
129,60
128,67

118,19




117,99
29,66
CH 29,86- 29,63- | 29,54- | 29,55- | 29,63- | 29,69-
? 28,13 29,08 | 28,99 | 28,72 | 29,07 | 29,35
29,10
COOCH; | 51,59 | 51,31 | 51,25 | 51,22 | 51,34 | 51,31
27,37
Carbonos 27,89
26,92 27,81 27,89
aefa 27,91 | 27,13 27,84 27,96
25,85 27,06 27,13
dupla 27,07

25,12
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QUADRO 5 - Dados de RMN '*C dos 4&cidos graxos de Cordia rufescens.
(continuacao)

CRFC-24- | CRFC- | CRFC- | CRFC- | CRFC-
3 24-5 24-7 24-10 32-7
C1 174,47 176,34 | 179,71 178,55
34,53
Cc2 33,68 | 34,03 34,21 34,18
34,24
24 .95
C3 24,51 24,63 24,84 24,91
24,62
32,94
o3 32,82 31,51 31,8 32,08 32,05
32,08
22,62
22,24
02 22,86 22,63 22,85 22,83
22,12
22,77
ol 14,26 13,50 14,04 14,27 14,27
C-CH3 19,29 19,17 19,88
39,51 39,48
C-CH3 37,58 38,9 37,56
37,43 37,41
145,41
132,05 132,01
131,02 130,33
130,36 130,38 | 130,8
129,46
129,86 129,87 | 130,14 | 129,84
Olefinicos 129,25
128,97 129,60 | 128,42 | 128,36
128,34 128,21 | 128,02
127,86 127,84
127,24 127,23
111,58
71,44
Glicerol
61,33




o 20.86- | 29.27- | 29.66- | 29.85- | 29.83-

2 29.31 2873 | 2902 | 29,22 | 29.24
COOCH; | 5154
Carbonos 28,12

\ 28.09
aepa 2786 | 2753 | 27,90 | 27,34

27.32

dupla
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6. CONCLUSOES

O interesse inicial do estudo deste trabalho residia no isolameto das substancias
responsaveis pela atividade imunomoduladora exibida pelos extratos de C.
rufescens e C. superba através da inibicao da linfoproliferacao e producao de oxido
nitrico. Os usos populares de espécies de Cordia como analgésicos,
antiinflamatérios e antiartriticos apontam mecanismos imunomoduladores envolvidos
no desenvolvimento de suas atividades farmacolégicas. A partir dos extratos de C.
rufescens foi isolado um derivado do acido rosmarinico, o rosmarinato de metila.
Uma enorme variedade de atividades biolégicas tem sido relatada para o acido
rosmarinico tais como antioxidantes, antimutagenica, antibacterianas, antivirais e
antiinflamatérias. Encontra-se bem descrito na literatura que as propriedades
antiinflamatérias do acido rosmarinico devem-se a inibicdo das lipooxigenases e
ciclooxigenases e também de sua interferéncia com a cascata do complemento.
Estes dados corroboram as atividades do &cido rosmarinico sobre o sistema
imunolégico.

Neste trabalho encontra-se descrito o isolamento de uma lignana, sendo o segundo
relato dessa classe de substancias no género. Anteriormente foi isolada uma nova
lignana do tipo arilnaftaleno chamada rufescidrideo. Lignanas sdo uma classe de
produtos naturais bem conhecidas de larga distribuicdo com enormes diversidades
estruturais e bioldgicas. Foram encontradas lignanas em espécies de mais de
setenta familias, sendo representadas nas pteridofitas, gimnospermas e
angiospermas. Por definicdo, lignanas sdo quimicamente a ligacdo de duas
unidades de fenilpropanoides (C6 — C3. Estas classes de metabdlitos secundarios
sdo produzidas pela dimerizacdo oxidativa das duas unidades de fenilpropanoide. A
dimerizacdo das unidades de fenilpropanoides, a incorporacdo do oxigénio e a
introducdo de fungdes no esqueleto podem ocorrer de diferentes formas originando
a grande variedade de estruturas. Lignanas séo classificadas em oito subgrupos de
acordo com a maneira na qual o oxigénio é incorporado nos esqueletos e no padrao
de ciclizacao: furofurano, furano, dibenzilbutano, dibenzilbutirolactona, ariltetralina,
arilnaftaleno, dibenzociclooctadieno e dibenzilbutirolactol. O rufescinolideo apresenta

um esqueleto que ndo se insere nas classificacdes anteriores. E digna de nota que
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esta é a primeira ocorréncia de esqueleto de lignana rufescinolideo cujo padréo de
acoplamento ocorre entre C7-C5e C8-C2’, diferentemente do comumente
encontrado. Biossinteticamente esta lignana parece ser um derivado de &cido
cafeico, um precursor do &cido rosmarinico. Neste trabalho também foram isolados
outras substancias que compartilham as mesmas enzimas da rota biosintetica dos

fenilpropanoides como, por exemplo, os flavonoides.
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