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RESUMO

Este trabalho descreve o estudo quimico realizado com Solanum buddleifolium (Solanaceae),
visando o isolamento e a caracterizacdo estrutural de seus metabolitos secundarios. A
investigacdo quimica do extrato etandlico dos talos da referida espécie foi realizada através de
técnicas cromatograficas: cromatografia em gel de silica e por exclusdo molecular (Sephadex
L-20), cromatografia por extracdo em fase sdlida (SPE) e Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE). Do procedimento de extracdo acido/base da fracdo hidroalcodlica do
extrato etanolico foram isolados: (+)-lioniresinol (SB-1), (-)-lioniresinol (SB-2) (+)-3-
metoxisolariciresinol (SB-3) e o alcaldide solamargina (SB-4). Da fracdo diclorometano do
extrato etandlico dos talos de S. buddleifolium foram isolados e caracterizados os seguintes
compostos: p-sitosterol (SB-5A) e estigmasterol (SB-5B), acido betulinico (SB-6), 13-
hidroxisolavetivona (SB-7), polistachiol (SB-8), N-trans-feruloiltiramina (SB-9A), N-cis-
feruloiltiramina (SB-9B), N-trans-feruloil-3-metildopamina (SB-10); N-trans-
coumaroiltiramina (SB-11), N-trans-caffeoiltiramina (SB-12), N-trans-feruloildopamina (SB-
13), o glicosideo do g-sitosterol (SB-14), alangilignoside C (SB-15A) e ligalbumoside A
(SB-15B), (+)-alangilignoside D (SB-16A) e (-)-alangilignoside D (SB-16B) e N-trans-
cafferoildopamina (SB-17). As estruturas de todos os compostos foram determinadas com
base em técnicas espectrométricas (IV, EM-IES e RMN 'H e 3C; 1D e 2D), além de
comparacdo com dados ja registrados na literatura. Este é o primeiro estudo envolvendo S.
buddleifolium e todas as lignanas caracterizadas estdo sendo descritas pela primeira vez no
género Solanum, representando uma importante contribuicdo para o conhecimento quimico
deste.

Palavras-chave: Solanum buddleifolium, Solanaceae, Terpendides, Alcamidas e Lignanas.
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ABSTRACT

This work describes the chemical study of Solanum buddleifolium (Solanaceae), aimed the
isolation and structural characterization of its secondary metabolites. The chemical
prospection was realized using chromatographic techniques such as chromatography over
silica gel, Sephadex LH-20 and solid phase extraction (SPE), besides High Performance
Liquid Chromatography (HPLC). From EtOH were isolated the known compounds: p-
sitosterol and estigmasterol, betulinic acid, 13-hidroxysolavetrivone, polistachiol, N-trans-
feruloyltiramine,  N-cis-Feruloyltiramine, N-trans-feruloyl-3-methyldopamine, N-trans-
coumaroyltiramine, N-trans-caffeoyltiramine, N-trans-feruloyldopamine, (+)-lioniresinol, (-)-
lioniresinol, (+)-3-metoxisolariciresinol and the alkaloid solamargine, alangilignoside C and
ligalbumoside A, (+)-alangilignoside D and (-)-alangilignoside D, g-sitosterol glucoside and
N-trans-caffeoyldopamine. The structures of all compounds were determined by using
spectrometric techniques (IR, MS and *H and *C NMR), including 2D experiments (COSY,
HSQC, HMBC and NOESy) and comparison with published data. ~This is the first report
about S. buddleifolium. All lignans are been described for the first time in the genus Solanum,
and consequently, represent an important contribution for the chemiotaxonomy of the genus.

Palavras Chaves: Solanum buddleifolium, Solanaceae, Terpenoides, Alcamidas and
Lignanas.

Contribui¢cdo ao Conhecimento Quimico de Plantas do Nordeste do Brasil: Solanum buddleifolium Sendtn
PINTO, F. C. L.



LISTA DE FIGURAS

Figura 01 - Substancias isoladas dos talos de S. buddleifolium ............cccocveeeiiiiiriieiiciee 24
Figura 02 - Mapa de distribuicdo da familia Solanaceae ao redor do mundo..............cccceueee. 26
Figura 03 - Mapa de distribui¢do do género Solanum ao redor do mundo ..........cccccceevevivennne 27

Figura 04 - Fotografia ilustrando a espécie Solanum buddleifolium Sendtn. (A), detalhando

Flores (B) € frutoS (C). .oovveiveeiecie ettt 28
Figura 05 - Alcamidas isoladas de diferentes familias de plantas.............cccooereininiininncnns 30
Figura 06 - Esqueletos classicos de lignanas e Neolignanas.............cccovveveeieieeieesesineseenens 36
Figura 07 - Esqueletos segundo IUPAC para lignanas e neolignanas............c.ccocevervnenennnn 37
Figura 08 - Visao geral da biossintese de fenilpropanoides via chiquimato ...............c.ccoc.... 40
Figura 09 - Esquema da biossintese da alcamida (paprazina) pela enzima THT .................... 42

Figura 10 - Substratos (A e B) utilizados pela enzima THT para biossintetizar as alcamidas 42

Figura 11 - Rota biogenética para biossintese das lignanas ...........ccccooevereieieneinieseneeneens 43
Figura 12 - Rota biogenética dos fenilpropandides para biossintese de lignanas ................... 44
Figura 13 - Espectro de absor¢do na regido do IV de SB-11 ........ccccvovviiiiiiiine e 48
Figura 14 - Espectro de RMN *H (CD30D, 500 MHz) de SB-11........ccocoouvimeeeeeeeeeeeeeeeeene. 49

Figura 15 - Espectro de RMN *H (CD;0D, 500 MHz) de SB-11, expancéo na faixa de 5,6 a
AR o] ] 1 (RPN 49

Figura 16 - Espectro de RMN *C-BB e *C-DEPT 135° (CDs;0D, 125 MHz) de SB-11......50

Figura 17 - Espectro de massa (EM-1ES) de SB-11........ccccccoiiiiiiiiiiiic e 50
Figura 18 - Espectro de absor¢do na regido do 1V de SB-12 ........ccccooviiiiiiininn i 52
Figura 19 - Espectro de RMN *H (CD30D, 500 MHZz) de SB-12........ccoomimeeeeeeeeeeeeeereennn. 53

Figura 20 - Espectro de RMN *H (CD;0D, 500 MHz) de SB-12, expancio na faixa de 6,3 a
AR 0] ] 1 RS PRIN 53

Figura 21 - Espectro de RMN *C-BB e *C-DEPT 135° (CDs;0D, 125 MHz) de SB-12......54

Figura 22 - Espectro de massa (EM-1ES) de SB-12.........ccccoiiiiininiiieicieee e 54
Figura 23 - Espectro de massa (EM-IES) de SB-9A € SB-9B .........ccccccevivieiieinese e 57
Figura 24 - Espectro de absorcéo na regido do IV de SB-9A e SB-9B..........ccoiiiiiiiiinnnne, 59

Contribui¢cdo ao Conhecimento Quimico de Plantas do Nordeste do Brasil: Solanum buddleifolium Sendtn
PINTO, F.C. L.



Figura 25 - Espectro de RMN 1H (CD30D, 500 MHz) de SB-9A e SB-9B .........cccccevevvvenene 59

Figura 26 - Espectro de RMN 1H (CD30D, 500 MHz) de SB-9A e SB-9B, expanséo de 5,7 a

A= 0] 011 (PR ORI OTRPPPRPIN 60
Figura 27 - Espectro de RMN **C-BB e *C-DEPT 135° (CD;OD, 125 MHz) de SB-9A e

SB-OB ..o.eoveceeeee st 60
Figura 28 - Espectro de RMN *C-BB (CDs;0D, 125 MHz) SB-9A e SB-9B, expansdo de 105

A LTS PPIM s 61
Figura 29 - Espectros de RMN *H, 'H-COSY (CDs0D, 500 x 500 MHz) de SB-9A e SB-%?
Figura 30 - Espectros de RMN *H, *C-HSQC (CD50D, 500 x 125 MHz) de SB-9A e SB-%EZS
Figura 31 - Espectro de RMN *H, **C-HMBC (CD;0D, 500 x 125 MHz) de SB-9A e SB-%EZS
Figura 32 - Espectro de RMN *H, **C-HMBC (CD;0D, 500 x 125 MHz) de SB-9A e SB-9B,

expansdo na faixa de 135 @ 175 PPM ...eciiciiiiiiicce e 63
Figura 33 - Espectro de RMN *H, **C-HMBC (CD30D, 500 x 125 MHz) de SB-9A e SB-9B,

expansdo na faixa de 110 @ 132 PPM ...cciiciiiieiieie e 63
Figura 34 - Espectro de massa (EM-1ES) de SB-17........cccoceiiiinininiiiiieic e 65
Figura 35 - Espectro de absorcdo na regido do 1V de SB-17 .......ccccccevieieeveiic i 66
Figura 36 - Espectro de RMN *H (CD30D, 300 MHZz) de SB-17........ccvvvevveeenreeeeeeeiererneens 66
Figura 37 - Espectro de RMN *H (CDs;0D, 300 MHz) de SB-17, expancéo de 6,0 a 7,7 ppGn;
Figura 38 - Espectro de RMN **C-BB e *C-DEPT 135° (CD;0D, 75 MHz) de SB-17........ 67
Figura 39 - Espectro de massa (EM-1ES) de SB-13.........ccocoiiiiiiiiniiieeeee e 69
Figura 40 - Espectro de absor¢do na regido do 1V de SB-13 ........ccooeiiiiiniinie e 70
Figura 41 - Espectro de RMN *H (CD30D, 500 MHz) de SB-13........cccovevveeeneeieeseiseeneens 70
Figura 42 - Espectro de RMN *H (CDsOD, 500 MHz) de SB-13, expancéo de 6,1 a 7,6 pp7n£
Figura 43 - Espectro de RMN **C-BB e *C-DEPT 135° (CDs0OD, 125 MHz) de SB-13......71
Figura 44 - Espectro de massa (EM-1ES) de SB-10.........ccccceiiiiiiniiiieneeesee e 73
Figura 45 - Espectro de absorcado na regido do 1V de SB-10 ........ccccccvviveieeieiiesnese e 74

Contribui¢cdo ao Conhecimento Quimico de Plantas do Nordeste do Brasil: Solanum buddleifolium Sendtn
PINTO, F.C. L.



Figura 46 - Espectro de RMN *H (CD30D, 500 MHZ) de SB-10.........ccovvemreereeeererreeseneen. 74

Figura 47 - Espectro de RMN *H (CDs0D, 300 MHz) de SB-10, expancéo de 6,0 a 8,0 ppm

Figura 48 - Espectro de RMN **C-BB e *C-DEPT 135° (CD;0D, 125 MHz) de SB-10......75

Figura 49 - Espectro de massa (EM-1ES) de SB-1.........cccccoviiiiiiiicie e 79
Figura 50 - Espectro de absor¢éo na regio do IV de SB-1 ........cccoviiiiiiicncn e 80
Figura 51 - Espectro de RMN *H (CsDsN, 500 MHz) de SB-1 ........cooeueeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeae. 80

Figura 52 - Espectro de RMN *H (CsDsN, 500 MHz) de SB-1, expansdes na faixa de 2,0 a
DD PPN e 81

Figura 53 - Espectro de RMN *C-BB e *C-DEPT 135° (CsDsN, 125 MHz) de SB-1.......... 81

Figura 54 - Espectro de RMN *H, *C-HSQC (CsDsN, 500 x 125 MHz) de SB-1................. 82
Figura 55 - Espectro de RMN *H, *H-COSY (CsDsN, 500 x 500 MHz) de SB-1.................. 82
Figura 56 - Espectro de RMN *H, *C-HMBC (CsDsN, 500 x 125 MHz) de SB-1................ 83
Figura 57 - Espectro de RMN *H, *C-HMBC (CsDsN, 500 x 125 MHz) de SB-1, expansio

Na faiXa de 35 @ 75 PPM ..cvieiiiice e 83
Figura 58 - Espectro de RMN *H, *H-NOESY (CsDsN, 500 x 500 MHz) de SB-1................ 84
Figura 59 - Espectro de RMN *H, *H-NOESY (CsDsN, 500 x 500 MHz) de SB-1, expanso

na faixa de 2,0 85,5 PPM ..o 84
Figura 60 - Espectro de RMN *H (CD30D, 500 MHz) de SB-1........ccoveuvveeereeeereeeeeeeennn. 86
Figura 61 - Espectro de RMN *C-BB (CD30D, 75 MHz) de SB-1.......cccoovvvrverernrrrnrerniens 86
Figura 62 - Cromatograma referente ao isolamento de SB-1 € SB-2..........cccccvveveiiieecieennn. 87
Figura 63 - Espectro de massa (EM-1ES) de SB-2.........ccccoiiiiiiiniiiinee e 89
Figura 64 - Espectro de RMN *H (CD30D, 300 MHZz) de SB-2........c.coviumieeeeeeeeeeeeeeereeenn. 89
Figura 65 - Espectro de RMN *C-BB (CD30D, 75 MHz) de SB-2.......c..cocovevivvereesrrrnrrnien. 90
Figura 66 - Espectro de RMN *H, *H-NOESY (CsDsN, 500 x 500 MHz) de SB-2 ............... 90
Figura 67 - Espectro de RMN *H (CD30D, 300 MHZz) de SB-8.........cccovvovvveereeieesreeseeniens 93

Figura 68 - Espectro de RMN **C-BB e *C-DEPT 135° (CD;0OD, 75 MHz) de SB-8.......... 93

Figura 69 - Espectro de RMN *H, 'H NOE seletivo (CD3s0D, 300 MHz) de SB-8, irradiando

Contribui¢cdo ao Conhecimento Quimico de Plantas do Nordeste do Brasil: Solanum buddleifolium Sendtn
PINTO, F.C. L.



Figura 70 - Espectro de RMN *H, *H NOE seletivo (CD3;0D, 300 MHz) de SB-8, irradiando

Ho B et npres 9
Figura 71 - Espectro de massa (EM-1ES) de SB-8..........ccccceviiieiiciisic e 94
Figura 72 - Espectro de massa (EM-1ES) de SB-3..........cccooiiiiiiiiiiiceeeee e 97
Figura 73 - Espectro de RMN *H (CsDsN, 300 MH2z) de SB-3 .....c.ovvveeeeereeeeeeeeeeeeeseeeene 97
Figura 74 - Espectro de RMN *C-BB e *C-DEPT 135° (CsDsN, 75 MHz) de SB-3............ 98
Figura 75 - Espectro de RMN *H,*H NOESY (CsDsN, 300 x 300 MHz) de SB-3................ 98
Figura 76 - Espectro de massa (EM-I1ES) de SB-16A € SB-16B ...........ccccoeoevininenennnnnnn, 103
Figura 77 - Espectro de absorcao na regido do IV de SB-16A e SB-16B...........c.ccccevveneenee. 104
Figura 78 - Espectro de RMN *H (CD;0D, 500 MHz) de SB-16A e SB-16B...................... 104

Figura 79 - Espectro de RMN *H (CDs0D, 500 MHz) de SB-16A e SB-16B, faixa de 6,60 a
0,85 PPIM et 105

Figura 80 - Espectro de RMN *H (CDs0D, 500 MHz) de SB-16A e SB-16B, faixa de 3,60 a
4,35 PP ettt 105

Figura 81 - Espectro de RMN *H (CDs0D, 500 MHz) de SB-16A e SB-16B, faixa de 2,40 a
SAD PPIM e 106

Figura 82 - Espectro de RMN *C-BB e RMN *C-DEPT (CD;OD, 125 MHz) de SB-16A e
R3] 1] SR 106

Figura 83 - Espectro de RMN *C-BB (CD;0D, 125 MHz) de SB-16A e SB-16B, faixa de 30
B 90 PP e 107

Figura 84 - Espectro de RMN *C-BB (CD50D, 125 MHz) de SB-16A e SB-16B, expancio
Na faixa de 100 @ 152 PPM ..ciiiiiiiiiiiiieee e 107

Figura 85 - Espectro de RMN *H, *H-COSY (CDsOD, 500 x 500 MHz) de SB-16A e SB-
1G] = ST 108

LB s 108

LB 109

Figura 88 - Espectro de RMN *H, **C-HMBC (CDsOD, 500 x 125 MHz) de SB-16A e SB-
16B, expancgdo na faixa de 3,6 @ 4,9 PPM ...oiiiiiiiiiie e s 109

Figura 89 - Espectros de RMN *H, **C-HMBC (CD;OD, 500 x 125 MHz) de SB-16A e SB-
16B, expancgdo na faixa de 2,4 @ 3,6 PPM ...ooeeiiiiiiierieee e s 110

Contribui¢cdo ao Conhecimento Quimico de Plantas do Nordeste do Brasil: Solanum buddleifolium Sendtn
PINTO, F. C. L.



Figura 90 - Espectro de RMN *H, *H-NOESY (CDs0D, 500 x 500 MHz) de SB-16A e SB-

G TSRS 110
Figura 91 - Espectro de massa de SB-15A € SB-15B ........cccccceviiieiieie e 113
Figura 92 - Espectro de RMN H (CD30D, 300 MHz) de SB-15A e SB-15B............c......... 114
Figura 93 - Espectro de RMN *H (CD;0OD, 300 MHz) de SB-15A e SB-15B.................... 114
Figura 94 - Espectro de RMN **C-BB e *C-DEPT 135° (CD3;OD, 75 MHz) de SB-15A e
SB15B .ttt re s 115
Figura 95 - Espectro de RMN **C-BB (CDsOD, 75 MHz) de SB-15A e SB-15B................ 115
Figura 96 - Espectros de RMN *H, *H-COSY (CD50D, 300 x 300 MHz) de SB-15A e SB-
S = PRSPPI 116
Figura 97 - Espectros de RMN H, **C-HSQC (CD;OD, 300 x 75 MHz) de SB-15A e SB-
< = RO PPRPRPRR 116
Figura 98 - Espectros de RMN H, **C-HMBC (CD30D, 300 x 75 MHz) de SB-15A e SB-
S = PRSPPI 117
Figura 99 - Espectro de RMN *H, *H-NOESY (CDs0OD, 300 x 300 MHz) de SB-15A e SB-
S = SR SUPPR PRSI 117
Figura 100 - Espectro de RMN *H (CsDsN, 125 MHz) de SB-4 .........ooveeeeveeeeeeeeeeeeee, 122
Figura 101 - Espectro de RMN **C-BB (CsDsN, 125 MHz) de SB-4 ........cocovvevvvreeeenne. 122
Figura 102 - Espectro de RMN *C-DEPT (CsDsN, 125 MHz) de SB-4........o.vvvvveererene. 123
Figura 103 - Espectro de RMN *H, *H-COSY (CsDsN, 500 x 500 MHz) de SB-4.............. 123
Figura 104 - Espectro de RMN *H, 'H-COSY (CsDsN, 500 x 500 MHz) de SB-4, expancdes
............................................................................................................................. 124
Figura 105 - Espectro de RMN *H, *C-HSQC (CsDsN, 500 x 125 MHz) de SB-4, expancoes
............................................................................................................................. 124
Figura 106 - Espectro de RMN *H, *C-HSQC (CsDsN, 500 x 125 MHz) de SB-4, expancoes
............................................................................................................................. 125
Figura 107 - Espectro de RMN *H, *C-HMBC (CsDsN, 500 x 125 MHz) de SB-4............ 125
Figura 108 - Espectro de RMN *H, **C-HMBC (CsDsN, 500 x 125 MHz) de SB-4, faixa 65-
L05 PPIM et 126
Figura 109 - Espectro de RMN *H, *C-HMBC (CsDsN, 500 x 125 MHz) de SB-4, faixa de
15 @ 75 PPIM i 126
Figura 110 - Espectro de RMN *H (CDCls, 300 MHZz) de SB-7......cooovvervnreeereeresreerrnniens, 128

Contribui¢cdo ao Conhecimento Quimico de Plantas do Nordeste do Brasil: Solanum buddleifolium Sendtn
PINTO, F.C. L.



Figura 111 - Espectro de RMN **C-BB e **C-DEPT (CDCls, 75 MHz) de SB-7 ............... 128

Figura 112 - Espectro de massa do S-SitoSterol SB-5A.........cccooiiiiiiiiiecieee e 129
Figura 113 - Espectro de massa do estigmasterol SB-5B............cccccvvevieiiievveve s 129
Figura 114 - Espectro de RMN *H (CDCls, 300 MHz) de SB-5A € SB-5B..........ccooevvenvee. 130
Figura 115 - Espectro de RMN **C (CDCls, 75 MHz) de SB-5A € SB-5B..........cccovvuven... 130
Figura 116 - Espectro de RMN H (CsDsN, 300 MHz) de SB-14 .......c.ccoovevieeieece e, 132
Figura 117 - Espectro de RMN *C-BB (CsDsN, 75 MHz) de SB-14 ........ooovvvvevveererene. 132
Figura 118 - Espectro de RMN *H (CsDsN, 300 MHZz) de SB-6 .........cc.coovovvvrererrrenrereennenne. 134
Figura 119 - Espectro de RMN *C-BB (CsDsN, 75 MHz) de SB-6 .......coovvvveveeerrernnene. 134
Figura 120 - Cromatograma referente ao isolamento de SB-1a SB-3..........cccccocvininnnnnnn. 141
Figura 121 - Cromatograma referente ao isolamento de SB-4............cccccoevveveiiececie s, 141
Figura 122 - Cromatograma referente ao isolamento de SB-8 a SB-10...........cc.ccocevvrvrinnne. 144
Figura 123 - Cromatograma referente ao isolamento de SB-9..........c.cccccoevviveiiece e, 145
Figura 124 - Cromatograma referente ao isolamento de SB-12 e SB-13...........cccocevviininne. 145
Figura 125 - Cromatograma referente ao fracionamento de fl...........cccoevviveiciicce e, 146
Figura 126 - Cromatograma referente ao isolamento de SB-15e SB-16...........cccccccvrvrnnnne. 147
Figura 127 - Cromatograma referente ao isolamento de SB-17..........cccccccevveveieececie e, 148

Contribui¢cdo ao Conhecimento Quimico de Plantas do Nordeste do Brasil: Solanum buddleifolium Sendtn
PINTO, F.C. L.



LISTA DE FLUXOGRAMAS

Fluxograma 01 - Metodologia de fracionamento do extrato etanodlico dos talos de S.
buddleifolium (EESBT)

Fluxograma 02 - Metodologia de isolamento das substancias obtidas da fracdo AcOEt-2 ap6s

neutralizacdo da fracdo hidroalcoolica do extrato etandlico de S.
buddleifolium (SBTA2)

Fluxograma 03 - Metodologia de isolamento das substancias obtidas da fracao diclorometano
do extrato etandlico de S. buddleifolium (SBTD) ......ccccoevvevviiieiieiiec, 151

Contribui¢cdo ao Conhecimento Quimico de Plantas do Nordeste do Brasil: Solanum buddleifolium Sendtn
PINTO, F.C. L.



LISTA DE TABELAS

Tabela 01 - Estrutura das amidas cindmica isoladas de espécies do género Solanum ............ 32
Tabela 02 - Estrutura das lignanas e neolignanas isoladas de espécies do género Solanum...38

Tabela 03 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e **C (CD;0D, 500 e 125 MHz) de SB-
11 em comparacdo com a literatura (TREVISAN, 2010).......ccccceevvevveveveerieennnn 48

Tabela 04 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e **C (CD;0D, 500 e 125 MHz) de SB-
12 em comparacdo com a literatura (KIM et al., 2005)........cccccoevveveiiieieecieennnn, 52

Tabela 05 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e **C (CD;0D, 500 e 125 MHz) de SB-
9A, incluindo as correlagdes obtidas atraveés de HSQC e HMBC em comparagéo a
literatura (KANADA et al., 2012) ......cccoiiiiiiiieieeece s 58

Tabela 06 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e **C (CD;0D, 500 e 125 MHz) de SB-
9B incluindo as correlacdes obtidas atraves de HSQC e HMBC em comparagéo ao
RIMN 2C 08 SB-9A .......ivvirriceiesiiss s 58

Tabela 07 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e *C (CD;0D, 300 e 75 MHz) de SB-
17 em comparagdo com a literatura (SON & LEWIS, 2002) e RMN **C de SB-12

Tabela 08 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e **C (CD;0D, 500 e 125 MHz) de SB-
13 em comparagdo com a literatura (WANG, 2007) ......cccoevririmieneieneseseeenes 69

Tabela 09 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e **C (CD;0D, 500 e 125 MHz) de SB-
10 em comparacdo com a literatura SEO et al., 2011 e CUTILLO et al., 2003....73

Tabela 10 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e *3C (CsDsN, 500 e 125 MHz) de SB-1
e correlacdes obtidas através de HSQC e HMBC .........ccoooiiiieieieiene e 79

Tabela 11 - Deslocamentos quimicos (§) de RMN *H e **C (CDs0D, 300 e 75 MHz) de SB-1
em comparacdo com a literatura (DA SILVA et al., 2006) .........cccccevvererinrieenns 85

Tabela 12 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e **C (CD;0D, 300 e 75 MHz) de SB-
2, em comparacdo com RMN *3C de SB-1 e a literatura (DA SILVA et al., 2006)

Tabela 13 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e **C (CD;0D, 300 e 75 MHz) de SB-8
em comparacdo com a literatura (SADHU et al., 20006)..........ccocovvvriveieniinninins 92

Tabela 14 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e 3C (CsDsN, 300 e 75 MHz) de SB-3
em comparacdo com a literatura (ZHANG et al., 1999).......cccccoiiiiiiiiiiiinniine 96

Contribui¢cdo ao Conhecimento Quimico de Plantas do Nordeste do Brasil: Solanum buddleifolium Sendtn
PINTO, F.C. L.



Tabela 15 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e **C (CD3;0D, 500 e 125 MHz) de SB-
16A em comparagdo com a literatura (YUASA et al., 1997) e correlagOes obtidas
através de HSQC € HIMBC .......cvoiiieie et 102

Tabela 16 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e **C (CD3;0D, 500 e 125 MHz) de SB-
16B em comparacdo com a literatura (YUASA et al., 1997) e correlacdes obtidas
através de HSQC @ HMBC ........cuvi it 103

Tabela 17 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e **C (CD;0D, 300 e 75 MHz) de SB-
15A em comparacdo com a literatura (NHIEM et al., 2012).........c.cceeeveiernennee. 112

Tabela 18 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e **C (CD50D, 300 e 75 MHz) de SB-
15B em comparagdo com a literatura (NHIEM et al., 2012).........ccccooivinvnnnnnne 113

Tabela 19 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e *C (CsDsN, 500 e 125 MHz) de SB-4
em comparacdo com a literatura (CORNELIUS, 2006) e correlagbes obidas
através de HSQC @ HMBC .......ccvi ittt 120

Tabela 20 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e *C (CsDsN, 500 e 125 MHz) dos
heterosideos de SB-4 em comparacdo com a literatura (CORNELIUS, 2006) e

correlacdes obtidas através de HSQC e HMBC ..., 121
Tabela 21 - Dados resultantes da particdo de EESBT ..o 139
Tabela 22 - Dados referentes ao fracionamento cromatografico da fracdo SBTD................. 142
Tabela 23 - Dados referentes ao fracionamento cromatografico da fragdo SBTD2.............. 142
Tabela 24 - Dados referentes ao fracionamento cromatografico da fracdo SBTD3.............. 143
Tabela 25 - Dados referentes ao fracionamento cromatografico da fracdo SBTDA4.............. 144

Contribui¢cdo ao Conhecimento Quimico de Plantas do Nordeste do Brasil: Solanum buddleifolium Sendtn
PINTO, F.C. L.



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

ABNT Associacdo Brasileira de Normas Técnicas

BB Broad Band

cal. Calculado

C. Concentragéo

CcC Coluna Cromatogréfica

CCDA Cromatografia em Camada Delgada Analitica

CENAUREMN Centro Nordestino de Aplicacdo e Uso da Ressonancia Magnética
Nuclear

CLAE Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

CG-EM Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massa

COosy COrrelation SpectroscopY

DEPT Distortionless Enhancement by Polarization Transfer

EESBT Extrato etandlico dos talos de Solanum buddleifolium

EM Espectrometria de Massas

EM-IES Espectrometria de Massas com lonizacao por Electrospray

Fig. Figura

LEMANOR Laboratdrio de Espectrometria de Massas do Nordeste

HMBC Heteronuclear Mutiple Bond Correlation

HSQC Heteronuclear Single Quantum Correlation

Hz Hertz

v Infravermelho

NOESY Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy

pag. Pagina

pf Ponto de fusdo

Rf Fator de Retencao

RMN 2C Ressonancia Magnetica Nuclear de Carbono-13

RMN 'H Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio

SBTA Fracéo acetato de etila dos talos de Solanum buddleifolium

SBTB Fragdo butanolica dos talos de Solanum buddleifolium

SBTD Fracao diclorometano dos talos de Solanum buddleifolium

SBTH Fracdo hexanica dos talos de Solanum buddleifolium

SBTHA Fracdo hidroalcoolica dos talos de Solanum buddleifolium

SPE Solid Fhase Extraction

Tab. Tabela

TDC Tiramina Descarboxilase

THT Tiramina Hidroxitransferase

Tr Tempo de retencédo

o Deslocamento quimico

J Constante de acoplamento

[a]®p Rotacao Gtica especifica

ppm Partes por milh&o

Contribui¢do ao Conhecimento Quimico de Plantas do Nordeste do Brasil: Solanum buddleifolium Sendtn
PINTO, F. C. L.



SUMARIO

LINTRODUGAOD ..ottt 21
1.0 ODJETIVOS ... 23
1.1.1 ODjJEtiVOS ESPECITICOS ....c.veviveiiieiiiteirieiet et 23

2 CONSIDERACOES BOTANICAS ..ottt 26
2.1 Consideraces botanicas sobre a familia Solanaceae.............ccocooeoviiiinciiiiiccen 26
2.2 Consideracdes botanicas sobre 0 género Solanum ... 27
2.3 Consideragdes botanicas sobre Solanum buddleifolium.............cccooiiiiiniiiiiininnns 27
2.3.1 Classificacao botanica segundo a Flora Brasiliensis............ccooovveneneneicinnnn, 28
3REVISAO BIBLIOGRAFICA ..ot 30
3.1 Ocorréncias de amidas cindmicas No género Solanum ...........cccccoevieeieiececese e 31
3.2 Ocorréncias de lignanas e neolignanas no género Solanum. .............ccocceveeeeieie e, 36

4 CONSIDERAGOES BIOGENETICAS ..ot 40
4.1 Biossintese das amidas CINAMICAS .........ccoeirieiieiiieisee e 41
4.2 Biossintese das lignanas € NeoligNanas ...........cccccvveveiieie s cicse s e 43

5 DETERMINACAO ESTRUTURAL ....co.ootiieececie et 46
5.1 Elucidacao estrutural das amidas..........cccoeieiiirinineneseeeee e 46
5.1.1 Determinag&o estrutural de SB-11.........cccoeiiiiiiiiiieeee s 46

5.1.2 Determinagao estrutural de SB-12 .........ccccoiiiiiiiiniieeeee s 51

5.1.3 Determinagao estrutural de SB-9 ... 55

5.1.4 Determinagao estrutural de SB-17 ........cccooeiiiiiiiiiieeee s 64

5.1.5 Determinagao estrutural de SB-13.........cccooiiiiiiiii s 68

5.1.6 Determinag&o estrutural de SB-10..........ccoeiiiiiiiiniieeeee s 72

5.2 Elucidaco estrutural das Ne0lIgNaNaS..........ccvvriiiiiiiiereee e 76
5.2.1 Determinago estrutural de SB-1 ..o 76

5.2.2 Determinacdo estrutural de SB-2 ... 87

5.2.3 Determinacdo estrutural de SB-8...........ccoioiiiiieii et 91

5.2.4 Determinacdo estrutural de SB-3..........coci oo 95

5.2.5 Determinacdo estrutural de SB-16..........ccccoiiiieieneniereeee e 99

5.2.6 Determinacdo estrutural de SB-15.........ccooiiiiieiee e 111

5.3 Elucidacéo estrutural do alcaloide ..o 118
5.3.1Determinacgao estrutural de SB-4...........cocioiiiiiieiee e 118

5.4 Elucidacéo estrutural do SeSQUITEIPEN0 ......oouviveeiiieeiere e 127
5.4.1 Determinacao estrutural de SB-7 .........ccooo oo 127

5.5 Elucidacéo estrutural dos eSterGides ...........cooviveieiieiiiii i 129
5.5.1 Determinacao estrutural de SB-5..........ccociiiiiieiicece e 129

Contribui¢do ao Conhecimento Quimico de Plantas do Nordeste do Brasil: Solanum buddleifolium Sendtn
PINTO, F.C. L.



5.5.2 Determinacgdo estrutural de SB-14 ...........cccooiiiiiiicncieeee e 131

5.6 Elucidaco estrutural do triterpenO ........cccooveiiiiiiiie e 133
5.6.1 Determinag&o estrutural de SB-6..........ccccoveiiiiiniic e 133

6 PROCEDIMENQO EXPERIMENTAL ....oociiiiiieeieese e st 136
6.1 MEtodos CromatografiCOS .......coeiiviiriiiiiiie s 136
6.1.1 Cromatografia de @dSOIGAO ..........ccerveiririiiriere e e 136

6.1.2 Cromatografia de eXCIUSAO ...........cceiiiiiiiie e 136

6.1.3 Cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) ........cccocceviiiiiiiveiiec e 136

6.1.5 Extracdo em fase SO0lida (SPE) ..ot 137

I 1= (oo (o L 1Y (oo LTSRS 137
6.2.1 PONEO € TUSAOD ... .cuviuiieieiiiiicie ettt nre s 137

6.3 MELOA0S ESPECIIOMELIICOS ...c.viiveeieitecie ettt sttt sre e be e e e s teeaesresrae st 137
6.3.1 Espectroscopia na regido de absorc¢éo do infravermelho (IV) .......ccocoveveiiinnnne 137

6.3.2 Espectrometria de massas (EM) ......ccccciviiiiiiecic s 138

6.3.3 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)..........ccccooeveiviienns 138

6.4 Estudo fitoquimico de Solanum buddleifolium Sendtn. ...........ccccovvviiiiiiiiieiices 138
6.4.1 Material VEgeTal ...........ccoiiiiiiieeee e 138

6.4.2 Obtencao do extrato etandlico dos talos de S. buddleifolium..............ccccovennne 139

6.4.3 Fracionamento do extrato etandlico de S. buddleifolium (EESBT) ................... 139

6.4.4 Extracdo 4cido-base da fracao hidroalcoolica. ...........ccovovivriiiiiiiiiiiiisccee 139

6.4.5 Fracionamento cromatografico de fragdo SBTA2 ........ccccovviiiiiiiennenseieieas 140
6.4.5.1 Fracionamento de SBTA2-2 e isolamento de SB-1a SB-3........ccccceevvvvvviiennns 140
6.4.5.2 Fracionamento de SBTA2-4 e isolamento de SB-4.........cccccovvvieeveieeieseeiieninns 141

6.4.6 Fracionamento cromatografico da fragdo SBTD .........cccccevviiiiiiieineineieiens 142
6.4.6.1 Fracionamento de SBTD2 e isolamento de SB-5 € SB-6.........c..cccocvvvevierviienns 142
6.4.6.2 Fracionamento de SBTD3 e isolamento de SB-7........ccccooieiiiiiieieiiene e 143
6.4.6.3 Fracionamento de SBTD4 e isolamento de SB-8 a SB-13.........ccccceioviiiiviieninne 143
6.4.6.4 Fracionamento de SBTD5 e isolamento de SB-14 @ SB-16............cccccevevveiennnne 146
6.4.7.1 Fracionamento de f4 e isolamento de SB-17 .........cccccoooviieiininiee e 148

7 CONSIDERAGCOES FINAIS ..ot et sses s 153
REFERENCIAS ...ttt s sttt s s easensanaenen 155
ANEX O . oo 163

Contribui¢do ao Conhecimento Quimico de Plantas do Nordeste do Brasil: Solanum buddleifolium Sendtn

PINTO, F. C. L.



INTRODUCAO




21

Introducéo

1 INTRODUCAO

O Brasil abriga em seus varios ecossistemas grande diversidade de plantas,
constituindo-se uma das mais ricas floras do mundo e, portanto, um arsenal de matéria-prima
para a producdo de fitofarmacos e fitoterapicos.

A familia Solanaceae é uma das maiores entre as Angiospermas, apresentando
ampla distribuicdo geografica em todos os continentes, principalmente, nas Américas Central
e do Sul, onde hd um grande centro de diversidade e endemismo (SOARES et al., 2007;
AGRA et al., 2009). Essa familia é reconhecida por sua importancia econémica e terapéutica,
tendo como principais representantes: S. tuberosum (a batata), S. melongena L. (a berinjela),
Lycopersicon esculentum (o tomate), Capsicum spp. (pimentas verdes e vermelhas),
Nicotiniana spp. (o tabaco), Artropa belladona L. (a beladona), dentre outras (VAZ, 2008).

O género Solanum, o mais representativo da familia, € facilmente encontrado no
Nordeste do Brasil onde, em geral, plantas deste género recebem a designacdo popular de
jurubebas, muitas das quais sdo indicadas para o tratamento de doengas da pele (impingens)
e/lou desordens hepaticas e digestivas (LORENZI & MATQOS, 2008). Destaca-se S.
paniculatum L., por ser o unico representante de género reconhecido como fitoterapico pela
Farmacopeia Brasileira, cujas raizes e caules sdo indicados no tratamento de anemia e de
desordens hepéticas e digestivas (NURIT; AGRA; BRASILIO, 2007).

Estudos quimicos tem mostrado que as plantas do género Solanum sdo
elaboradoras de uma grande variedade de metabdlitos secundarios, pertencentes a classes
distintas, em especial, os alcaldides esteroidais e seus glicosideos, classificados em trés
grupos principais: aminopregnanos, 20-piperidilpregnanos e com esqueleto andmalo
(diferentes dos dois anteriores) (CHIESA; MOYNA, 2010), saponinas e compostos fenolicos,
livres ou glicosilados (SILVA et al., 2003). A presenca de alcaldides é uma caracteristica
dominante no género, sendo estes considerados 0s marcadores quimiotaxondmicos
(FRIEDMAN, 2004).

Os alcaldides esteroidais isolados de plantas do género Solanum tém demonstrado
diversas atividades farmacolOgicas, tais como: citotoxica (SOUZA et al., 2002), anti-
inflamatoria (EMMANUEL et al., 2006), antimicrobiana e antiviral (FENNER et al., 2006),
anti-herpes (IKEDA et al., 2003), antifungica (PINTO et al., 2011), moluscicida (SILVA et
al., 2008), além de propriedade antiofidica (TORRES et al., 2012), o que faz deste género um
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representante de grande potencial para a descoberta de substancias de interesse
farmacoldgico.

Com a finalidade de contribuir com o conhecimento quimico do género Solanum,
0 presente trabalho teve como objetivo o estudo fitoquimico de Solanum buddleifolium
Sendtn.

O estudo foi realizado com o extrato etanodlico dos talos da referida espécie
coletado no municipio de Piatd no estado da Bahia em dezembro de 2009, o qual, possibilitou
o0 isolamento e a caracterizacdo de diversos metabdlitos secundarios, entre eles; sete amidas:
N-trans-coumaroiltiramina ~ (SB-11), = N-trans-caffeoiltiramina ~ (SB-12),  N-trans-
feruloiltiramina (SB-9A), N-cis-feruloiltiramina (SB-9B), N-trans-caferoildopamina (SB-17),
N-trans-feruloildopamina (SB-13) e N-trans-feruloil-3-metildopamina (SB-10); oito lignanas:
(+)-lioniresinol  (SB-1), (-)-lioniresinol (SB-2) (+)-3-metoxisolariciresinol  (SB-3),
polistachiol (SB-8), alaglicosideo C (SB-15) e lugalbumosideo A (SB-15B), (+)-alaglicosideo
D (SB-16A) e (-)-alaglicosideo D (SB-16B), todas as lignanas estdo sendo descrita pela
primeira vés no género. Além destes ainda foram isolados a mistura dos esterdides, p-
sitosterol (SB-5A) e estigmasterol (SB-5B) e o glicosideo do g-sitosterol (SB-14), o alcal6ide
solamargina (SB-4), o triterpeno acido betulinico (SB-6) e o0 sesquiterpeno 13-
hidroxisolavetivona (SB-7) (Fig. 01, pag. 24).

No transcorrer desse trabalho foram utilizadas técnicas cromatograficas
gravitacionais utilizando gel de silica, Sephadex LH-20 e SPE e Cromatografia Liquida de
Alta Eficiéncia (CLAE), para o isolamento dos metabdlitos secundarios. Suas estruturas
quimicas foram elucidadas através de métodos fisicos e técnicas espectrométricas, tais como:
espectroscopia na regido do Infravermelho (1V), Ressonancia Magnética Nuclear (RMN *H e
3¢, incluindo técnicas bidimensionais como COSY, HSQC, HMBC e NOESY) e
espectrometria de massa (EM-IES e CG-EM), além de comparagdo com os dados disponiveis
na literatura.

Este trabalho esta organizado segundo o guia de normalizacdo da UFC-2012,
preconizado pelas normas da Associa¢do Brasileira de Normas Técnicas (ABNT), sendo
disposto do seguinte modo:

Capitulo 1 - Introducdo tem a finalidade de dar uma visdo concisa do tema
investigado, a justificativa e os objetivos deste trabalho;

Capitulo Il - Consideragdes Botanicas aborda algumas consideracfes boténicas
sobre a familia Solanaceae, o género Solanum e sobre S. buddleifolium;
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Capitulo Il - Revisdo Bibliografica expde um levantamento bibliografico das
alcamidas e lignanas encontros em espécies do género Solanum;

Capitulo IV - Consideracgdes Biogenéticas relata sucintamente a biossintese das
amidas cindmicas e lignanas;

Capitulo V - Determinacdo Estrutural descreve a caracterizacdo dos constituintes
quimicos isolados de S. buddleifolium através de técnicas espectrométricas e métodos fisicos;

Capitulo VI - Procedimento experimental delineia como estdo descritos os dados
de coleta do material, técnicas utilizadas, especificagdes dos equipamentos e procedimentos
utilizados para o isolamento das substancias;

Capitulo VII - Consideragdes finais visa apresentar sinteticamente os resultados
da pesquisa;

Este trabalho encerra-se com as Referéncias e Anexos.

1.1 Objetivos

Instigados pelas propriedades terapéuticas do género Solanum e pelas
caracteristicas quimicas estruturais de seus metabolitos secundarios, aliados a auséncia de
estudos fitoquimicos para Solanum buddleifolium Sendtn, o presente estudo tem como
objetivo geral, isolar, caracterizar e averiguar as atividades farmacoldgicas dos metabo6litos
secundérios de S. buddleifolium.

1.1.1 Objetivos especificos
- Isolar os metabdlitos secundarios presentes nos talos de S. buddleifolium;

- Caracterizar os compostos isolados empregado técnicas espectrométricas: IV, EM-IES,
RMN 'H e **C;

- Realizar testes de atividade citotoxica e/ou outras atividades farmacoldgicas utilizando as

substancias puras isoladas de S. buddleifolium.
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Figura 01 - Substancias isoladas dos talos de S. buddleifolium
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2 CONSIDERACOES BOTANICAS

2.1 Considerac0es botanicas sobre a familia Solanaceae

A familia Solanaceae A. L. Jussieu é constituida de 106 géneros e cerca de 2.300
espécies (NURIT; AGRA; BRASILIO, 2007; AGRA et al., 2009). As plantas desta familia
sdo fanerdgamas, ou seja, se reproduzem através de sementes, Sd0 angiospermas, cujas
sementes sdo protegidas por uma estrutura denominada fruto, sdo dicotileddneas, possuem
sementes com dois cotilédones e metaclamideas (flores diclamideas, heteroclamideas:
presenca de calice/corola diferenciados, e gamopétalas: pétalas reunidas em quase toda a
extensdo ou somente na base). InformacGes obtidas segundo Solandceas no Brasil. Site:
solanaceasnobrasil.com, acessado em: 08/05/2012.

As Solanaceas, com ampla distribuicdo por todo o globo, sdo frequentemente
encontradas em vegetacdo secundaria, embora possam ocupar grande variedade de habitats,
desde desertos a florestas tropicais, predominando em regides de clima tropical a clima
temperado. S&o encontradas com maior frequéncia nas Américas Central e do Sul, bem como
na Austrélia e na Africa (WINK, 2003). Mostrado na Figura 02.

Figura 02 - Mapa de distribui¢do da familia Solanaceae ao redor do mundo

Fonte: Site The Solanaceae Source, acessado em 08/05/2012.
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2.2 Consideracdes botanicas sobre o género Solanum

O género Solanum, composto por cerca de 1.500 espécies, € 0 maior e mais
complexo da familia Solanaceae. Distribui-se em regides intertropicais com centros de
diversidade ocorrentes, principalmente, nas Américas Central e do Sul, apresentado na Figura
03 (SILVA et al., 2003, 2004). Em geral, sdo encontrados desde o nivel do mar a mais de
4500 m de altitude, no caso de algumas batatas andinas (SOUSA, 2010).

Figura 03 - Mapa de distribuicdo do género Solanum ao redor do mundo

Fonte: Site The Solanaceae Source, acessado em 08/05/2012

O género é particularmente bem representado no Brasil, onde pode ser encontrado
cerca de 350 espécies. No Nordeste é representado por cerca de 80 espécies, incluindo 20
especies endémicas da regido (SILVA et al.,, 2006, 2007). Muitas destas plantas sdo
conhecidas como “jurubebas”, e varias sdo utilizadas na medicina popular como toénico e
diurético (SILVA et al., 2008, PINTO et al., 2011).

2.3 Consideraces botanicas sobre Solanum buddleifolium

Solanum buddleifolium Sendtn., pertencente a familia Solanaceae, € um arbusto
de caule e talos espinhentos e folhas pulverulentas, flores pentdmeras lilas com anteras
amarelas (Fig. 04, pag. 28) sendo encontrado na Chapada Diamantina, principalmente no
estado de Minas Gerais e Bahia (informacdes obtidas segundo Flora Brasilienses e Herbarium
Virtual). Site: Flora Brasiliensis (A OBRA) (2007) e Site: Science Home... C. V. Starr Virtual

Herbarium... Search, acessados em 08/05/2012.
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2.3.1 Classificagéo botanica segundo a Flora Brasiliensis

Figura 04 - Fotografia ilustrando a espécie Solanum buddleifolium Sendtn. (A), detalhando flores (B) e frutos

(©).

Reino: Plantae;

Ordem: Solanales;

Familia: Solanaceae;

Género: Solanum L.;

Secdo: Leptostemona (Divisio 3. Solana
Aculeata.);

Série: Raphidacantha;

Espécie: Solanum buddleifolium Sendtn.

Fonte: Fotos cedidas pelo Prof. Dr. Edilberto Rocha Silveira
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

As Alcamidas sdo uma classe de produtos naturais com um pouco mais de 200
metabolitos secundarios, formadas por combinacGes de diferentes rotas biossintéticas e
exibem notavel diversidade estrutural. Estes compostos apresentam um grande leque de
atividades bioldgicas, tais como: antimicrobiana, antiviral, larvicida, diurético, inseticida,
analgesica e antioxidante (RIOS, 2012).

Estas amidas tém sido encontradas em mais de 30 familias de plantas superiores,
sendo as mais citadas: Aristolochiaceae, Asteraceae, Brassicaceae, Convolvulaceae,
Euphorbiaceae, Menispermaceae, Piperaceae, Poaceae, Rutaceae, e Solanaceae (RAMIREZ-
CHAVES et al., 2004). Estes compostos sdo classificados em dois grupos principais: as
alcamidas alifaticas, formadas pelas olefinas e acetilénos (pelo menos uma ligacéo tripla); as
que contém anéis heterociclico em sua estrutura e as aromaticas, contendo um anel aromético
de amina derivado de aminoéacidos ou residuos de &cidos e/ou ambos, como mostrado na

Figura 05, a seqguir.

Figura 05 - Alcamidas isoladas de diferentes familias de plantas
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Na familia Solanaceae as alcamidas foram tradicionalmente isoladas do género
Capsicum, representado pelas mais variadas espécies de pimentas, sendo os capsaicindides 0s
principais constituintes quimicos deste género. Posteriomente, o trabalho de Yoshihara e
colaboradores em 1978, intitulado por “Three new phenolic amides from the roots of
eggplant (Solanum melongena L.)” descreveu alcamidas para género Solanum. Depois,
outras alcamidas foram descritas no género Nicotiana, detectados nas folhas infectadas pelo
virus do mosaico do tabaco em Nicotiana tabacum e em culturas de células em suspensao de
Nicotiana glutinosa, infectado por Eschscholtzia californica, Villegas e Brodelius (1990 apud
HOHLFELD et al., 1995), e em Solanum tuberosum, discos do tubérculo induzido por
ferimento (NEGREL; JAVELLE; PAYNOT, 1993).

Nos Gltimos anos, essas amidas tém sido encontradas, especialmente, associadas a
parede celular de algumas espécies da familia Solanaceae, onde sdo considerados
aleloquimicos, atuando na defesa da planta contra patdégenos e predadores, reforcando a
parede celular e reduzido a digestibilidade por enzimas microbianas (HOHLFELD et al.,
1995).

3.1 Ocorréncias de amidas cindmicas no género Solanum

A ocorréncia de alcamidas no género Solanum ¢é relatada frequentemente para a
espécie S. tuberosum (batata), em resposta a infeccGes de agentes patogénicos ou por
ferimento do tecido (NEGREL; JAVELLE; PAYNOT, 1993). Os compostos como a N-trans-
p-coumaroiltiramina (1) e N-trans-feruloiltiramina (6) sdo os composto desta classe
encontrados em maior frequencia em plantas do género Solanum, embora, seus
estereoisdmeros N-cis-p-coumaroiltiramina (2) e N-cis-feruloiltiramina (5), também ja
tenham sido caracterizados no género.

Para averiguar a ocorréncia de alcamidas no género Solanum, foi realizada uma
minuciosa revisdo bibliografica sobre o termo “Alkamide in Solanum”, utilizado a ferramenta
de pesquisa do Scifinder, que retne informacGes registradas no Chemical Abstracts. Na
Tabela 01 (pag. 32) sdo mostradas as estruturas e as respectivas espécies de Solanum dos
quais foram isoladas ou caracterizas as alcamidas, sendo estas induzidas por lesbes do tecido,

causadas por agentes patogénicos ou isoladas de plantas em seu habitat natural.
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Tabela 01 - Estrutura das amidas cindmica isoladas de espécies do género Solanum

Estrutura Espécies de Solanum  Referéncias
S. violaceum YEN et al., 2012
S. torvum SHU; ZHOU:; YE, 2011
S. melongena LIU; LUO; KONG, 2011;

YOSHIHARA; TAKAMATSU;

o OH SAKAMURA, 1978
< NW©/ S. lyratum REN; SHEN; DAI; 2009
/@M | S. tuberosum BAKER et al., 2009;
HO " BERNARDS et al., 1999;
KELLER et al., 1996;
NEGREL; JAVELLE;
PAYNOT, 1993
S. indicum SYU et al., 2001
S. khasianum MUEHLENBECK;
KORTENBUSCH; BRAZ, 1996

N-trans-p-Coumaroiltiramina

()

HO o OH
OM W©/ S. melongena LIU; LUO; KONG, 2011
— N

|\4 S. khasianum MUEHLENBECK;

N-cis-p-Coumaroiltiramina KORTENBUSCH; BRAZ, 1996

(2)
OH
o)
HO “ H NWQ/ S. lycopersicum ZACARES et al., 2007
j@MH S. jabrense SILVA et al., 2004
HO S. tuberosum BERNARDS et al., 1999
N-trans-Caffeoiltiramina
3)
ﬁ @
MeO
e N ITI
H
HO S. tuberosum BERNARDS et. al., 1999
N-trans-Feruloil-N-(4-aminobutil)-3-(4-
hidroxifenil)
4)
HO o OH S. tuberosum BAKER et al., 2009;
Q\_ﬂ W©/ KING e CALHOUN, 2005
MeO — N .
|‘4 S. khasianum MUEHLENBECK;
N-cis-Feruloiltiramina KORTENBUSCH:; BRAZ, 1996
(5)
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OH
Y
MeO
H
HO

N-trans-Feruloiltiramina

(6)

" »mu nmu unmu m

. torvum

. melongena

. tuberosum

. septemlobum
. lycopersicum
. indicum

. citrullifolium

. khasianum

SHU; ZHOU; YE, 2011

LIU; LUO; KONG, 2011,
YOSHIHARA; TAKAMATSU,;
SAKAMURA, 1978

BAKER et al., 2009;

KING; CALHOUN, 2005;
BERNARDS et al., 1999;
KELLER et al., 1996;
NEGREL; JAVELLE;
PAYNOT, 1993

XIE et al., 2008

ZACARES et al., 2007

SYU etal., 2001

TURNOCK et al., 2001
MUEHLENBECK;
KORTENBUSCH; BRAZ, 1996

OH
c‘) /V@i
MeO.
H
HO

N-trans-Feruloildopamina

(7)

. lycopersicum

ZACARES et al., 2007

OH
Me ? N/V@i
H
HO

N-trans-Feruloil-3-metildopamina

(8)

. lyratum

REN; SHEN; DAI; 2009

OMe
M
EO:C\M“/VCEOW
H
HO
N-trans-Feruloil-3,4-dimetildopamina

(9)

. lyratum

SUNetal., 2011

) K WQ/

H
HO

OH
N-trans-Sinapoiltiramina
(10)

. tuberosum

BERNARDS et al., 1999
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OMe
T
M
H OH
HO

N-trans-Feruloil-4-metiloctopamina

(15)

. torvum SHU; ZHOU:; YE, 2011
OH . khasianum MUEHLENBECK;
(H) /\(©/ KORTENBUSCH; BRAZ, 1996
/@MN . tuberosum BAKER et al., 2009;
HO H OH . tuberosum MATSUDA et al., 2000
N-trans-p-Coumaroiloctopamina . melongena NEGREL; JAVELLE;
(11 PAYNOT, 1993
YOSHIHARA; TAKAMATSU,
SAKAMURA, 1978
HO o OH
O\_ﬂ A(©/ . tuberosum BAKER et al., 2009
— E I . khasianum MUEHLENBECK;
N-cis-p-Coumaroiloctopamina KORTENBUSCH; BRAZ, 1996
(12)
. violaceum YEN et al., 2012
. lyratum SUN et al., 2011
. tuberosum BAKER et al., 2009;
0 oH KING; CALHOUN, 2005;
MeQO A | N/\(©/ BERNARDS et al., 1999;
HOJQMH OH NEGREL,; JAVELLE;
N-trans-Feruloiloctopamina PAYNOT, 1993
(13) . khasianum MUEHLENBECK;
KORTENBUSCH; BRAZ, 1996
. melongena YOSHIHARA; TAKAMATSU,
SAKAMURA, 1978
Hom % 5. tuberosum KING; CALHOUN, 2005
MeO _ | NAKQ/ . khasianum MUEHLENBECK;
H OH KORTENBUSCH; BRAZ, 1996
N-cis-Feruloiloctopamina
(14)
. tuberosum BAKER et al., 2009
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HO o OMe
m A(©/ S. tuberosum BAKER et al., 2009
MeO I‘\l
H OH

N-cis-Feruloil-4-metiloctopamina

(16)
OH
(@]
MeO N NWR©/ S. nigrum LEE et al., 2011;
Ho ome CAl etal., 2010
HO
N-trans-Feruloilacrilamida S. lyratum SUN et al., 2011
(17)
(@]

Pt
HO : S. tuberosum BERNARDS et al., 1999

N-trans-p-Coumaroiloprutrecina
(18)

o

MeO NH

e :[i:T/\%/LW/A\//\V/ ’ S. tuberosum BERNARDS et al., 1999
H

HO

N-trans-Feruloilprutrecina
(19)

O COH

\ -
MeO COH
€ ST 2 S. tuberosum KELLER et al., 1996
s
HO :

N-trans-Feruloilaspartato
(20)

S. tuberosum KING; CALHOUN, 2005

N-trans-Grossamida
(21)

OMe
HO
OWN O S. tuberosum KING; CALHOUN, 2005
\
H

N-cis-Grossamida

(22)
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3.2 Ocorréncias de lignanas e neolignanas no género Solanum

Embora muitos compostos, incluindo alcaldides, terpenos, esterdides e
principalmente as alcamidas derivadas de &cidos cinamicos tenham sido isolados neste
trabalho, as lignanas foram o grupo de metabdlitos mais caracterizado na espécie em estudo,
embora sejam limitados os estudos que relatam tais compostos no género Solanum.

Com base na origem biogenética e fundamentado no trabalho de Gottlieb e
Yoshida (1984), lignanas sdo dimeros formados através do acoplamento oxidativo de alcodis
cinamilicos entre si ou destes com acidos cinamicos, contendo o carbono gama (C-8; posi¢do
9) oxigenado, e neolignanas sdo dimeros oxidativos de fendis alilicos entre si ou cruzados e
apresentam o carbono gama (C-3; posigdo 9) ndo oxigenado (BARBOSA FILHO, 2010).

Como mostrado na Figura 06.

Figura 06 - Esqueletos classicos de lignanas e neolignanas

Esqueletos de Lignanas

8.8'9.0.9' 8.8',9.0.9', 6.7 7.0.9', 8.8, 9.0.7 7.0.7', 8.8', 9.0.9'

Esqueletos de Neolignanas

A IUPAC, no entanto, a partir de 2000 recomenda o uso do termo lignana para os
dimeros ligados pelos carbonos 8,8” de suas respectivas cadeias laterais e o termo neolignana
para os dimeros conectados por outras posigdes diferentes das 8,8” como apresentado na
Figura 07 (pag. 39). Algumas varia¢des de terminacdes ainda sdo aceitas pela IUPAC como
aquelas que as duas unidades Cg-C3 sdo unidas por um atomo de oxigénio do éter e que sdo

tratadas para fins de nomenclatura como oxineolignana (MOSS, 2000).
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Figura 07 - Esqueletos segundo IUPAC para lignanas e neolignanas

Esqueletos de Lignanas Esqueletos de Neolignanas  Esqueletos de Oxineolignanas

8.8

A ocorréncia de lignanas e neolignanas no género Solanum ¢é limitada,
restringindo-se até o momento a apenas, duas espécies: S. sisymbrifolium de onde
Chakravarty e colaboradores em 1996, isolaram ficusa (23) e sisimbrifolin (24) e de S.
nigrum, onde Wang et al. (2007) isolou (+)-pinoresinol-B-D-glicosideo (25) e a (+)-
siringaresinol-4'-O-B-D-glicosideo (26). Em 2010, Zhdo e colaboradores relataram o
isolamento das agliconas de (+)-pinoresinol (27) e (+)-siringaresinol (28), também de S.
nigrum.

Para se verificar a ocorréncia de lignanas e neolignanas no género Solanum,
também foi realizada uma revisdo bibliogréfica utilizando o termo “Lignane in Solanum” e
“Neolignane in Solanum”, utilizado o Scifinder como ferramenta de pesquisa. Na Tabela 02
(pag. 38), sdo mostradas as estruturas e as respectivas espécies de Solanum das quais foram

isoladas lignanas e neolignanas.
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Tabela 02 - Estrutura das lignanas e neolignanas isoladas de espécies do género Solanum
Estrutura Espécies de Solanum  Referéncias

OMe

S. sisymbrifolium CHAKRAVARTY et al., 1996

OH O S. sisymbrifolium CHAKRAVARTY et al., 1996
HO OH

OH
Sisimbrifolin (24)

HO
OMe
° H
O H Omﬁ
s % HG . nigrum WANG et al., 2007
MeO o > R S
HO

(+)-Pinoresinol-B-D-glicosideo (25)
HO

OMe
° OH
(o] ;H QOmH
oo S%s e S. nigrum WANG et al., 2007
H o
HO
OMe

(+)-Siringaresinol-4'-O-f-D-glicosideo (26)

S. nigrum ZHAO et al., 2010
HO
OMe
(+)-Pinoresinol (27)
OMe
Me %@ S OMe S. nigrum ZHAO et al., 2010
HO
OMe

(+)-Siringaresinol (28)
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4 CONSIDERACOES BIOGENETICAS

Os compostos fendlicos, substancias naturais amplamente distribuidas nos
vegetais e microorganismos, sao constituidos por pelo menos um anel aromatico substituido
em ao menos uma posicdo, geralmente, por um grupamento hidroxila. Estes metabolitos
exercem funcdes fundamentais no mecanismo de defesa das plantas contra o ataque de
agentes patogénicos ou herbivoros. A biossintese destes ocorre por duas rotas biogenéticas,
pela via do acetato-polimalato a partir das enzimas acetil-coenzima A e malonil-coenzima A
e/ou pela via do &cido chiquimico a partir de carboidratos, conforme mostrado na Figura 08
(BERNARDS & BASTRUP-SPOHR, 2008).

Figura 08 - Visdo geral da biossintese de fenilpropandides via chiquimato

2 :
O3PO COO _
3 O.__CO00
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H OH on
H OH :
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Co0 COoO Ccoo
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OH OH
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Coo coo oo Oy_ -SCoA ngnTanas
g NH3* NH3* = ~ CoA = /Fenilpranoides
—_ . A
Ligase ﬁ’ Amidas Cinamicas
: Flavonoides
OH
12
11 13 o iy L -

Fonte: Adaptado de Bernards & Bastrup-Spohr (2008)

O chiquimato (6) é formado por dois metabdlitos da glicose, o fosfoenolpiruvato
(1) e a eritrose-4-fosfato (2) através de quatro processos enzimaticos e, posteriormente, por
outros dois processos ocorre a juncdo do chiquimato a uma molécula de fosfoenolpiruvato
levando a formacdo do corismimato (9), responsavel por gerar aminoacidos aromaticos, tais
como; fenilalanina (12), tirosina e triptofano. Estes aminoacidos sofrem acdo enzimatica

dando origem ao cinamato (13) e seus derivados, formados atraves de processos de
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hidroxilagdo, metilacdo, reducdo e oxidacdo, resultando nos compostos fendlicos simples
denominados fenilpropandides constituidos por um anel aromatico unido a uma cadeia de trés
carbonos (Ce-C3) (BERNARDS & BASTRUP-SPOHR, 2008). Os hidroxicinamatos apés
serem ativados para a forma hidroxicinamato-CoA (15) através da enzima ligases CoA, serve
como bloco de construcdo para a formacdo de metabdlitos secundarios como flavondides,

lignoides, cumarinas e alcamidas derivadas de acidos cindmicos (BACK, 2001).

4.1 Biossintese das amidas cinamicas

As alcamidas derivadas dos acidos cinamicos sdo um conjunto de metabolitos de
baixo peso molecular, pertencentes a classe dos fenilpropandides, caracterizadas por
apresentar em sua molecula um &tomo de nitrogénio (SANMARTIN, 2008).

As alcamidas sdo constituintes soltveis que se acumulam em plantas superiores,
no entanto, nos Gltimos anos, estes constituintes tém sido frequentemente encontrados
também como componentes insolUveis da parede celular. Estas amidas induzem uma barreira
contra 0s agentes invasores e juntamente, com Vvarios outros compostos fenélicos formam as
ligninas em plantas vasculares (HOHLFELD et al., 1995).

A seguir serd mostrado um esquema sumarizando a biossintese da alcamida
coumaroiltiramina (18), mais conhecida pela designacdo comum de paprazina, cuja rota
biossintetica leva a formacao das demais amidas analogas (Fig. 09, pag. 42). A ligacao entre
os acidos e amidas fendlicas é realizada biossinteticamente nas plantas pela enzima tiramina
N-(hidroxicinamoil)-transferase (THT), pela fusdo dos tioésteres de hidroxicinamoil-CoA
(15) e anélogos dos acidos cinamico (19), p-coumarico (20), caféico (21), ferdlico (22) e
sinapico (23), substrato A, e das aminas como a tiramina (17) e analogas, dopamina (24),
octopamina (25), noradrenalina (26) e tiptamine (27), substrato B, (Fig. 10, pag. 42), as quais
sdo resultantes da descarboxilacdo de aminodcidos aromaticos (HOHLFELD et al., 1995;
BACK, 2001).
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Figura 09 - Esquema da biossintese da alcamida (paprazina) pela enzima THT

9

|

COO

oo oo O._SCoA

=
CoO NHa"
/J\
N0
OH
12

OH
15

THT HSCoA

NH3* NH

TDC
—

4-Coumaroil-tiramina 18

OH
I W@
AN
o OH /@A/kN
17 H
16 HO

Fonte: Adaptado de Back (2001)

Figura 10 - Substratos (A e B) utilizados pela enzima THT para biossintetizar as alcamidas

Substrato A (acidos fendlicos)

O\ OH O\ OH O\ OH O\ OH O\ OH
= = = = =
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Substrato B (aminas fendlicos)

OH OH
HO NH; NHz  Ho NH, NF2
A
HO
HO N
24 25 s 27 |

Fonte: Adaptado de Back (2001)
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4.2 Biossintese das lignanas e neolignanas

Lignoide € uma descricdo genérica para caracterizar micromoléculas derivadas
exclusivamente, ou adicionalmente a outros grupos, pelo grupo fenilpropanico, sendo restrito
a poucas unidades. Sua ocorréncia é limitada a plantas vasculares que possuem o tecido
enriquecido por ligninas, macromoléculas poliméricas de unidades béasicas (Cg-C3)n,
abrangendo usualmente muitas unidades fenilpropanicas de 2 até 5000 (GOTTLLEB &
YOSHIDA, 1984; BARBOSA FILHO, 2010).

A biogénese dos ligndides envolve a via do chiquimato, desenvolvendo-se pela
via redutora dos aminoacidos para a formacao dos &cidos cinamicos e posteriormente alcodis
cinamilicos, que podem ser convertidos a pirofosfatos e reduzidos a propenilfendis e alilfendis
(FUNASAKI, 2006). Acoplamentos oxidativos entre estes diferentes monémeros radicalares
pode levar a diferentes estruturas de lignoides. Os fenilpropanoides derivados do &cido
cindmico apds uma série de etapas, tais como: hidroxilacdo do anel aromatico, metilacéo,
formacdo do tioéster CoA e reducdo, resultam nas unidades de acidos cinamicos e alcool
cinamilicos, e através de acoplamentos oxidativos produzem as lignanas, enquanto 0s

propenilfendis e alilfenois produzem as neolignanas (Fig. 11-12, pag. 45-44).

Figura 11 - Rota biogenética para biossintese das lignanas

OH OH
= = 9
> C
HL H{CO
28D

28A 288 28C

OH HO

OCH;s
q
Ho HLO

29

HLO

(+)-Pinoresinol H*

Fonte. Adaptado de Dewick (2008)
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Figura 12 - Rota biogenética dos fenilpropandides para biossintese de lignanas
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5 DETERMINACAO ESTRUTURAL

O estudo quimico dos talos de S. buddleifolium permitiu o isolamento de diversos
metabolitos secundarios, entre estes: amidas, lignanas, alcaloide e terpernodides todos o0s
compostos isolados foram caracterizados conforme anélise dos seus dados de RMN *H e *C,
bem como comparacdo com dados ja registrados na literatura. A seguir foram apresentadas as
determinacfes estruturais dos metabolitos isolados e, para facilitar a discussdo, as

determinacéo individuais foram realizadas por classe, independente da ordem de isolamento.
5.1 Elucidacdo estrutural das amidas

5.1.1 Determinacao estrutural de SB-11

A fracdo SBTD, oriunda do extrato etandlico dos talos de S. buddleifolium, apds
sucessivos procedimentos cromatogréficos, incluindo purificacdo por CLAE, (Item 6.4.6.3,
pag. 143, Fluxograma 03, pag. 151), forneceu o composto denominado SB-11 (18,6 mg; tg =
8,46 mim), um sélido branco amorfo com faixa de fusdo entre 234,5-236,5 °C.

O espectro de IV (Fig. 13, pag. 48) mostrou bandas em 3431 e 3293cm™
referentes aos estiramentos de ligacdes O-H e N-H; bandas de estiramentos C=0 (Amax 1659
cm'™), compativel com a existéncia de amida ou lactama (SILVERSTEIN et al., 2007).

O espectro de massa (Fig. 17, pag. 50), com ionizacdo por eletronspray (ES-
IMS), exibiu os picos com m/z 284,1306 (cal. m/z 284,1287; erro, 6,6 ppm) [M + H]"
correspondentes & molécula protonada e 306,1116 (cal. m/z 306,1106; erro, 3,2 ppm) [M +
Na]" referente ao aduto de sodio, correspondentes a formula molecular Cy7H;37NO3, com IDH
igual a 10.

O espectro de RMN *H (CDsOD, 500 MHz; Fig. 14-15, pag. 49) apresentou dois
dupletos, um em oy 7,44 (J = 15,7 Hz) e outro em oy 6,38 (J = 15,7 Hz), caracteristicos de
hidrogénios olefinicos mantendo ralacédo trans; dupletos em oy 7,40 (2H) e 6,79 (2H) ambos
com mesmo valor de acoplamento (J = 8,5 Hz) e dupletos em 6y 7,06 (2H) e 6,73 (2H) ambos
com (J = 8,4 Hz), consistindo com dois sistemas de acoplamento de spins do tipo AA’XX",
sugerindo a presenca de dois anéis aromaticos para substituidos. O espectro mostrou ainda
dois tripletos isolados em oy 3,47 (2H, J = 7,5 Hz) e 2,77 (2H, J = 7,5 Hz), correspondente a

dois hidrogénios metilénicos vicinais.
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No espectro de RMN '*C-BB (CD;OD, 125 MHz; Fig. 16, pag. 50) foram
observados 13 sinais, dos quais, um sinal foi atribuido a um carbonila o,B-insaturada ¢ 169,4,
(C-9) e dois foram atribuidos a carbonos aromaticos oxigenados éc 160,6, (C-4) e 157,0, (C-
4%). No espectro de RMN **C-DEPT 135° (CD;OD, 125 MHz; Fig. 16, pag. 50), foram
observados sinais referentes a dois carbonos metilénicos em oc 42,7 (C-8”) € 35,9 (C-7°) e dez
sinais corespondentes a carbonos sp?> monohidrogenado em 8¢ 141,9 (C-7), 130,9 (C-2°/6"),
130,7 (C-2/6), 118,6 (C-8), 116,9 (C3/5) e 116,4 (C3°/5%). A comparacdo dos espectros de
RMN *C-BB e **C-DEPT 135° permitiu correlacionar os outros sinais em 8¢ 131,5 (C-1°) e
127,9 (C-1) a carbonos n&o-hidrogenados.

Conforme os dados mencionados e comparacao com a literatura (Tab. 03, pag. 48)
(TREVISAN, 2010), pode-se propor que a substancia SB-11, tratava-se da amida N-trans-p-
coumaroiltiramina, conhecida como paprazina, previamente isolada de S. melongena (LIU et
al., 2011); S. torvum (SHU et al., 2011), sendo resultante da biossintese de condensacéo de

feniletilaminas naturais com acidos fenilpropandicos (SANMARTIN, 2008).

N-trans-p-coumaroiltiramina

(8E)-7-(4-Hidroxifenil)-N-[7’-(4’-hidroxifenil)etil]-8-propenamida

(N-trans-p-coumaroiltiramina)

Contribui¢do ao Conhecimento Quimico de Plantas do Nordeste do Brasil: Solanum buddleifolium Sendtn
PINTO, F.C. L.



48

Capitulo IV- Determinacao Estrutural

Tabela 03 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e *C (CD;0D, 500 e 125 MHz) de SB-11 em comparago
com a literatura (TREVISAN, 2010)

SB-11 Lit. *

#C dc o dc dn
1 127,9 - 1278 -
2016 1307 7,40 (d, J = 8,5 Hz) 130,6 7,38 (d, J = 8,5 Hz)
35 116,9 6,79 (d, J = 8,5 Hz) 116,3 6,78 (d, J = 8,5 Hz)
4 160,6 - 160,5 -
7 141,9 7.44 (d, J = 15,8 Hz) 141,8 743 (d, J = 15,8 Hz)
8 118,6 6,38 (d, J = 15,8 Hz) 118,5 6,38 (d, J = 15,8 Hz)
9 169,4 - 169,3 -
& 131,5 - 131,3 -
/6> 130,9 7,06 (d, J = 8,4 Hz) 130,7 7,02 (d, J = 8,6 Hz)
/5 1164 6,73 (d, J = 8,4 Hz) 116,7 7,72 (d, J = 8,6 H2)
4 157,0 - 157,0 -
7 35,9 2,77 (t, J = 7,5 Hz) 35,9 2,74 (t, J = 7,8 Hz)
8’ 42,7 3,47 (t, J= 7,5 Hz) 42,6 3,45 (t, J = 7,8 Hz)

* Deslocamentos quimicos 64 e ¢ da paprazina (CDsOD, 200 e 50 MHz)

Figura 13 - Espectro de absorcéo na regido do 1V de SB-11
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5.1.2 Determinacao estrutural de SB-12

A substancia SB-12 (27,8 mg, tg = 5,93 mim) oriunda da fracdo SBTD foi
purificada por CLAE (Item 6.4.6.3, pag. 143, Fluxograma 03, pag. 151). Apresentou-se como
um so6lido branco amorfo, com faixa de fusdo entre, 218,0-220,0 °C.

O espectro de IV (Fig. 18, pag. 52) apresentou bandas referentes aos estiramentos
de ligagBes O-H e N-H em 3420 e 3332cm™ ¢ banda de estiramento C=0 (Amsx 1645 cm™),
compativeis com a existéncia de amida (SILVERSTEIN et al., 2007).

O espectro de RMN *H (CDs;OD, 500 MHz; Fig. 19-20, pag. 53) da substancia
SB-12 mostrou-se bastante similar ao de SB-11 (Fig. 14-15, pag. 49), diferenciando-se apenas
guanto ao padrdo de multiplicidade de um dos anéis aromaticos, o qual exibiu sinais em dy
7,02 (s, H-2); 6,78 (d, J = 7,8 Hz, H-5) e 6,90 (d, J = 7,8 Hz, H-6), compativeis com um
sistema de acoplamento do tipo AMX, sugerindo a presenca de um anel aromatico 1,3,4-
trissubstituido.

O espectro de RMN **C-BB, (CD50D, 125 MHz; Fig. 21, pag. 54) apresentou 15
linhas espectrais, sendo os sinais em d¢c 148,8 (C-3) e 146,8 (C-4) compativeis com a presenca
de duas hidroxilas adjacentes (orto) justificando o padrdo de substituicdo de um anel
aromatico. Obsevou-se ainda um sistema contendo uma carbonila conjugado em d¢ 169,4 (C-
9), 142,3 (C-7) e 118,6 (C-8), bem como a presenca da porcdo tiraminica.

O espectro de massa de alta resolucdo (Fig. 22, pag. 54) permitiu deduzir a
formula molecular C17H17NOy através dos fons m/z 300,1233 [M + H]* (cal. m/z 300,1236;
erro, -0,9 ppm) e 322,1053 [M + Na]® (cal. m/z 322,1055; erro, 0,9 ppm) e com base na
diferenca obsevada entre as massas de SB-12 e SB-11 (A = 15,9927), pode-se porpor que
estes dois compostos diferem quanto a presenca de apenas um grupo hidroxila a mais em SB-
12. A comparacdo dos dados espectrais de RMN 'H e 3C (Tab. 04, pag. 52) com a literatura
(KIM, et al., 2005), mostrou-se concordantente com a amida N-trans-caffeoiltiramina, ja
isolada anteriormente de S. jabrense (SILVA, et al., 2004).

7 N\
(0]
HO:‘/N/!\
A \
HO '
\ J

(8E)-7-(3,4-Dihidroxifenil)-N-[ 7°-(4’-hidroxifenil)etil]-8-propenamida

(N-trans-caffeoiltiramina)
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Tabela 04 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e *C (CD;0D, 500 e 125 MHz) de SB-12 em comparago
com a literatura (KIM et al., 2005)

SB-12 Lit. *
#C dc o dc dn
1 128,5 - 1271 -
2 115,2 7,02 (s) 114,9 7,02 (d, J = 1,5 Hz)
3 146,8 - 1455 -
4 1488 - 1475 -
5 116,9 6,78 (d, J = 7,8 Hz) 116,3 6,69 (d, J = 8,4 Hz)
6 122,2 6,90 (d, J = 7,8 Hz) 121,0 6,95 (dd, J = 8,4; 1,5 Hz)
7 142,5 7,39 (d, J = 15,5 Hz) 141,0 7,33 (d, J = 15,6 Hz)
8 118,6 6,34 (d, J = 15,5 Hz) 117,3 6,30 (d, J = 15,6 Hz)
9 169,4 - 167,2 -
& 131,5 - 131,0 -
2/6’ 130,9 7,05 (d, J = 7,8 Hz) 130,7 7,00 (d, J = 8,4 Hz)
3/5° 116,4 6,73 (d, J = 7,8 Hz) 116,0 6,62 (d, J = 8,4 Hz)
4 157,0 - 155,6 -
7 35,9 2,76 (t, J = 7,2 Hz) 34,0 2,66 (t, J = 7,5 Hz)
8’ 42,7 3,47 (t, J= 7,2 Hz) 42,0 3,38 (t, J = 7,5 Hz)

* Deslocamentos quimicos &y e 5 da N-trans-caffeoiltiramina (CD3;0D, 400 e 100 MHz)

Figura 18 - Espectro de absorcao na regido do 1V de SB-12
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Figura 19 - Espectro de RMN 'H (CD;0D, 500 MHz) de SB-12
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Figura 20 - Espectro de RMN 'H (CD,0D, 500 MHz) de SB-12, expangéo na faixa de 6,3 a 7,5 ppm
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Figura 21 - Espectro de RMN "*C-BB e *C-DEPT 135° (CD;0D, 125 MHz) de SB-12
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5.1.3 Determinagao estrutural de SB-9

A substancia SB-9 (78,4 mg, tg = 9,36 mim) também obtida da fracdo SBTD, foi
isolada por CLAE (ltem 6.4.6.3, pag. 143, Fluxograma 03, pag. 151), este composto
apresentou-se como um sélido branco amorfo, com faixa de fuséo 144,0-147,0 °C

No espectro de massa de alta resolucdo (Fig. 23, pag. 57), obeservou-se o ion
correspondente a molecula protonada em m/z 314,1401 [M + H]" (cal. m/z 314,1392; erro, 2,8
ppm) e ao aduto de sodio 336,1216 [M + Na]* (cal. m/z 336,1212; erro, 1,2 ppm), a partir dos
quais foi possivel determina a formula molecular C1gH19NO,.

O espectro de IV (Fig. 24, pag. 59) mostrou bandas de estiramentos em 3435 e
3290 cm™ referentes as ligagdes O-H e N-H, bandas de estiramento C=0 (Amax 1660 cm™) e
C=C (hmax 1601 e 1443 cm™) compativeis com a existéncia de amida (SILVERSTEIN et al.,
2007).

A analise do espectro de RMN 'H de SB-9 (CDsOD, 500 MHz; Fig. 25-26, pag.
59-60) mostrou prefil estrutural semelhante ao de SB-12 (Fig. 19, pag. 53), no entanto,
apresentou dois sistemas de spins bem caracteristico; um contento dois dubletos em &y 7,41 e
6,38 (J = 15,6 Hz) associados a hidrogénios olefinicos com esteroquimica trans e o outro
também contendo dois dubletos em oy 6,59 e 579 (J = 12,6 Hz) correspondentes a
hidrogénios olefinicos numa confirguracdo cis. Com base nesta informacdo pode-se porpor
gue SB-9 tratava-se de uma mistura de estereoisdmeros na proporcdo de 84,04% de SB-9A
(trans) e 15,96% de SB-9B (cis). Obersevou-se ainda a presenca de um singleto isolado em
dn 3,87 (3H) e 3,82 (3H) caracteristico de metdxila para ambos 0s compostos.

No espectro de RMN C-BB (CDs0D, 125 MHz; Fig. 27-28, pag. 60-61) foram
observados 26 sinais, dos quais seis foram atribuidos aos dois sistemas carbonilicos a,f3-
insaturados em oc 169,4, (C-9), 142,2, (C-7) e 118,7, (C-8) referentes a SB-9A e ¢ 170,5,
(C-9), 138,5, (C-7) e 121,7, (C-8) correspondente a SB-9B. Os demais sinais tiveram suas
corelagdes atribuidas com base no espectro HSQC (CD3OD, 500 x 125 MHz; Fig. 30, péag.
62).

Através do espectro de RMN *H x *C-HMBC (CD50D, 500 x 125 MHz; Fig. 31-
33, pag. 62-63) foi possivel atribuir o sinal em ¢ 150,4, (C-4) e 149,5, (C-3) ao isémero trans
SB-9A, através das correlacdes observadas entre os hidrogénios em oy 7,10 (s, H-2) e 7,00
(dd, J = 8,2; 1,4 Hz; H-6) com os carbonos em 6c¢ 150,4, (C-4) e 142,2 (C-7) dupla ligacédo

trans. Com base na correlagdo entre os hidrogénios da metoxila em oy 3,87 (S, H3CO-3) e
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6,77 (d, J = 8,2 Hz; H-5) com o carbono em dc 149,5 foi possivel definir a possi¢do da

metoxila em C-3, conforme mostrado nas sub-estruturas I e Il, a seguir.

De modo anélogo, também foi proposto que os sinais em &¢ 148,6, (C-4) e 148,7,
(C-3) sdo pertecentes ao isomero cis SB-9B, conforme correlacdes observadas entre os
hidrogénios em 8y 7,35 (s, H-2) € 6,91 (d, J = 8,0 Hz; H-6) com o carbono em 6¢ 148,7, (C-3)
e 0 carbono da dupla carbono-carbono (cis) em oc 138,5 (C-7). A posicdo da metoxila
também foi atribuida ao carbono C-3 em ¢ 148,7, conforme correlagdo dos hidrogénios em
on 3,82 (s, H3CO-3) e 6,72 (d, J = 8,0 Hz; H-5) com o respectivo carbono, mostrado nas sub-

estruturas Il e 1V, abaixo.

Conforme os dados espectrais de RMN *H e *C (Tab. 05-06, pag. 58) e comparagéo
com a literatura (KANADA et al., 2012), pode-se propor que SB-9, tratava-se de uma mistura
das amidas N-trans-feruloiltiramina SB-9A e N-cis-feruloiltiramina SB-9B. SB-9A (N-trans-
feruloiltiramina) foi a substancia desta classe obtida em maior quantidade e franquentimente
isolada em espécies de Solanum, tais como S. melongena (LIU; LUO; KONG, 2011); S.
torvum (SHU et al., 2011), dentre outas. O isdbmero N-cis-feruloiltiramina SB-9B, menos
comum, mais também ja foi isolado em S. tuberosum (BAKER et al., 2009; KING;
CALHOUN, 2005) e S. khasianum (MUEHLENBECK; KORTENBUSCH; BRAZ, 1996).
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(8E)-7-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-N-[7°-(4’-hidroxifenil)etil]-8-propenamida

(N-trans-feruloiltiramina)

r
HO OH
7 8 g
H3;CO — 9 I?I N
H
L

(82)-7-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-N-[7°-(4’-hidroxifenil)etil]-8-propenamida

(N-cis-feruloiltiramina)

Figura 23 - Espectro de massa (EM-IES) de SB-9A e SB-9B
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Tabela 05 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN 'H e 3C (CD;0D, 500 e 125 MHz) de SB-9A, incluindo as
correlacOes obtidas através de HSQC e HMBC em comparacao a literatura (KANADA et al., 2012)

Lit. * SB-9A HSQC HMBC
#C oc oc oy (multlp JH,H) JcH JchH
1 128,4  128,5 - H-7 H-5; H-8
2 1116 1117 7,10 (s) H-6; H-7
3 149,5 149,5 - 3H (OCHj3); H-5
4 150,0 150,4 - H-2; H-6
5 116,6  116,7 6,77 (d, J = 8,2 Hz)
6 123,4 1234 7,00 (dd, J =8,2; 1,4 Hz) H-2; H-7
7 142,2  142,2 7,41 (d, J = 15,6 Hz) H-2; H-6
8 118,8  118,7 6,38 (d, J = 15,6 Hz) H-7
9 169,4 169,4 - H-8 H-7
r 1315 1315 - 2H-7° 2H-8’; H-3’; H-5°
2’/6° 130,9 130,9 7,04 (d, J=8,3 Hz)
3/5 1164 1164 6,71 (d, J=8,3 Hz) H-2’; H-6
4’ 157,1 1571 - H-2°; H-6 H-3°; H-5’
K 35,8 35,7 2,75 (t, J=7,2 Hz) 2H-8’ H-3; H-5°
8 42,5 42,5 3,46 (t, J=7,2 Hz) 2H-7
H3;CO-3 56,4 56,5 3,87 (s)

* Deslocamentos quimicos 8¢ da N-trans-feruloiltiramina (CD;0D, 300 e 75 MHz)

Tabela 06 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e **C (CD,0D, 500 e 125 MHz) de SB-9B incluindo as
correlacdes obtidas através de HSQC e HMBC em comparagdo a0 RMN *°C de SB-9A

SB-9A SB-9B HSQC HMBC
#C oc oc OH (multip. JH,H) JcH JcH
1 128,5 129,3 - H-8
2 111,7 114.1 7.35 (s)
3 149,5 148,7 - 3H (OCHj3); H-5
4 150,4 148,6 - H-2; H-6
5 116,7 116,0 6,72 (d, J =8,3 Hz)
6 1234 125,0 6,91 (d, J = 8,3 Hz) H-2; H-7
7 142,2 1385 6,59 (d, J = 12,6 Hz) H-2; H-6
8 118,7 1217 579 (d, J=12,6 Hz)
9 169,4 170,5 - H-7
1 131,5 131,3 - 2H-7  2H-8’; H-3’; H-5°
2’/6° 130,9 130,9 6,69 (d, J = 8,4 Hz)
35 116,4 116,4 6,73 (d, J=8,4 Hz)
4’ 157,1 157,1 - H-2°; H-6’
k 35,7 35,7 2,68 (t,J=7,3 Hz) 2H-8’ H-3’; H-5°
8 42,5 42,5 339 (t,J=73Hz)  2H-7’
HsCO-3 56,5 56,5 3,82 (s)
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Figura 24 - Espectro de absorgdo na regido do 1V de SB-9A e SB-9B
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Figura 25 - Espectro de RMN 1H (CD30D, 500 MHz) de SB-9A e SB-9B
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Figura 26 - Espectro de RMN 1H (CD3;OD, 500 MHz) de SB-9A e SB-9B, expansdo de 5,7 a 7,5 ppm
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Figura 28 - Espectro de RMN *C-BB (CD;0D, 125 MHz) SB-9A e SB-9B, expansio de 105 a 175 ppm
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Figura 29 - Espectros de RMN *H, 'H-COSY (CD;OD, 500 x 500 MHz) de SB-9A e SB-9B
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Figura 30 - Espectros de RMN *H, *C-HSQC (CD;0D, 500 x 125 MHz) de SB-9A e SB-9B
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Figura 31 - Espectro de RMN *H, *C-HMBC (CD;0D, 500 x 125 MHz) de SB-9A e SB-9B
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Figura 32 - Espectro de RMN *H, *C-HMBC (CD;0D, 500 x 125 MHz) de SB-9A e SB-9B, expansdo na faixa

de 135a 175 ppm
l !E' “

|
U I’II‘ ;Ju.-\...._JI v I

10y \u

4 oe Oh

— R 0J@0¢

6f p ogpdd
3 1QQn g&r

+a
1 ___: @ D @A . v

Figura 33 - Espectro de RMN *H, *C-HMBC (CD;0D, 500 x 125 MHz) de SB-9A e SB-9B, expansio na faixa
de 110 a 132 ppm
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5.1.4 Determinacao estrutural de SB-17

A substancia SB-17 (15,0 mg, tg 4,50 mim), obtida da fracdo SBTA, foi isolada
por CLAE (Item 6.4.7.1, pag. 148). Esta apresentou-se como um solido branco amorfo, com
faixa de fuséo entre 168-170 °C.

A formula molecular C17H17NOs proposta para SB-17 foi determinada com base
no espectro de massa (Fig. 34, pag. 65), o qual exibiu os ions correspondentes a molécula
protdnada em m/z 316,1340 [M + H]" (cal. m/z 316,1355; erro, -4,7 ppm) e sodiada em m/z
338,1159 [M + Na]" (cal. m/z 338,1138, erro, 6,2 ppm).

O espectro de IV (Fig. 35, pag. 66) apresentou banda de estiramento em 3434 cm’
! referentes as ligages O-H, bandas de estiramento em 3329 e 1658 cm™ referentes as
ligacGes N-H e C=0, compativeis com a existéncia de amida e bandas de estiramento C=C de
anel aromético em 1601, 1501 e 1423 cm™ (SILVERSTEIN et al., 2007).

No espectro de RMN *H de SB-17 (CDs;OD, 500 MHz; Fig. 36-37, pag. 66),
foram obsevados dois dupletos em &4 7,35 (J = 15,9 Hz, H-7) e 6,30 (J = 15,9 Hz, H-8)
referentes a hidrogénios olefinicos com estereoquimica trans e dois sistemas de spins AMX:
um em dy 6,99 (sl, H-2), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, H-5) e 6,89 (dd, J = 7,6; 1,5 Hz, H-6)
compativeis com o &cido cafeico e o outro sistema em 6y 6,67 (d, J = 1,8 Hz, H-2"), 6,69 (d, J
= 8,2 Hz, H-5") e 6,54 (dd, J = 8,2; 1,8 Hz, H-6"), consistente com a dopamina. Com base na
diferenca obsevada entre as massas de SB-17 e SB-12 (A = 15,9927), pode-se porpor que
estes dois compostos diferem quanto a presenca de apenas um grupo hidroxila.

O espectro de RMN **C-BB (CD3;OD, 125 MHz; Fig. 38, pag. 67) apresentou 16
linhas espectrais, sendo uma carbonila em 8¢ 169,4 (C-9), quatro carbonos ndo-hidrogenados
e oxigenados em &¢c 148,8 (C-3), 146,8 (C-4), 146,4 (C-3°) e 144,9 (C-4"), oito carbonos sp?
monohidrogenados em 3¢ 142,3 (C-7), 122,2 (C-6), 121,2 (C-6°), 118,6 (C-8), 117,0 (C-2"),
116,6 (C-5), 116,5 (C-5") e 115,2 (C-2), dois carbonos metilénico o¢c 42,6 (C-8’) e 35,1 (C-7")
além de dois carbonos ndo-hidrogenados d¢ 132,2 (C-1°) e 128,5 (C-1). Dados obtidos em
comparagdo com espectro 13C-DEPT 135 (CD30D, 125 MHz; Fig. 38, pag. 67). Os dados de
RMN *C de SB-17 ainda foram comparados com SB-12 (Tab. 07, pag. 65) ratificado a
proposta.

Com bases nos dados de RMN *H e *3C (Tab. 07, pag. 65) e na comparacio entre
SB-17 com a literatura (SON & LEWIS, 2002), foi possivel definir que SB-17, trata-se da
amida N-trans-caferoildopamina, a qual esta sendo descrita pela primeira vez no género

Solanum.
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(8E)-7-(3,4-Dihidroxifenil)-N-[7°-(3’,4’-dihidroxifenil)etil]-8-propenamida

(N-trans-caferoildopamina)

Tabela 07 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e **C (CD;0D, 300 e 75 MHz) de SB-17 em comparagdo

com a literatura (SON & LEWIS, 2002) e RMN *C de SB-12

SB-12 SB-17 Lit. *

#C ¢ dc B o
1 1285 1285 - -

2 1152 1152 6,99 (sl) 7,05 (d, J = 2,0 Hz)
3 1468 1468 - -

4 1488 1488 . .

5 1169  116,6 6,77 (d, J = 8,0 Hz) 6,80 (d, J = 8,3 Hz)
6 1222 1222 6,89 (dd, J = 7,6; 1,5 Hz) 6,90 (dd, J = 8,3; 2,0 Hz)
7 1425 1423 7,35 (d, J = 15,9 Hz) 7,40 (d, J = 15,5 Hz)
8 1186 1186 6,30 (d, J = 15,9 Hz) 6,43 (d, J = 15,5 Hz)
9 1694 1694 - -

1’ 1315 1322 : -

2 1309 1170 6,67 (d, J = 1,8 Hz) 6,72 (sl)

3 1164 1464 : .
4  157,0 144,9 ; )

5 1164 1165 6,69 (d, J = 8,2 Hz) 6,70 (d, J = 7,8 Hz)
6 1309 1212 6,54 (dd, J = 8,2; 1,8 Hz) 6,54 (dd, J = 7,8; 1,95 Hz)
7 359 35,1 2,74 (t, J = 7,4 Hz) 2,67 (t, J =7,3 Hz)
§ 427 42,6 3,45 (t, J = 7,4 Hz) 3,47 (t, J= 7,3 Hz)

* Deslocamentos quimicos 3y, da N-trans-caferoildopamina (CD;OCD3, 400 MHz)

Figura 34 - Espectro de massa (EM-IES) de SB-17
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Figura 35 - Espectro de absorcéo na regido do 1V de SB-17
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Figura 37 - Espectro de RMN *H (CD;0D, 300 MHz) de SB-17, expancéo de 6,0 a 7,7 ppm
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Figura 38 - Espectro de RMN "*C-BB e *C-DEPT 135° (CD;0D, 75 MHz) de SB-17
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5.1.5 Determinacéo estrutural de SB-13

A substancia SB-13 (6,8 mg, tr 6,44 mim), obtida da fracdo SBTD, foi isolada por
CLAE, (Item 6.4.6.3, pag. 143, Fluxograma 03, p4g. 151), apresentando-se como um sélido
branco amorfo, pf. 128,0-130,0 °C. Com base no espectro de massa (Fig. 39, pag. 69), a
formula molecular C1gH19NOs foi proposta através dos ions m/z 330,1340 [M + H]" (cal. m/z
330,1341; erro, -0,3 ppm) correspondentes a molécula proténada e sodiada m/z 352,1159 [M
+ Na]" (cal. m/z 352,1161; erro, -0,5 ppm).

O espectro de IV (Fig. 40, pag. 70) apresentou banda de estiramento em 3239 cm’
! referentes as ligacdes O-H e N-H, bandas de estiramento em 1650 cm™ referente a ligacdes
C=0 e bandas de estiramento C=C de anel aromatico em 1601, 1512 e 1428 cm™.

O espectro de RMN 'H (CDs;0D, 500 MHz; Fig. 41-42, pag. 70-71) de SB-13
mostrou dois dupletos em oy 7,45 (d, J = 15,5 Hz, H-7) e 6,42 (d, J = 15,5 Hz, H-8)
correspondentes aos hidrogénios olefinicos trans e dois sistemas de spins AMX,
diferenciando de SB-17 (N-trans-feruroildopamina) apenas pela presenca de um sigleto
isolado em 6y 3,87 (s, H3CO-3).

O espectro de RMN *C-BB (CD3;0D, 500 MHz; Fig. 43, pag. 71) apresentou 17
linhas espectrais, sendo uma carbonila 6c 169,4 (C-9) de amida a,B-insaturada, quatro
carbonos ndo-hidrogenados e oxigenados, dois carbonos ndo-hidrogenados e néo
fucionalizados, oito carbonos sp? monohidrogenados, dois carbonos metilénicos, além de uma
metdxila em 6¢ 56,6 (H3CO-3).

Conforme os dados de RMN *H e **C (Tab. 08, pag. 69) em comparagio com a
literatura (WANG, 2007) e na diferenca de massa observada entre SB-17 e SB-13, que
diferem por apenas 14,0000 unidade de massa atdmica, foi possivel propor que SB-13,
tratava-se da amida N-trans-feruloildopamina, isolada anteriomente de S. lycopersicum
(ZACARES et al., 2007).

(8E)-7-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-N-[7°-(3’,4’-dihidroxifenil)etil]-8-propenamida
(N-trans-feruloildopamina)
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Tabela 08 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e *C (CD;0D, 500 e 125 MHz) de SB-13 em comparago
com a literatura (WANG, 2007)

SB-13 Lit. *

#C dc o dc dn

1 128,5 - 128,3 -

2 111,7 7.11 (sl) 1115 7.11(d, J = 1,9 Hz)

3 150,0 - 149,8 -

4 149,4 - 1493 -

5 116,7 6,80 (d, J = 8,0 Hz) 116,5 6,80 (d, J = 8,2 Hz)

6 1234  7,02(dd,J=8,0;1,8Hz) 1232 7,02 (dd,J=8,2; 1,9 H)

7 142,2 7,45 (d, J = 15,5 Hz) 141,9 7,45 (d, J = 15,5 Hz)

8 118,6 6,42 (d, J = 15,5 Hz) 118,7 6,42 (d, J = 15,5 Hz)

9 169,4 - 169,1 -

& 132,3 - 132,1 -

2 117,0 6,67 (d, J = 1,8 Hz) 116,9 6,68 (d, J = 2,0 Hz)

3 146,5 - 146,2 -

4 144,9 - 1447 -

5 116,6 6,68 (d, J = 8,2 Hz) 116,4 6,70 (d, J = 8,0 Hz)

6’ 121,3 665(dd, J=8,2;1,8Hz)  121,1 6,65 (dd,J =8,0; 2,0 H2)

7 36,2 2,75 (t, J = 7,4 Hz) 36,0 2,72 (t, J = 7,5 Hz)

8’ 42,7 3,47 (t, ) = 7,4 Hz) 42,5 3,47 (t, J= 7,5 Hz)
HsCO-3 56,6 3,87 (s) 56,4 3,88 (s)

* Deslocamentos quimicos & e 8¢ da N-trans-feruloildopamina (CDsOD, 400 e 100 MHz)

Figura 39 - Espectro de massa (EM-IES) de SB-13
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Figura 40 - Espectro de absorcéo na regido do 1V de SB-13
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Figura 42 - Espectro de RMN *H (CD;0D, 500 MHz) de SB-13, expancéo de 6,1 a 7,6 ppm
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5.1.6 Determinacéo estrutural de SB-10

A substancia SB-10 (10,0 mg, tr 10,33 mim), foi isolada da fracdo SBTD,
empregando CLAE (ltem 6.4.6.3, pag. 143, Fluxograma 03, pag. 151). Este composto
apresentou-se como um sélido amorfo com faixa de fusdo 154-156 °C.

Com base no espectro de massa (Fig. 44, pag. 73), a formula molecular
C1gH10NOs foi proposta, através dos fons em m/z 344,1495 [M + H]" (cal. m/z 344,1498; erro,
-8,7 ppm) correspondentes a molécula protonada e m/z 366,1309 [M + Na]® (cal. m/z
366,1317; erro, -2,2 ppm), referente a molécula sodiada. No espectro de IV (Fig. 45, pag. 74)
foram observados bandas de estiramento em 3422 e 3290 cm™ referentes as ligacdes O-H e N-
H, bandas de estiramento em 1651 cm™ referente a ligagdes C=0 e bandas de estiramento
C=C de anel aromatico em 1590, 1450 e 1428 cm™.

No espectro de RMN *H de SB-10 (CDs;0D, 500 MHz; Fig. 46-47, pag. 74-75),
foram obsevados dois dupletos em &y 7,42 (d, J = 15,6 Hz, H-7) e 6,39 (d, J = 15,6 Hz, H-8)
de hidrogénios olefinicos numa relacédo trans e dois sistemas de spins do tipo AMX, sendo o
primeiro compativel com o acido ferulico e o segundo semelhante a dopamina, exceto pela
presenca de um sinal a mais em &y 3,82 (s, H3CO-3’) caracteristico de um grupo metoxila.

No espectro de RMN 'C-BB (CDs;OD, 125 MHz; Fig. 48, pag. 75), foram
observadas 19 linhas espectrais, sendo trés atribuidas ao sistema de amida a,f-conjugado em
8¢ 169,4 (C-9), 142,2 (C-7) e 118,9 (C-8), quatro associadas a carbonos sp? oxigenados em d¢
149,9 (C-4), 149,4 (C-3), 149,1 (C-3°) e 146,2 (C-4’). O espectro de RMN **C-DEPT
(CDsOD, 125 MHz; Fig. 48, pag. 75), revelou a presenca de oito carbonos sp?> mono-
hidrogenados, dois carbonos metilénico e dois carbonos metilicos referentes a duas metoxilas
em oc 56,5 (H3CO-3/H3CO-3°). As demais absor¢Oes ausentes no DEPT 135°, foram
atribuidas aos carbonos arométicos ndo-hidrogenados em &¢ 132,2 (C-1°) e 128,4 (C-1).

Conforme os dados espectrais de RMN *H e 3C (Tab. 09, pag. 73), e a literatura
(SEO et al., 2011), pode-se propor que SB-10, tratava-se da amida N-trans-feruroil-3’-O-

metoxidopamina, isolada anteriormente de S. lyratum (SUN et al., 2011).

OH \
v OCHs Yl
H 4 20

HO “

(8E)-3-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-N-[7°-(4’-hidrox-3’-metoxifenil)etil]-8-propenamida

(N-trans-feruroil-3’-O-metoxidopamina)
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Tabela 09 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e *C (CD;0D, 500 e 125 MHz) de SB-10 em comparago
com a literatura SEO et al., 2011 e CUTILLO et al., 2003

SB-10 Lit. ® Lit. °
#C oc OoH (multlp JH,H) oc OoH (multlp JH,H) oc
1 128,4 - 128,4 - 128,2
2 111,7 7,10 (sl) 111,7 7,11 (d,J=2,0 Hz) 111,5
3 149,4 - 1495 - 149,9
4 149,9 - 150,0 - 147.,6
5 116,6 6,78 (d, J = 8,2 Hz) 116,6 6,79 (d, J = 8,3 Hz) 116,5
6 122,4 7,01 (dd, J=8,3; 2,0 Hz) 123,3 7,03 (dd, J =8,3; 2,0 Hz) 123,2
7 142,2 7,42 (d, J =15,5Hz) 142,2 7,44 (d, J=16,0 Hz) 142,0
8 118,9 6,39 (d, J = 15,5 Hz) 118,9 6,41 (d, J = 16,0 Hz) 118,7
9 169,4 - 169,4 - 169,2
1 132,2 - 132,2 - 133,5
2’ 113,6 6,81 (sl) 113,6 6,82 (d, J =2,0 Hz) 113,0
KX 149,1 - 149,1 - 149,3
4 146,2 - 146,2 - 147,5
5 116,3 6,76 (d, J =7,4 Hz) 116,4 6,73 (d, J = 8,3 Hz) 116,4
6’ 121,7 6,65(dd,J=7,4;2,0Hz) 1224 6,67 (dd, J =8,3; 2,0 Hz) 120,9
k 36,2 2,76 (t, J=7,2 Hz) 36,4 2,77 (t, J=7,2 Hz) 36,0
8 42,7 3,48 (t,J=7,2 Hz) 42,6 3,49 (t,J=7,2 Hz) 42,4
H3;CO-3 56,5 3,87 (s) 56,5 3,88 () 56,5
H;CO-3’ 56,5 3,82 (s) 56,5 3,82 (s)
H;CO-4’ 56,5
# Deslocamentos quimicos &y e 8¢ da N-trans-feruloil-3’-O-metoxidopamina (CD;0OD, 500 e 125 MHz)
® Deslocamentos quimicos 8¢ da N-trans-feruloil-4’-O-metoxidopamina (CD;0D, 125 MHz)
Figura 44 - Espectro de massa (EM-IES) de SB-10
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Figura 45 - Espectro de absorgéo na regido do 1V de SB-10
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Figura 47 - Espectro de RMN *H (CD;0D, 300 MHz) de SB-10, expancéo de 6,0 a 8,0 ppm
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5.2 Elucidagéo estrutural das neolignanas
5.2.1 Determinagao estrutural de SB-1

A fracdo SBTA-2, oriunda da particdo liquido-liquido do extrato etandlico dos
talos de S. buddleifolium, apo6s tratamento A&cido/base foi submetida a sucessivos
procedimentos cromatogréaficos, primeiramente em Sephadex LH-20, depois por extracdo em
fase solida SPE e, posteriomente por CLAE (ltem 6.4.5.1, pag. 140; Fluxograma 02, pag.
150), fornecendo uma resina amarela denominada de SB-1 (36,0 mg, tz 10,00 mim; [o]o™ +
19,46° (MeOH; c. 0,10).

O espectro de massa de alta resolucdo (Fig. 49, pag. 79), apresentou um pico
referente ao aduto de sodio [M + Na]* com m/z 605,2200 (cal. m/z 605,2210; erro, -1,6 ppm)
com indice de deficiéncia de hidrogénio igual a 10, correspondente a férmula molecular
Co2sHzs013,

O espectro de IV (Fig. 50, pag. 80) mostrou uma banda larga correspondente ao
estiramento de ligacdo O-H (Ams 3366 cm™), absorcdes referente & bandas de estiramento da
ligagdo C=C de anel aromatico em (Amax 1607, 1512 e 1457 Cm'l) e de C-O (Amax 1203 Cm'l).

O espectro de RMN 'H (CsDsN, 500 MHz; Fig. 51-52, pag. 80-81) apresentou
sinais correspondentes a hidrogénios aromaticos em &y 7,00 (s, 2H; H-2°/6") € 6,72 (s, 1H; H-
2). Mostrou um sinal em &y 4,91 (d, J = 7,7 Hz; H-1”) caracteristico de hidrogénio anomérico
indicando uma unidade de agucar, bem como um sinal em &y 5,07 (d, J = 8,4 Hz; H-7")
referente a um hidrogénio metinico. Adicionalmente, exibiu sinais na faixa de oy 3,98 - 4,48
ppm compativeis com a presenca de hidrogénios oximetinicos e/ou hidroximetilénicos, alem
de sinais na regi&o de &y 2,12 - 3,14 ppm caracteristicos de hidrogénios ligados a carbonos sp®
ndo funcionalizados. Observou-se ainda sinais intensos em oH 3,78 (s, 3H); 3,73 (s, 3H) e
3,71 (s, 6H), referentes a quatro grupos metoxilas (Tab. 10, pag. 79).

O espectro de RMN *C-BB (CsDsN, 125 MHz; Fig. 53, pag. 81) apresentou 25
linhas espectrais que quando comparado com o espectro **C-DEPT 135° (CsDsN, 125 MHz,
Fig. 53, pag. 81) permitiu caracterizar quatro carbonos metilicos (referentes aos grupos
metoxilas); quatro carbonos metilénicos, sendo trés oxigenados em 6¢ 63,0 (C-6); 65,8 (C-9)
e 71,5 (C-9); onze carbonos metinicos, incluindo os sinais de carbonos sp” em ¢ 107,8 (C-
2); 107,6 (C-2°/C-6); um carbono anomérico em d¢ 105,5 (C-17) e oximetinicos em d¢ 78,8
(C-37); 78,7 (C-5"); 75,4 (C-2) ¢ 71,8 (C-47), Tabela 10 ( pag. 79).
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O espectro HSQC (CsDsN, 500 x 125 MHz; Fig. 54, pag. 82) possibilitou
correlacionar os sinais de carbono e hidrogénios diretamente ligados ( Tab. 10, pag. 79) assim
como distinguir entre os sinais de hidrogénios metilénicos diastereotopicos correspondentes
aos seus respectivos carbonos.

Atraveés do espectro COSY (CsDsN, 500 x 500 MHz; Fig. 55, pag. 82), observou-
se acoplamentos vicinais entre os hidrogénios: H-8 (6 2,12) com os hidrogénios metilénicos
2H-7 (6 3,11 e 3,02) e 2H-9 (6 4,10 e 4,01) bem como com H-8’ e este com os hidrogénios
2H-9’ (6 4,38 e 3,90) e H-7’ (6 5,07), conforme exemplificado nas sub-estruturas I e I1.

Através do experimento HMBC (CsDsN, 500 x 125 MHz; Fig. 56-57, pag. 83;
Tab. 10, pag. 79) foi possivel posicionar as metoxilas em 3y 3,71 (6H), 3,78 (3H) e 3,73 (3H)
nos carbonos em &c 149,1 (C-3°/C-5°); 148,5 (C-3) e 148,2 (C-5), respectivamente (sub-
estrutura V). Também observou-se correlacfes a duas e a trés ligacdes entre o hidrogénio em
01 5,07 (H-7°) com os carbonos em &¢ 40,9 (C-8); 46,3 (C-8°); 71,5 (C-9°); 107,6 (C-2°/C-6°);
126,7 (C-6); 139,6 (C-1"); 148,2 (C-5) (sub-estruturas V e VI).

O experimento HMBC também foi essencial para confirmar a posicdo da unidade
de acucar, através das correlacdes entre os hidrogénios anomérico em 6y 4,91 (H-17) e oy
5,07 (H-7") com o carbono &¢ 71,5 (C-9°) e de 64 4,10 (H-9°) com o carbono em ¢ 42,5 (C-
7°). Outras importantes correlagdes observadas no experimento de HMBC estdo sumarizadas

na sub-estrutura VI1I.
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A reunido dos dados acima mecionados e a comparacdo dos dados espectrais de
RMN 'H e **C (CD;OD, 300 e 75 MHz, Fig. 60-61, pag. 86) de SB-1 com a literatura
(YUASA et al., 1997 e DA SILVA et al., 2006) mostrados na Tabela 11 (pag. 85), permitiu
inferir que SB-1 tratava-se da lignana 9’-[(B-Glicopiranosil)oxi]lioniresinol, cuja
configuracdo relativa dos centros esterogénicos foi definida atraves do experimento NOESY
(CsDsN, 500 x 500 MHz; Fig. 58-59, pag. 84), onde o hidrogénio H-7’ em 6 5,07 (d, J = 8,4
Hz) apresentou correlacbes com o hidrogénio em & 3,11 (H-7a) e especialmente com H-8 em
8 2,12 (m), definido assim a estereoquimica relativa desta como sendo 8R,7°R,8’S.

A ocorréncia de lignanas no género Solanum € rara, restringindo-se, até o
momento, a apenas duas espécies, S. sisymbrifolium (CHAKRAVARTY et al., 1996, WANG
et al., 2007) e S. nigrum (ZHAO et al., 2010). Apds levantamento bibliografico verificou-se

que esta substancia esta sendo descrita pela primeira vez no género Solanum.

(+)-8R,7°R,8’S-9’-[(B-Glicopiranosil)oxi]lioniresinol

(+)-Lioniresinol
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Tabela 10 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN 'H e **C (CsDsN, 500 e 125 MHz) de SB-1 e correlagdes
obtidas através de HSQC e HMBC

SB-1 HSQC HMBC
#C oc OoH (multip, JH,H) JcH JcH
1 129,7 - 2H-7 H7”
2 107,8 6,72 (s) H-7
3 148,5 - 3H (H3CO-3)
4 138,9 - Hoo
5 148,2 - H-2 H-7; 3H (H3CO-5)
6 126,7 : H-7’ H-2; H-7
7 33,9 3,11 (d, J = 14,0 Hz) H-2; 2H-9
3,02 (dd, J = 14,0; 4,0 Hz)
8 40,9 2,12 (m) 2H-7 H-7"
H-9
9 65,8 4,10 (dd, J = 10,0; 4,0 Hz)
4,07 - 4,01 (m)
1 1396 - 47
/6> 107,6 7,00 (s) H-7’
3°/5° 149, - H-2°; H-6’ 3H (H3CO-3")
3H (H3CO-5")
4 1354 - H-2": H-6°
7 42,5 5,07 (d; 8,4 Hz) H-2": H-6’
8’ 46,3 2,68 - 2,70 (m) H-7’ H-7: 2H-9
9’ 71,5 4,38 (dd, J = 9,5; 5,3 Hz) H-17; H-7°; H-9’
3,90 (dd, J = 9,5; 4,2 Hz)
17 105,5 4,91 (d,J=7,7 Hz) H-2”
27 75,4 4,07 - 4,01 (m) H-3”
3” 78,8 4,22 (t,J=9,0 Hz) H-2”; H-4” H-5"
47 71,8 4,19 (t, = 9,0 Hz) H-3” H-6”
57 78,7 3,90 (dd, J = 9,0; 4,2 Hz)
6” 63,0 4,45 (dl, J = 12,0 Hz)
4,31 (dd, J =12,0; 5,3 Hz)
HsCO-3 56,4 3,78 (s)
HsCO-5 59,9 3,73 (5)
HsCO-3’ 56,8 3,71 (s)
HsCO-5° 56,8 3,71 (s)

Figura 49 - Espectro de massa (EM-IES) de SB-1
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Figura 50 - Espectro de absorcéo na regido do 1V de SB-1
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Figura 54 - Espectro de RMN *H, *C-HSQC (CsDsN, 500 x 125 MHz) de SB-1
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Figura 56 - Espectro de RMN *H, *C-HMBC (CsDsN, 500 x 125 MHz) de SB-1
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Figura 57 - Espectro de RMN *H, *C-HMBC (CsDsN, 500 x 125 MHz) de SB-1, expansio na faixa de 35 a 75
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Figura 58 - Espectro de RMN *H, 'H-NOESY (CsDsN, 500 x 500 MHz) de SB-1
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Figura 59 - Espectro de RMN *H, *H-NOESY (CsDsN, 500 x 500 MHz) de SB-1, expansdo na faixa de 2,0 a 5,5

ppm
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Tabela 11 - Deslocamentos quimicos (5) de RMN *H e **C (CD;0D, 300 e 75 MHz) de SB-1 em comparago
com a literatura (DA SILVA et al., 2006)

SB-1 Lit. *

#C oc OH (multip, \]H,H) oc OoH (multip, JH,H)
1 130,3 - 130,2 -
2 107,8 6,53 (s) 107,9 6,48 (s)
3 148,8 - 148,6 -
4 139,0 - 138,9 -
5 1477 - 147,6 -
6 126,5 - 126,4 -
7 33,9 2,51(dd,J=15,0;12,0Hz) 33,8 2,51(dd,J=15,0;12,0Hz)
2,61 (dd, J = 15,0; 5,0 Hz) 2,61 (dd, J = 15,0; 5,0 Hz)
8 40,7 1,61 (m) 40,6 1,61 (m)
9 66,3 3,46 (m); 3,54 (m) 66,2 3,43 (m): 3,55 (M)
r 1394 - 139,3 -
2/6’ 107,0 6,33 (5) 107,0 6,32 (3)
35 149,1 - 149,0 -
4 134,6 - 135,0 -
7 42,9 431 (d, J= 6,0 Hz) 42,7 4,32 (d, J = 5,5 Hz)
8’ 46,8 2,02 (M) 46,7 1,99 (m)
9 716 334(dd, J=10,0;40Hz) 715  3,35(dd, J = 10,0; 4,0 Hz)
3,75-3,78 (m) 3,78 (dd, J = 10,0; 5,5 Hz)
17 104,9 4,16 (d, J = 7,9 H2) 104,8 4,18 (d, J = 7,5 Hz)
27 75,3 3,11-3,16 (M) 75,2 3,11-3,15 (m)
3” 78,3 3,11-3,16 (m) 78,2 3,11-3,15 (m)
47 71,8 3,17 (m) 71,7 3,18 (m)
57 78,0 3,24-3,28 (m) 77,9 3,24-3,27 (m)
6 62,9 3,54 (m); 3,73 (m) 62,8 3,55 (m); 3,72 (M)
HsCO-3 56,7 3,77 (5) 56,6 3,76 (s)
HsCO-5 603 3,27 (s) 60,2 3,25 (s)
H,CO-3° 56,9 3,66 (s) 56,9 3,64 (s)
H3;CO-5° 56,9 3,66 () 56,9 3,64 (s)

* Deslocamentos quimicos 64 € 8¢ (+)-Lioniresinol (CD;0D, 500 e 125 MHz)

Contribui¢do ao Conhecimento Quimico de Plantas do Nordeste do Brasil: Solanum buddleifolium Sendtn
PINTO, F. C. L.



86
Capitulo IV- Determinacao Estrutural

=]

oA /\._ —_
lzlzlel N =fe I

I'() 6.5 6.0 <'< 50 4.5 4.0 i '}‘07 o 25' o 'le" . 1.5 ’ .Il(>' o 'UvS. T |;p;n
Figura 61 - Espectro de RMN *C-BB (CDs0D, 75 MHz) de SB-1
|
o
= e
© &
(&)
|
I 2 e
> Ok I
] - ke e D D) z ®
O T 9% o 3 e .3 3G &
o5 gy | © 57 T ©
[ON®) ‘ O |
o
S s Rediy Rod T T | A ] T T T T T M ) 3 T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 35 30 ppm

Contribui¢do ao Conhecimento Quimico de Plantas do Nordeste do Brasil: Solanum buddleifolium Sendtn

PINTO, F. C. L.



87
Capitulo IV- Determinacao Estrutural

5.2.2 Determinagao estrutural de SB-2

SB-2 oriunda da fracdo SBAT-2, apresentou-se como uma resina marrom (8,0
mg, tz 11,09 mim; [o]o® - 19,30° (MeOH; c. 0,10), também foi isolada por CLAE (ltem
6.4.5.1, pag. 140; Fluxograma 02, p4g. 150).

No espectro de massa de alta resolucdo (Fig. 63, pag. 89) foi observado o pico
referente ao aduto de sodio [M + Na]* com m/z 605,2203 (cal. m/z 605,2210; erro, -1,1 ppm)
apresentando, portanto, a formular molecular C,gH3g013, a mesma férmula de SB-1.

Os dados espectrais de RMN *H e *C (CD;0D, 300 e 75 MHz; Fig. 64-65, pag.
89-90) de SB-2, mostraram-se identicos a SB-1. No espectro de RMN *C de SB-2 foram
observados 25 linhas espectrais, sendo quatro carbonos metilicos, quatro metilénicos, onze
carbonos metinicos e nove carbonos ndo hidrogenados, conforme apresentados na Tabela 12
(p4g. 88) em comparacdo com RMN **C (CDs;OD, 75 MHz; Fig. 61, pag. 86) de SB-1 e a
literatura (DA SILVA et al., 2006). Estas substancias apresentam os mesmos deslocamentos
quimicos, mas tempo de retencdo diferentes, conforme observa-se no cromatrograma de
cocromatografia de SB-1 (pico 1, tr 10,00 mim) e SB-2 (pico 1, tg 11,09 mim, Fig. 62).

No espectro NOESY (CsDsN, 500 x 500 MHz; Fig. 66, pag. 90) de SB-2, os
hidrogénios H-7°, H-8, H-8’, H-7a e H-7b apresentaram as mesmas correlacfes espaciais de
SB-1, permitindo assim inferir que SB-1 e SB-2 sdo enatidmeros, visto que apresentaram
rotagdo Gptica com sinais opostos, [o]p™ + 19,46° (MeOH:; c. 0,10) e [a]p®® - 19,30° (MeOH;
c. 0,10), respectivamente.

Figura 62 - Cromatograma referente ao isolamento de SB-1 e SB-2.
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CONDICOES: Coluna analitica. Sistema isocratico MeOH/H,0 27:73% (0,3% de TFA na H.0).
Fluxo de 1,0 mL/min. Tempo de corrida: 20 min. Detecc¢do: 210-400 nm.

Para ratificar a proposta foi preparado uma mistura equimolar de SB-1 e SB-2 na
proporcio de 1 mg/mL e submetida a analise no polarimento, apresentando rotagdo [a]*p = ~

0 (MeOH, c. 0,1), portanto, uma mistura racémica.
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(-)-8S,7°S,8’R-9’-[(B-Glicopiranosil)oxi]lioniresinol

(-)-Lioniresinol

Tabela 12 - Deslocamentos quimicos (3) de RMN *H e **C (CD50D, 300 e 75 MHz) de SB-2, em comparago
com RMN C de SB-1 e a literatura (DA SILVA et al., 2006)

SB-1 SB-2 Lit. *
#C oc oc OH (multip, JH,H) oc OH (multip, JH,H)
1 130,3 130,3 - 130,2 -
2 107,8 1079 6,48 () 107,1 6,48 (s)
3 148,8 148,8 - 148,7 -
4 139,0 139,0 - 138,9 -
5 147,7 1477 - 147,5 -
6 126,5 126,5 - 126,2 -
7 339 339 251(dd,J=150;120Hz) 338 2,56 (m)
2,61 (dd, J = 15,0; 5,0 Hz)
8 40,7 40,7 1,61 (m) 40,6 1,58 (m)
9 663 66,3 3,51 (m) 66,2 3,50 (m)
r 1394 1395 - 139,4 -
/6> 107,0 107,0 6,32 () 107,1 6,32 (s)
3’/5° 149,1 149,1 - 149,0 -
4 1346 1346 - 135,0 -
7 42,9 42,9 4,14 (d, J = 6,6 Hz) 432  4,13(d, J=6,5H2)
8’ 468 46,8 2,03 (m) 46,6 2,03 (m)
9 716 716 3,51 (m): 3,72 (m) 716 3,51 (m): 3,72 (m)
17 1049 104,9 4,02 (d, J=7,6 Hz) 104,8 4,03 (d, J=7,5Hz)
27 753 753 3,11-3,24 (m) 751 3,03-3,11 (m)
3” 783 78,3 3,11-3,24 (m) 78,2 3,03-3,11 (m)
47 718 718 3,11-3,24 (m) 71,6 3,03-3,11 (m)
57 780 78,0 3,11-3,24 (m) 77,9 3,03-3,11 (m)
6” 629 62,9 3,58 (m): 3,73 (m) 627 3,58 (m): 3,74 (m)
H,CO-3 603 60,3 3,75 (s) 56,6 3,75 (s)
H,CO-5 56,7 567 3,33 (s) 60,1 3,33 (s)
HsCO-3° 569 56,9 3,65 (s) 56,9 3,65 (s)
H,CO-5 569 56,9 3,65 (s) 56,9 3,65 (s)

* Deslocamentos quimicos 84 e é¢ (-)-Lioniresinol (CD;0D, 500 e 125 MHz)
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Figura 63 - Espectro de massa (EM-IES) de SB-2
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Figura 64 - Espectro de RMN *H (CD50D, 300 MHz) de SB-2
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Figura 65 - Espectro de RMN *C-BB (CD;0D, 75 MHz) de SB-2
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Figura 66 - Espectro de RMN *H, *H-NOESY (CsDsN, 500 x 500 MHz) de SB-2
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5.2.3 Determinagao estrutural de SB-8

A substancia SB-8 (6,0 mg, tg 7,58 mim, [0]*% - 2,50° MeOH, c. 0,1), obtida
como uma resina amarela foi isolada por CLAE (Item 6.4.6.3, pag. 143; Fluxograma 03, pag.
151). Através do espectro de massa de alta resolucéo (Fig. 71, pag. 94) foi possivel deduzir a
férmula molecular C,,H,50g, tomando por base o ion referente a molécula protonada em m/z
420,1764 [M + H]" (cal. m/z 420,1758; erro, 1,4 ppm).

O espectro de RMN *H (CD3;0D, 300 MHz; Fig. 67, pag. 93) de SB-8 apresentou
perfil estrutural semelhante a de SB-1 e SB-2, contendo os sinais em 8y 6,58 (1H, s, H-2) e
6,38 (2H, s, H-2°/6%). Apresentou um sinal em 64,30 (d, H-7’), com constante de
acoplamento J = 5,5 Hz, sugerindo uma orientacdo cis entre os hidrogénios H-7’e H-8’,
sinais referentes a hidrogénios metilénicos oxigenados em aproximadamente oy 3,60 (m, Ha-
9), 3,49 (dd, J = 11,0; 7,3 Hz, Hb-9) e 3,49 - 3,50 (2H, m, H-9’), no entanto, a diferenca
marcante foi a auséncia dos sinais referentes & unidade heterosidica.

O espectro de RMN *C-BB (CD3;OD, 75 MHz; Fig. 68, pag. 93) apresentou 17
linhas espectrais, sendo os sinais em 8¢ 60,1 (H3CO-5), 56,6 (H3CO-3) e 56,7 (H;CO-3°/5")
referentes a quatro grupos metoxilas, trés carbonos metilénicos em &¢ 33,6 (C-7); 66,8 (C-9) e
64,1 (C-9°), trés carbonos metinicos em &c 49,6 (C-8”), 40,9 (C-8) e 42,3 (C-7°), trés
carbonos monohidrogenados sp” em &¢ 107,8 (C-2) e 8¢ 106,9 (C-2°/6°) e nove carbonos néo-
hidrogenados determinados através da comparacdo com o espectro RMN C-DEPT 135°
(CD30D, 75 MHz; Fig. 68, pag. 93).

A comparacdo direta com a literatura (SADHU et al., 2006) Tabela 13 (pag. 92),
permitiu deduzir que SB-8 tratava-se da lignana polistachiol. Para assegurar a configuracao
relativa foi realizado o experimento de NOE seletivo (CD30D, 300 MHz; Fig. 69, pag. 94).
Irradiacdo no sinal do hidrogénio H-7> em & 4,30 (d, J = 5,5 Hz), revelou NOE nos sinais de
hidrogénios em 6 1,92 - 1,97 (m, H-8") e 3,49 (dd, J = 11,0; 7,3 Hz, Ha-9’), mas ndo mostrou
NOE com H-8. Ao ser irradiado o sinal do hidrogénio H-8’, foram observados NOE com H-7’
e Ha-9 e mais uma vez nao foi observado NOE com H-8 (Fig. 69-70, pag. 94), confirmando

deste modo que SB-8 realmente tratava-se de polistachiol.
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(-)-8S,7°R,8’R-Polistachiol
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Tabela 13 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e *C (CD;0D, 300 e 75 MHz) de SB-8 em comparago
com a literatura (SADHU et al., 2006)

Lit. * SB-8
#C oc OoH (multip, JH,H) oc OoH (multip, ‘]H,H)
1 130,2 - 130,2 -
2 107,8 6,58 (s) 107,8 6,58 (3)
3 1487 - 148,7 i
4 138,9 - 138,9 -
5 147,7 - 147,7 -
6 126,2 - 126,3 -
7 336 257(dd,J=152;11,3Hz) 33,6 2,57 (dd, J=15,2, 11,3 Hz)
2,69 (dd, J = 15,2; 4,8 Hz) 2,68 (dd, J = 15,2; 4,8 Hz)
8 40,9 1,58 - 1,65 (m) 40,9 1,58 - 1,65 (m)
9 66,8 348 (dd, J=110;73Hz) 66,8 3,49 (dd, J = 11,0: 7,3 Hz)
3,59 (dd, J = 11,0; 4,8 Hz) ~ 3,60 (M)
1 139,3 - 139,4 -
/6 1068 6,37 (3) 106,9 6,38 (3)
3’/5° 149,0 - 149,0 -
4 134,5 - 134,6 -
7 42,3 4,30 (d, J=5,5 Hz) 42,3 4,30 (d, J =5,8 Hz)
8’ 49,6 1,93 - 1,98 (m) 49,6° 1,92 - 1,97 (m)
9’ 64,1 3,46 - 3,50 (2H, m) 64,3 3,49 - 3,50 (2H, m)
H,CO-3 56,6 3,36 (s) 56,7 3,37 (s)
H3;CO-5 60,1 3,85 () 60,2 3,85 ()
H;CO-3° 56,7 3,73 (s) 56,8 3,73 (s)
H;CO-5> 56,7 3,73 (s) 56,8 3,73 (s)

* Deslocamentos quimicos 5c "H e °C de polistachiol (CD;0D, 500 e 125 MHz)
# deslocamento sobreposto pela sinal do solvente.
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Figura 67 - Espectro de RMN 'H (CD;0OD, 300 MHz) de SB-8
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Figura 68 - Espectro de RMN *C-BB e **C-DEPT 135° (CD;0D, 75 MHz) de SB-8
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Figura 69 - Espectro de RMN *H, 'H NOE seletivo (CD;0D, 300 MHz) de SB-8, irradiando H-7’
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5.2.4 Determinacao estrutural de SB-3

A substancia SB-3 (8,0 mg, tg 18,57 mim; [a]* + 9,25° MeOH, c. 0,10), obtida
da fracdo SBTD, foi isolada por CLAE (ltem 6.4.5.1, pag. 140; Fluxograma 02, pag. 150),
apresentando-se como uma resina amarela.

O espectro de massa de alta resolucéo (Fig. 72, pag. 97), exibiu o ion referente a
molécula protonada em m/z 371,1498 [M + H]" (cal. m/z 371,1470; erro, 5,3 ppm) e aduto de
sodio 413,1573 [M + Na]" (cal. m/z 413,1551; erro, 5,3 ppm), permitindo deduzir a formular
C21H2607, com IDH 9.

O espectro de RMN *H (CsDsN, 300 MHz; Fig. 73, pag. 97) de SB-3 mostrou um
perfil estrutural semelhante ao das lignanas isoladas anteriomente, especialmente SB-8. O
espectro de RMN *C-BB apresentou 17 linhas espectrais cuja subtragdo com o espectro *C-
DEPT 135° (CsDsN, 75 MHz; Fig. 74, pag. 98) possibilitou identificar trés carbonos metilicos
referentes a metoxilas, trés carbonos metilénicos em o¢ 33,7 (C-7); 61,9 (C-9) e 65,7 (C-9°),
quatro carbonos metinicos, todos sp? em ¢ 117,9 (C-5); 112,8 (C-2) e 107,9 (C-2°/C-6) e
oito carbonos ndo-hidrogenados, conforme mostrado na Tabela 14 (pag. 96). A reunido dos
dados espectroscépicos e a comparacdo com registros da literatura (ZHANG et al., 1999),
permitiu inferir que SB-3, tratava-se da lignana 3-Metoxi-isolariciresinol.

A configuracdo relativa dos trés centros esterogénicos foi definida com base no
experimento bidimencional RMN *H, *H-NOESY (CsDsN, 300 X 300 MHz; Fig. 75, pag.
98), onde observou-se correlagdes do hidrogénio H-8* em & 2,60 - 2,63 (m) com o H-7a (3
3,26; dd, J =18,0; 6,0 Hz) e H-7" (6 4,37; d, J = 9,0 Hz) com o hidrogénio H-7b (6 3,11; dd, J
= 18,0; 9,0 Hz) e especialmente com H-8’, definindo deste modo a estereoquimica como
sendo 8R,8’S,7°S. Com base neste experimento ficou claro que a substancia em questéo
tratava-se de (+)-8R,7’S,8’S-3-Metoxi-isolariciresinol, o qual estd sendo descrito pela

primeira vez no género Solanum.
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Tabela 14 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e *C (CsDsN, 300 e 75 MHz) de SB-3 em comparago

com a literatura (ZHANG et al., 1999)

Lit. * SB-3 SB-3
#C oc oc OoH (multip, \]H,H)
1 133,4 134,3 -
2 112,0 112,8 6,88 (3)
3 146,5 147,2 -
4 145,3 146,4 -
5 116,5 117,9 7,00 (s)
6 128,4 128,2 -
7 33,7 33,7 a 3,26 (dd, J = 18,0; 6,0 Hz)
b 3,11 (dd, J =18,0; 9,0 Hz)
8 40,4 40,4 2,41 (t, J=9,0 Hz2)
9 62,1 61,9 a 3,93 (dd, J =12,0; 3,0 Hz)
b 3,65 (d, 12,0 H)
r 137,4 137,0 -
2/6’ 107,8 107,9 6,84 (3)
3/5 148,6 149,3 -
4 135,3 135,0 -
7 48,4 48,0 4,37 (d, J = 9,0 Hz)
8’ 48,6 48,6 2,60 - 2,63 (m)
9 64,9 65,7 4,23 (2H, d, J = 15,0 Hz)
H3;CO-3 56,2 56,2 3,84 (s)
H;CO-3° 56,7 56,3 3,64 (s)
H3CO-5’ 56,7 56,3 3,64 (3)

* Deslocamentos quimicos 3¢ (+)-Metoxi-isolariciresinol (CD;0C3D, 125 MHz)
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Figura 72 - Espectro de massa (EM-IES) de SB-3
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Figura 73 - Espectro de RMN *H (CsDsN, 300 MHz) de SB-3
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Figura 74 - Espectro de RMN "*C-BB e *C-DEPT 135° (CsD:sN, 75 MHz) de SB-3

MOOW NIV EM N M O
CAF-M OMOMTEnNd ® ~ O © M N©O NN ™ ™
CONO NOWTBTAN N o M~ KRG B X N
DIELTT OOOONNN » ~ O B~ ©© VO O )
TETT T TETETETT O O © O vy O A g L]
| | | )

\\1/ \\//“} | l VY ' |
‘I 1 \/ | J \l / |

C-3'/5'
C-2'/6'

C

¥
“C-4 Q 5
S o Sc2

C-1' ‘

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 i‘ﬂ Ppm

Contribuig¢do ao Conhecimento Quimico de Plantas do Nordeste do Brasil: Solanum buddleifolium Sendtn
PINTO, F.C. L.



99
Capitulo IV- Determinacao Estrutural

5.2.5 Determinacéo estrutural de SB-16

A substancia denominada SB-16 (15,0 mg, tz 17,62 min), oriunda da fracdo
SBTD5 (Item 6.4.6.4, pag. 146, fluxograma 03, pag. 151), foi obtida como uma resina
amarela com rotacéo dptica de [0]%°5-15,38° (MeOH, c. 0,1).

O espectro de IV (Fig. 77, pag. 104) mostrou uma banda larga, correspondente a
estiramento de ligagdes O-H (Amax 3336 cm™), absorcao referente a bandas de estiramento das
ligagdes C=C de anel aromatico (Ams 1612 cm™, 1516 cm™ e 1457 cm™) e de C-O (Ama 1201-
1074 cm™).

No espectro de massa de alta resolugdo no modo negativo (Fig. 76, pag. 103) foi
observado o ion referente a molécula desprotonada [M — H]" com m/z 551,2144, (cal. m/z
551,2139; erro, 0,9 ppm), a partir do qual foi possivel inferir a formula molecular Co7;H35012,
com indice de deficiéncia de hidrogénio igual a 10.

O espectro de RMN *H (CDs0OD, 500 MHz; Fig. 78-81, pag. 104-106) exibiu
sinais na regido de hidrogénios olefinicos e/ou aromaticos em éy 6,64 - 6,79. Apresentou sinal
caracteristico de hidrogénios anoméricos em 6y 4,29 (d, J = 8,2 Hz) e 4,31 (d, 7,9 Hz), sinais
na faixa de oy 3,19 - 4,07 referente a hidrogénios metinicos e metilénicos oxigenados.
Observou-se ainda sinais intensos em o+ 3,83 - 3,81, correspondentes a grupos metoxilas e
sinais de hidrogénios ligados a carbonos sp® nio oxigenados na faixa de &y 2,43 - 3,00.

O espectro de RMN *C-BB (CD;0OD, 125 MHz; Fig. 82-84, pag. 106-107)
apresentou 24 linhas espectrais, revelando a existéncia de um sinal bastante intenso em dc
56,7, referente a grupo metoxila, sinais na faixa de dc 62,7 - 84,2 referentes a carbonos
oxigenados e sinais corespondentes a carbonos sp’ na faixa de 5¢ 104,4 - 149,3. Ressaltando
que nesta faixa o sinal em d¢ 104,7 foi inferido a carbono anomérico. Um fato digno de ser
mencionado foi o desdobramento dos sinais, indicando que SB-16, tratava-se de uma mistura
de compostos denominados de SB-16A (Tab. 15, pag. 102) e SB-16B (Tab. 16, pag. 103).

A comparacio dos espectros de RMN **C-BB e *C-DEPT 135° (Fig. 82, pag.
106) revelou a presenca de trés carbonos metilicos, quatro carbonos metilénicos, treze
carbonos metinicos e sete carbonos ndo-hidrogenados para cada substancia.

Conforme o espectro HMBC (CD30D, 500 x 150 MHz; Fig. 87-89, pag. 109-110)
e com base nas correlacdes a duas e trés ligacdes foi possivel propor um esqueleto de lignana,
através das correlagdes do sinal em oy 4,87 (H-7°), sobreposto pelo sinal da agua, com os
sinais em d¢ 44,1 (C-8”); 51,9 (C-8); 68,7 (C-9); 73,8 (C-9”); 104,4 (C-2°/C-6") ¢ 135,0 (C-1)

(subestrutura 1)
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Observou-se ainda as correlacfes entre o sinal em 842,77 (H-8) com os carbonos
oc 34,0 (C-7°); 44,1 (C-8); 68,7 (C-9); 73,8 (C-9’) e 84,5 (C-7) (subestrutura I1), dos
hidrogénios em &y 6,64 (H-2/6) com os carbonos em 6¢ 84,5 (C-7); 133,8 (C-1); 136,0 (C-4) e
149,4 (C-3°/5”) (subestrutura I11).

As correlagbes do hidrogénio 6y 6,65 (H-6’) com os carbonos em 3¢ 113,6 (C-27)
e 145,9 (C-4’) e do hidrogénio em oy 6,80 (H-2’) com os carbonos em 6¢ 122,4 (C-6°), 135,1
(C-1°), 145,9 (C-4’) e 149,1 (C-3’), justificaram a subestrutura IVV. A unidade de acucar foi
posicionada em C-9 com base nas correla¢fes dos hidrogénios em oy 4,23 (Ha-9) e 3,60 (Hb-
9) com o carbono anomerico em &¢ 104,8 (C-1") e 84,6 (C-7’) e reciprocamente do H-1” em

dn 4,30 com o C-9, justificando a posicéo da unidade de glicose (subestrutura V).
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Uma anélise detalhada do espectro HSQC (CD3sOD, 500 x 125 MHz; Fig. 86, pag.
108) mostrou que os sinais em oy 4,23 (Ha-9A), 3,60 (Hb-9A) e 4,07 (Ha-9B), 3,77 (Hb-9B);
apresentam correlagdo com o sinal em dc 68,7 (Tab. 15-16, pag. 102-103) e que estes
apresentam 0s mesmos acoplamentos no espectro COSY (CD30D, 500 x 500 MHz; Fig. 85,

pag. 108) como apresentado nas subestruturas V11 e V111, abaixo.

(V1) e (L H (VI

Através das correlacdes espaciais observadas no espectro NOESY (CD3;0D, 500 x
500 MHz; Fig. 90, pag. 110) do hidrogénio H-7 com os hidrogénios H-2/6 e Ha-9’ e este
ultimo com os hidrogénios H-2’ ¢ H-6", bem como correlagdo do hidrogénio Hb-9’ com H-8 e
com base na comparacdo dos dados espectrais de RMN *H e *C com a literatura (YUASA et
al., 1997), estamos propondo que SB-16, trata-se da mistura enantiomérica de (+)-
alangilignoside D e (-)-alangilignoside D, ambas descritas pela primeira vez no género

Solanum.
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i

OCH;

(+)-Alangilignoside D

(-)-Alangilignoside D

Tabela 15 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN 'H e ¥C (CD,0D, 500 e 125 MHz) de SB-16A em
comparacdo com a literatura (YUASA et al., 1997) e correlacdes obtidas através de HSQC e HMBC

Lit.*  SB-16A HSQC HMBC
#C dc dc &y (multip, ) e e
1 133,7 1338 - H-7; H-2/6
2/6 1044 1044 6,64 (s) H-7
3/5 1492 1493 - H-2/6 6H (HyCO-3/5)
4 1350 136,1 - H-2/6
7 845 846 # H-8 H-8’; Ha-9; Hb-9;
Ha-9’; Hb-9; H-2/6
8 51,7 519 2,46 - 2,55 (m) H-7; Ha-9; H-8; Ha-9’; Hb-9’
Hb-9
9 68,6 68,7  4,23(dd,J=10,0; 7,0 Hz) H-8 H-7; H-8’; H-1”
3,76 (dd, J=10,0; 7,2 Hz)
1 1350 135,11 - Ha-7’; Hb-7;
2’ 1135 113,6 6,80 (d, J = 2,1 Hz) Ha-7>; Hb-7’; H-6’
3 1490 149,1 - H-2’ 3H (HsCO-3)
4 1458 14572 - H-6’; H-2
5’ 1162 1164 6,70 (d, J = 8,0 Hz)
6’ 1223 1224 6,64 - 6,66 (M) Ha-7>; Hb-7’; H-2’
7 339 340 291(dd, J=136;50Hz) Ha-7’; Hb-7’ Ha-9’; Hb-9’
2,46 - 2,55 (m)
8’ 43,9 44,05 2,71 -2,82 (m) H-8; Ha-9’; H-7; Ha-9; Hb-9
Hb-9’
9 736 738  3,99(dd,J=82;6,7 Hz) H-8; H-7; Ha-7’;
3,74 (dd, J = 8,2; 6,1 Hz) Hb-7°
1” 104,7 1048 4,29 (d,J=8,2) Ha-9; Hb-9
27 752 753 3,16 - 3,24 (m) H-17
3” 782 783 3,35 (d, J = 8,9 Hz) H-17; H-5"
47 71,7 718 3,28-3,31 (m)
57 781 78,2 3,28-3,31 (m) H-17
6” 62,8 62,0 3,86 (d, J = 12,5 Hz) H-5"
3,66 (dd, J = 12,5; 4,1 Hz)
H,CO-3 565 56,6 3,82 (5)
H,CO-3° 56,9 56,9 3,83 (5)
H,CO-5° 56,9 56,9 3,83 (5)

* Deslocamentos quimicos d¢ de Alangilignoside D (CD5;0D, 400 e 100 MHz)
# Sinal sobreposto pelo sinal da agua.
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Tabela 16 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN 'H e *C (CD;0D, 500 e 125 MHz) de SB-16B em
comparacdo com a literatura (YUASA et al., 1997) e correlagdes obtidas através de HSQC e HMBC

Lit.*  SB-16B HSQC HMBC
#C ¢ dc o (multip, Jy ) T e
1 133,7 1334 - H-7; H-2/6
2/6 1044 1044 6,64 (5) H-7
3/5 149,2 1493 - H-2/6 6H (HyCO-3/5)
4 1350 136,0 - H-2/6
7 845 845 # H-8 H-8’; Ha-9; Hb-9;
Ha-9’; Hb-9’; H-2/6
8 51,7 51,9 2,46 - 2,55 (m) H-7; Ha-9;  H-8’; Ha-9’; Hb-9’
Hb-9
9 68,6 687  4,23(dd,J=10,0; 7,4 Hz) H-8 H-7; H-8’; H-1”
3,60 (dd, J = 10,0; 6,4 Hz)
1 1350 1350 - Ha-7>; Hb-7’
2’ 1135 1136 6,79 (d, J = 2,2 Hz) Ha-7>; Hb-7’; H-6’
3 1490 1491 - H-2° 3H (HsCO-3)
4 1458 1459 - H-6>; H-2’
5 116,2 1164 6,70 (d, J = 8,1 Hz)
6’ 1223 1223 6,64 - 6,66 (M) Ha-7>; Hb-7°; H-2’
7 339 339 296(dd,J=13,6;50Hz) Ha-7’;Hb-7’ Ha-9’; Hb-9’
2,46 - 2,55 (m)
8’ 439 44,18 2,71 -2,82 (m) H-8; Ha-9’; H-7; Ha-9; Hb-9
Hb-9’
9 736 739 3,96 (dd,J=7,8;5,6 Hz) H-8; H-7; Ha-7’;
3,74 (dd, J = 8,2; 6,1 Hz) Hb-7°
1” 104,7 1045 4,31 (d, J=7,9 Hz) Ha-9; Hb-9
27 752 753 3,16 - 3,24 (m) H-17
3” 78,2 78,4 3,34 (d,J =9,1 Hz) H-17; H-5”
47 71,7 71,8 3,28-3,31 (m)
57 781 78,0 3,28-3,31 (m) H-17
6” 62,8 62,9 3,86 (d, J = 12,5 Hz) H-57
3,66 (dd, J = 12,5; 4,1 Hz)
H,CO-3 56,5 56,6 3,82 (5)
H,CO-3> 56,9 56,9 3,83 (5)
H,CO-5> 56,9 56,9 3,83 (5)

* Deslocamentos quimicos d¢ de Alangilignoside D (CD5;0D, 400 e 100 MHz)

# Sinal sobreposto pelo sinal da agua.
Figura 76 - Espectro de massa (EM-IES) de SB-16A e SB-16B
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Figura 77 - Espectro de absorgdo na regido do 1V de SB-16A e SB-16B
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Figura 79 - Espectro de RMN 'H (CD,0D, 500 MHz) de SB-16A e SB-16B, faixa de 6,60 a 6,85 ppm
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Figura 80 - Espectro de RMN 'H (CD50D, 500 MHz) de SB-16A e SB-16B, faixa de 3,60 a 4,35 ppm
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Figura 81 - Espectro de RMN 'H (CD,0D, 500 MHz) de SB-16A e SB-16B, faixa de 2,40 a 3,45 ppm
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Figura 82 - Espectro de RMN "*C-BB e RMN **C-DEPT (CD;0D, 125 MHz) de SB-16A e SB-16B
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Figura 83 - Espectro de RMN *C-BB (CD50D, 125 MHz) de SB-16A e SB-16B, faixa de 30 a 90 ppt
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Figura 84 - Espectro de RMN **C-BB (CD;0D, 125 MHz) de SB-16A e SB-16B, expang4o na faixa de 100 a
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Figura 85 - Espectro de RMN *H, *H-COSY (CD;0D, 500 x 500 MHz) de SB-16A e SB-16B
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Figura 86 - Espectros de RMN *H, **C-HSQC (CD;0D, 500 x 500 MHz) de SB-16A e SB-16B
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Figura 87 - Espectro de RMN *H, *C-HMBC (CD;0D, 500 x 125 MHz) de SB-16A e SB-16B
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Figura 88 - Espectro de RMN *H, *C-HMBC (CDs0D, 500 x 125 MHz) de SB-16A e SB-16B, expancdo na
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Figura 89 - Espectro de RMN *H, *C-HMBC (CD;0D, 500 x 125 MHz) de SB-16A e SB-16B, expancio na
faixa de 2,4 a 3,6 ppm
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5.2.6 Determinacao estrutural de SB-15

A substéncia denominada de SB-15 (8,0 mg, tg 16,24 min) (Item 6.4.6.4, pag.
146, fluxograma 03, pag. 151), foi isolada como um solido amarelo com ponto de fusdo na
faixa de 168,0-170,0 °C e rotagdo optica de ([0]° + 1,5° MeOH, c. 0,1).

O espectro de massa de alta resolucdo (Fig. 91, pag. 113), modo positivo,
apresentou o fon referente ao aduto de sodio [M + Na]* em m/z 605,2203, (cal. m/z 605,2190;
erro, 2,1 ppm), o qual permitiu a deducdo da formula molecular C,gH3;013, com indice de
deficiéncia de hidrogénio igual a 9.

O espectro de RMN *H (CD;0D, 300 MHz; Fig. 92, pag. 114) revelou que SB-15
apresenta estreita semelhanca estrutural e as mesmas funcionalidades de SB-16, exceto pela
presenca de um singleto em 6y 3,82 (s) e a presenca dos sinais em 6,77 e 6,65 na regido de
hidrogénios olefinicos ou aromaticos.

O espectro de RMN **C-BB (CD30D, 75 MHz; Fig. 95, pag. 115) apresentou 20
linhas espectrais, revelando a existéncia de um sinal bastante intenso em d¢ 56,7, referentes a
grupo metoxila, um sinal para carbono anomérico em dc 104,7, sinais na faixa de 6c 62,7 -
84,2 referentes a carbonos oxigenados. Além de sinais corespondentes a carbonos sp? na faixa
de 8¢ 104,4 - 149,3. A comparacdo do espectro RMN **C-BB e DEPT 135° (Fig. 94, pag.
115) revelaram a presenca de trés carbonos metilicos, quatro carbonos metilénicos, treze
carbonos metinicos e sete carbonos ndo-hidrogenados.

A comparacdo dos dados espectrais de SB-15 com a literatura (NHIEM et al.,
2012), Tabelas 17-18 (pag. 112-113), permitiram inferir que esta substancia, trata-se de uma
mistrura enantiomérica das lignanas alangilignoside C, [a]®> + 21,5° (MeOH, c. 0,3) e
ligalbumoside A, [a]®> - 20,2° (MeOH, c. 0,3). SB-15 apresentou [a]*’p + 1,5° (MeOH, c.
0,1) e alguns sinais de hidrogénio dobrados, (Fig. 93, pag. 114). Comparando-se os valores de
rotacdo especifica dos dois compostos, acredita-se que o baixo valor observado para a mistura
se deva ao excesso enantiomérico de alangilignosideo C.

Através dos demais eperimentos de RMN COSY, HSQC, HMBC e NOESY (Fig.
96-99, pag. 116-117), foi confirmado a estrutura de SB-15A (alangilignoside C) e SB-15B
(ligalbumoside A).
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Alangilignoside C Ligalbumoside A

Tabela 17 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e **C (CD;0D, 300 e 75 MHz) de SB-15A em comparagéo
com a literatura (NHIEM et al., 2012)

Lit. * SB-15A
#C OoH (mU|tip, JH,H) oc OH (multip, JH,H)
1 134,9 - 1349 -
206 104,3 6,65 (3) 104,4 6,65 (5)
3/5 149,2 - 149,2 -
4 135,8 - 135,9 -
7 84,3 4,85 (d, J =6,0 Hz) 84,3 #
8 51,8 2,5 (m) 51,8 2,49 (m)
9 68,6 3,75 (M) 73,7 3,99 (dd, J = 8,2; 6,7 H2)
4,07 (dd, J = 6,5; 9,6 Hz) 3,74 (dd, J = 8,2; 6,1 Hz)
1 132,9 - 133,1 -
2/6° 107,0 6,51 (s) 107,1 6,51 (s)
3/5 149,2 - 149,3 -
4 134,8 - 134,9 -
7 349 250(dd, J=61:13,6 Hz) 34,6 2,50 (M)
2,96 (dd, J = 4,4; 13,6 Hz) 2,96 (dd, J = 12,0; 6,0 Hz)
8’ 43,9 2,76 (M) 43,9 2,76 (M)
9’ 73,6 2,76 (m) 68,7 4,42 (dd, J=10,0; 7,4 H2)
3,98 (t, J = 7,6 Hz) 3,76 (dd, J = 10,0; 7,2 Hz)
17 104,8 4,30 (d, J = 7,8 Hz) 104,8 4,30 (d, J = 7,0 Hz)
27 752  321(dd,J=78;85Hz) 752 3,22 (m)
3 78,1 3,27 78,2 3,35 (d, J = 8,9 Hz)
4” 71,6 3,27 71,7 3,28
5” 78,0 3,26 78,0 3,28
6” 62,7 3,86(dd,J=48;120Hz) 627 3,66 (dd, J=125; 4,1 Hz)
3,84 (d, J = 12,0 H2) 3,86 (d, J = 12,5 H2)
H3;CO-3/5 56,8 3,81 (s) 56,9 3,82 (s)
HsCO-3/5° 56,8 3,83 (s) 56,9 3,83 (3)

* Deslocamentos quimicos 3y e dc Alangilignoside C (CD3;0OD, 400 e 100 MHz)
# Sinal sobreposto pelo sinal da agua.
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Tabela 18 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN 'H e **C (CD;0D, 300 e 75 MHz) de SB-15B em comparago
com a literatura (NHIEM et al., 2012)

Lit. * SB-15B

#C oc OH (multip, \]H,H) oc OH (multip, JH,H)
1 134,94 - 134,88 -
2/6 104,31 6,63 (s) 104,39 6,63 (S)
3/5 149,21 - 149,20 -
4 135,90 - 135,90 -
7 84,31 4,82 (d, J = 6,0 Hz) 84,26 #
8 51,80 2,49 (m) 51,79 2,49 (m)
9 68,57 3,59 (m) 73,66 3,99 (dd, J=8,2; 6,7 Hz)
3,74 (dd, J = 8,0; 9,0 Hz) 3,74 (dd, J = 8,2; 6,1 Hz)
1 133,06 - 133,08 -
2°/6° 106,94 6,49 (s) 107,10 6,49 (s)
35 149,25 - 149,26 -
4 134,77 - 134,88 -
7P 34,04 2,50 (m) 34,60 2,50 (m)
2,96 (dd, J = 4,4; 13,6 Hz) 2,96 (dd, J = 12,0; 6,0V)
8’ 44,04 2,74 (m) 43,91 2,76 (M)
9 68,7 2,74 (dd, J=6,8; 7,5 Hz) 68,7 4,42 (dd, J =10,0; 7,4 Hz)
3,98 (dd, J = 6,8; 7,8 Hz) 3,76 (dd, J = 10,0; 7,2 Hz)
17 104,59 4,29 (d, J = 7,8 Hz) 104,78 4,30 (d, J = 7,0 Hz)
2” 75,20 3,22 75,19 3,22 (m)
3” 78,29 3,32 78,17 3,35 (d, J=8,9 Hz)
4” 71,69 3,26 71,66 3,28
5” 78,08 3,27 78,01 3,28
6” 62,83 3,65(dd,J=4,8;12,0Hz) 62,74 3,66 (dd,J=12,5; 4,1 Hz)
3,84 (d, J = 12,0 Hz) 3,86 (d, J = 12,5 Hz)
HsCO-3/5 56,78 3,82 (s) 56,99 3,82 (s)
HsCO-3°/5> 56,78 3,83 (s) 56,99 3,83 (s)
* Deslocamentos quimicos 84 e 6¢ Ligalbumoside A (CD5;0D, 400 e 100 MHz)
# Sinal sobreposto pelo sinal da agua.
Figura 91 - Espectro de massa de SB-15A e SB-15B
7000000 i
m 6052203 |
4000000 | i
o0 |
2000000 “ |
l(JOO(X)(): LL 621.1930 ‘
1 anzia 432004 ” 46'§.;341477131§4I o 5105]“432 521‘.34:4535,;53.}549?va6 ff&m“' sovs._aom] - LI ,"-‘?'.‘3,63?51[777% '663.4355?31.4557
425 450 475 500 525 550 575 600 625 650 675 &

Contribui¢do ao Conhecimento Quimico de Plantas do Nordeste do Brasil: Solanum buddleifolium Sendtn
PINTO, F. C. L.



114
Capitulo IV- Determinacao Estrutural

Figura 92 - Espectro de RMN *H (CD;0D, 300 MHz) de SB-15A e SB-15B
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Figura 94 - Espectro de RMN "*C-BB e *C-DEPT 135° (CD50D, 75 MHz) de SB-15A e SB-15B
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Figura 95 - Espectro de RMN ~C-BB (CD;0D, 75 MHz) de SB-15A e SB-15B
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Figura 96 - Espectros de RMN *H, *H-COSY (CD50D, 300 x 300 MHz) de SB-15A e SB-15B
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Figura 97 - Espectros de RMN *H, **C-HSQC (CDs0D, 300 x 75 MHz) de SB-15A e SB-15B
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Figura 98 - Espectros de RMN *H, *C-HMBC (CD;0D, 300 x 75 MHz) de SB-15A e SB-15B
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5.3 Elucidacéo estrutural do alcaloide
5.3.1Determinacao estrutural de SB-4

Utilizando cromatografia por exclusdao molecular, SPE e CLAE, SB-4 (15,0 mg,
tr = 5,0 mim) foi isolada a partir da fragdo SBTAZ2 oriunda da extracdo acido/base do extrato
etandlico do caule de S. buddleifolium (Item. 6.4.5.2, pag. 141, Fluxograma 02, pag. 150), O
composto apresentou-se como um solido amorfo branco, com ponto de fusdo 219,2-220,8 °C,
e [a]p® -109,44° (MeOH c. 0,10).

O espectro de RMN *H (CsDsN, 500 MHz; Fig. 100, pag. 122) exibiu sinais na
regido de hidrogénios anomérico e/ou olefinicos em 8y 6,35 (s), 5,81 (s), 5,32 (s) e 4,93 (s);
sinais na faixa de oy 4,87 - 3,63 referente a hidrogénios metinicos e metilénicos oxigenados.
Além de sinais intensos em 61 1,75 (d, J = 5,7 Hz), 1,61 (d, J = 5,8 Hz), 1,28 (d, J = 6,2 Hz),
1,04 (s), 0,85 (s) € 0,79 (d, J = 6,1 Hz), correspondentes a grupos metilas.

O espectro de RMN *C-BB (CsDsN, 125 MHz; Fig. 101, pag. 122) indicou a
presenca de 45 a&tomos de carbonos, indincando sinais para 3 unidades de aglcar na faixa de
d¢ 100,6 a 103,2; sinais em ¢ 141,2 (C-5) e 122,1 (C-6) compativeis com a presenca de uma
dupla ligagdo trissubstituida; sinais em 6c 79,2 (C-16) e 98,9 (C-22) tipicos de anel
aminoespirocetal, deduzidos por comparagdo com a literatura, bem como os sinais de metilas
d¢ 19,7 (C-19), 19,6 (C-27), 16,7 C-18) e 16,0 (C-21) tipicos de esqueleto esteroidal.

Apbs comparacdo entre o espectro “*C-DEPT 135° (CsDsN, 125 MHz; Fig. 102,
pag. 123) e 1*C-BB (CsDsN, 125 MHz; Fig. 101, pag. 122), foi possivel inferir a presenca de
24 carbonos metinicos, sendo 17 oxigenados, incluindo 3 carbonos anoméricos 6¢c 103,2 (C-
1), 102,3 (C-1") e 100,6 (C-1); 11 carbonos metilénicos, sendo um deles oxigenado em ¢
61,7 (C-6’), 6 carbonos metilicos e 4 carbonos ndo-hidrogenados.

Os sinais em oc 103,2 (C-17), 102,3 (C-1’) e 100,6 (C-1’) através do
experimento HSQC (CsDsN, 500 x 125 MHz; Fig. 105-106, pag. 124-125) foram
correlacionados aos seus respectivos sinais de hidrogénios em 6y 5,81 (s), 6,35 (S), € 4,93 (s),
respectivamente, indicando portanto, a existéncia de trés unidades monossacaridicas, como
sugerido anteriormente. A existéncia de um grupo metilénico oxigenado em &c 61,7 e dois
grupos metilas em &c¢ 18,9 e 18,8 observado no experimento DEPT 135°, aliados aos valores
dos deslocamentos quimicos relativos aos carbonos anoméricos, bem como o valor de J

calculado para os hidrogénios referente aos grupos metilas em 6y 1,75 (d, J = 5,7, 3H-6"’) e
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1,61 (d, J = 5,8, 3H-6") foram compativeis com a presenc¢a de uma unidade de glicose e duas
de ramnose.

O experimento HMBC (CsDsN, 500 x 125 MHz; Fig. 107-109, pag. 125-126) foi
essencial para a confirmacdo da estrutura da aglicona e particularmente para determinar a
localizacdo das unidades monossacaridicas. Inicialmente observou-se correlacdo a trés
ligacGes entre o hidrogénio em &H 3,87 (H-3), com o carbono em 6c 100,6 (C-17) e do sinal em
OH 4,94 (H-1") com carbono carbindlico em 6c 78,5 (C-3). Desta forma, conclui-se que a
unidade glicopiranose, encontrava-se ligada ao carbono carbinélico C-3. A posicao das outras
duas unidades monossacaridicas foi evidenciada através da correlacdo a trés ligacGes entre o
hidrogénio (H-4") em 6+ 4,40 com o carbono anomérico em &c 103,2 (C-17) e do hidrogénio
(H-1”) em &H 5,81 com o carbono em oc 79,3 (C-4"). Observou-se ainda, correlagdes entre o

hidrogénio (H-1"") em 6+ 6,35 com o carbono em &c 78,32 (C-2°), sub-estrutura I.

A confiraguragdo do anel aminoespirocetal foi definida por comparagéo direta
com a literatura (CORNELIUS, 2006). A comparacdo dos dados espectroscopicos de SB-4
com a literatura foi de fundamental importancia para sua elucidacao estrutural. Desta forma,
concluiu-se que o metabolito em discusséo tratava-se do alcaloide esteroidal solamargina,

comumente isolado em espécies de Solanum.
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Solamargina

Tabela 19 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN 'H e **C (CsDsN, 500 e 125 MHz) de SB-4 em comparago
com a literatura (CORNELIUS, 2006) e correlacdes obidas através de HSQC e HMBC

Lit.® Lit." HSQC HMBC

#C 60 6C 60 6H (multip, \]H,H) JCH \]CH

1 375 379 37.8 1,80 (m); 1,02 (m) 3H-19

2 302 305 306  210(m); 1,65 (m)

3 77,9 78,5 78,5 3,87 (M) 2H-4 H-1°

4 390 393 393 2,80 (dl) H-6

2,71 (t, J = 11,2 Hz)

5 140,8 1412 14172 - 2H-4 3H-19

6 1229 1222 1221 5,32 (sl) 2H-4

7 323 321 326 1,90 (m)

8 31,7 31,9 30,5 1,55 (m) H-6; H-11
9 50,3 50,7 50,6 0,90 (m) 3H-19

10 37,2 37,5 37,4 - H-4a; H-6
11 211 215 215 1,45 (m)

12 397 405 401 1,80 (m); 1,15 (m) H-11 H-17

13 40,8 41,0 41,1 - H-17; 3H-18 H-20

14 56,5 57,0 56,9 1,10 (m) H-9; H-15a 3H-18
15 326 329 329 2,08 (m): 1,50 (M)

16 814 792 792 4,86 (m) H-15b

17 63,0 63,9 63,4 2,00 (m) H-20 3H-18; 3H-21
18 164 169 167 0,85 (s) H-12b; H-17
19 194 198 197 1,04 (s) H-9

20 419 41,9 42,3 2,10 (m) 3H-21

21 157 160 160  1,28(d,J=6,2 Hz) H-17

22 98,5 98,7 98,9 - H-20 3H-21; 2H-26
23 339 350 343 1,94 (m); 1,78 (m) H-20

24 30,0 31,4 30,4 1,62 (m) 2H-26; 3H-27
25 317 320 320 1,86 (m)

26 47,1 482 475 2,80 (m) 3H-27

2,71 (t, J = 11,4 Hz)
27 192 201 196 0,79 (s) H-26

? Deslocamentos quimicos 8¢ da Solamargina e ° epi-Solamargina (CsDsN , 125 MHz)
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Solamargina

Tabela 20 - Deslocamentos quimicos (8) de RMN *H e 3C (CsDsN, 500 e 125 MHz) dos heterosideos de SB-4
em comparagdo com a literatura (CORNELIUS, 2006) e correlagdes obtidas através de HSQC e

HMBC
Lit.* Lit."° HSQC HMBC
#C 6(: 6(; 6(; 6H (multip, JH,H) JCH \]CH
Glicose

1> 100,3 100,6 100,6 4,94 (s) H-3
2° 77,8 78,1 78,2 4,20 (m) H-3° H-1
3 78,1 78,3 78,2 4,30 (m)

4 78,8 78,9 79,3 4,40 (m) H-17
5 76,9 77,3 77,2 3,36 (m)

6’ 61,3 61,7 61,7 4,19 (m); 4,08 (m)

Raminose

1” 1029 103,3 103,2 5,81 (s) H-4’
2” 72,6 72,9 72,8 4,67 (sl)

3” 72,8 73,1 73,9 4,52(d, J=7,2 Hz) H-27; H-4” H-1”
4 73,9 74,3 74,2 4,30 (m) H-5” H-27; 3H-6”
52 705 70,8 70,8 4,80 (s) 3H-6” H-1”
6” 185 18,9 18,8 1,61 (d,J=5,8Hz) H-4”

Raminose

1 102,1 1024 102,3 6,35 (S)

27 726 729 728 481(d,J=71Hz)

3 729 73,1 73,1 461(d,J=7,0Hz) H-27; H-4”

4 742 745 744 4,35 (m) H-5 H-2”; 3H-6™"
57 69,5 69,9 69,8 4,92 (s) H-4’; 3H-6"’ H-1’
6> 18,7 19,0 18,9 1,75(d,J=5,7H2) H-4

? Deslocamentos quimicos & dos heterosideos da Solamargina e ° epi-Solamargina (CsDsN, 125 MHz)
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Figura 100 - Espectro de RMN
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Figura 101 - Espectro de RMN
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Figura 102 - Espectro de RMN **C-DEPT (CsDsN, 125 MHz) de SB-4
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Figura 104 - Espectro de RMN *H, *H-COSY (CsDsN, 500 x 500 MHz) de SB-4, expan¢des
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Figura 106 - Espectro de RMN *H, *C-HSQC (CsDsN, 500 x 125 MHz) de SB-4, expan¢des
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Figura 107 - Espectro de RMN *H, *C-HMBC (CsDsN, 500 x 125 MHz) de SB-4
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Figura 108 - Espectro de RMN *H, *C-HMBC (CsDsN, 500 x 125 MHz) de SB-4, faixa 65-105 ppm
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Figura 109 - Espectro de RMN *H, *C-HMBC (CsDsN, 500 x 125 MHz) de SB-4, faixa de 15 a 75 ppm
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5.4 Elucidacéo estrutural do sesquiterpeno
5.4.1 Determinacao estrutural de SB-7

A substancia SB-7, (15,0 mg) (Item 6.4.6.2, pag. 143, Fluxograma 03, pag. 151),
foi obtida como um 6leo incolor. O espectro de RMN *H de SB-7 (CDCls, 300 MHz; Fig.
110, pag. 128), revelou a presenca de hidrogénios olefinicos em 6y 5,74 (s, H-7), 5,06 (s, H-
12a) e 4,93 (s, H-12b), os dois ultimos caracteristicos de hidrogénios metilénicos terminais.
Um sinal hidrogénio ligado a carbono oxigenado em 6y 4,12 (2H, s, H-13), bem como dois
sinais de hidrogénios de metilas em 64 1,94 (3H, s, H-14) e 0,96 (3H, d, J = 6,8 Hz, H-1).

No espectro de RMN *C-BB (CDCls, 75 MHz; Fig. 111, pag. 128) foram
visualizados 15 linhas espectrais, caracterizando um sesquiterpeno. Uma carbonila fazendo
parte de um sistema a,pB-insaturada foi evidenciado através dos sinais em &c 199,1 (C-8),
166,6 (C-6) e 125,3 (C-5). Os sinais em 8¢ 150,7 (C-11) e 108,3 (C-12) correspondem a um
metilénico terminal, enquanto o um sinal em 6¢c 65,6 (C-13) demostrou ser um carbono

metilénico oxigenado.

15,8 108,3 15,9 108,6
SB-7 13-hidroxisolavetivona
A direta comparacdo com dados da literatura (ANDERSON et al., 1977) permitiu

inferir que SB-7, tratava-se do sequiterpeno 13-hidroxisolavetivona, perviamente isolado das
raizes de S. aethiopicum (NAGASE et al., 2001).

a , )
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Figura 110 - Espectro de RMN *H (CDCl;, 300 MHz) de SB-7
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Figura 111 - Espectro de RMN *C-BB e 13c DEPT (CDCI3 75 MHz) de SB-7

2
|

25 ; =
2 SESYZ=E=SS

— 19912
— 166,62
— 12546
— 108.33
Ttr 55

—65.61

R ———
—_—
.
A

'd L J : " sl WAL

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 1300 120 1o 100 90 B0 T0 60 S0 40 30 20 10 ppm

Contribui¢do ao Conhecimento Quimico de Plantas do Nordeste do Brasil: Solanum buddleifolium Sendtn
PINTO, F.C. L.



129
Capitulo IV- Determinacao Estrutural

5.5 Elucidac&o estrutural dos esterdides
5.5.1 Determinacao estrutural de SB-5

A substancia SB-5 (80,0 mg, [0]°% - 26,0°, CHCl5, c. 0,10) foi obtida como um
solido branco amorfo com faixa de fuséo, 128 - 130 °C (Item 6.4.6.1, pag. 142).

O espectro de RMN 'H (CDCls, 300 MHz; Fig. 114, pag. 130) de SB-5
apresentou um actmulo de sinais entre oy 0,54 e 2,33 relativos a hidrogénios metilicos,
metilénicos e metinicos tipicos de esteroides. O sinal em 8y 3,53 (m) foi compativel com um
hidrogénio carbindlico (H-3), enquanto o sinal em 64 5,35 (dl, J = 5,0 Hz) ressaltou um
hidrogénio olefinico (H-6). Estes sinais sao tipicos da presenca do g-sitosterol. Por outro lado
a presenca dos sinais em oy 5,15 e 5,03 (dd, J = 14,7; 8,1 Hz) possibilitou identificar a
presenca do estigmasterol.

Atraves da anlise do espectro de massa obtido por CG-EM tomando por base o0s
picos em m/z 414 (Fig. 112) e 412 (Fig. 113) confirmaram a presenca dos esterdides f-
sitosterol (Cy9Hs00) e estigmasterol (Co9H4s0) (ROCHA & SILVA et al., 2007). Através da
integracdo determinou-se a percentagem relativa das duas substancias, na proporcdo de
72,46% de p-sitosterol e 27,54% de estigmasterol.

Figura 112 - Espectro de massa do f-sitosterol SB-5A
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Figura 113 - Espectro de massa do estigmasterol SB-5B
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Figura 114 - Espectro de RMN *H (CDCl,, 300 MHz) de e SB-5B
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Figura 115 - Espectro de RMN **C (CDCls, 75 MHz) de SB-5A e SB-5B
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5.5.2 Determinagao estrutural de SB-14

A substancia SB-14 (19,0 mg, [¢]*b - 40,0°; MeOH, c. 0,10), foi obtida como um
solido amorfo branco com faixa de fusdo 308 - 310 °C (Item 6.4.6.4, pag.146, Fluxograma
03, pag. 151).

O espectro de RMN *H (CsDsN, 300 MHz; Fig. 116, pag. 132) exibiu um sinal
referente a um hidrogénio olefinico em &y 5,36 (dl, J = 4,0 Hz), sinais na faixa entre 6y 3,96 -
5,07 associados a acoplamentos axial-equatorial dos hidrogénios pertencentes a uma unidade
de carboidrato, bem como uma série de sinais na faixa de 6y 0,67 - 2,77 compativeis com um
esqueleto esteroidal.

O espectro de RMN **C-BB (CsDsN, 75 MHz; Fig. 117, pag. 132) apresentou 0s
sinais em d&c 141,8 (C-5) e 122,8 (C-6) correspondentes a carbonos olefinicos. Um sinal
referente a um carbono carbinélico em ¢ 79,1 (C-3), bem como um sinal em &¢ 103,5 (C-1")
atribuido ao carbono anomérico da unidade de agucar. Por comparacdo dos dados de RMN
3C com a literatura (MIZUSHINA et al., 2006), concluiu-se que o composto SB-14, tratava-
se de um esterdide comum em plantas superiores, conhecido como p-sitosterol-3-D-O-

glicopiranosideo (CssHgoOs).

HO ’ ’
72,6 63,7 31,1 , - ’
HO o , , ,
793 125
H M 3 il
o Y -0"191%69 1278 ’

795 762°511035
SB-14 368 2, 29.9

HO
721 63,2 30,6
HO o ,
786
H O
© Y —O188454 1223

789 7 91029

[-Sitosterol-3-O-D-glicopiranosideo (MIZUSHINA et al, 2006)
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Figura 117 - Espectro de RMN **C-BB (CsDsN, 75 MHz) de SB-14
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5.6 Elucidacéo estrutural do triterpeno
5.6.1 Determinacao estrutural de SB-6

A substancia SB-6 (15,0 mg, [¢]*p + 9,80°, MeOH, ¢ 0,10) foi isolada como um
so6lido branco amorfo com faixa de fuséo, 210 - 212 °C, (Item 6.4.6.1, pag. 142, Fluxograma
03, pag. 151). Sua estrutura foi elucidada por comparagéo direta de seus dados espectrais de
RMN *3C com a literatura (DAVID et al., 2006).

O espectro de RMN *H (CsDsN, 300 MHz; Fig. 118, pag. 134) apresentou sinais
em oy 4,96 (s) e 4,79 (s), caracteristicos de hidrogénios metilénicos terminais; um sinal
correpondente a hidrogénio carbindlico em dy 3,45 (t, J = 9,0 Hz), além de sinais de
hidrogénios metinicos e metilénicos na faixa de 4 2,80 - 1,30 e seis sinais de hidrogénios
metilicos na regido de o4 0,83 - 1,70.

O espectro de RMN C-BB [CsDsN, 75 MHz; Fig. 119, pag. 134) de SB-6
apresentou 30 linhas espectrais, caracteristicos de triterpenos, sendo 0 sinal em oc¢ 179,3
referente a carbonila de acido carboxilico (C-28), sinais de uma unidade vinilica em éc 110,4
(C-29) e 151,8, (C-20), um sinal correspondente a carbono carbindlico (C-3) em dc¢ 78,6. A
comparagdo com a literatura (DAVID et al., 2006), mostrou-se concordante com o triterpeno
acido 3p-hidroxi-lup-20(29)-en-28-6ico (C3oH4s0), conhecido pela designacdo comum de

acido betulinico.

S T
482
26,6

391

// 110,4 J 1103
199 / 1518 198 151,8

289 168

291 168

SB-6 Acido betulinico (DAVID et al., 2006)
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6 PROCEDIMENO EXPERIMENTAL

6.1 Métodos cromatograficos

6.1.1 Cromatografia de adsorcao

Nas separacdes por cromatografia em coluna foram utilizados como fase fixa os
adsorventes, gel de silica 60 da Merck ou Vetec com granulométrica de 70-230 um
(cromatografia gravitacional) e 230-400 um (cromatografia flash). As colunas sob média
pressdo (cromatografia flash) foram realizadas empregando-se uma bomba de ar comprimido
modelo Inalar Compact Ind. de aparelhos médicos Ltda. Os comprimentos e didmetro das
colunas variaram de acordo com as quantidades de amostras a serem cromatografadas e
adsorventes utilizados. Como eluentes foram usados hexano, diclorometano, acetato de etila,
metanol e agua. Estes solventes foram usados puros ou em misturas binarias programadas em
ordem de polaridade crescente. Todos os solventes foram de qualidade P.A. das marcas Synth,
Vetec e MERCK, ou grau CLAE.

Para cromatografia em camada delgada (CCDA) utilizou-se placas de vidro nas
dimensdes 10 x 5 cm, com camada de gel de silica G-60 e cromatofolhas de aluminio, com
silica 60, 5-40 pum, com indicador de fluorescéncia na faixa de 254 nm (F254), MERCK. As
revelacdes das substancias, nas placas, foram realizadas por exposicdo em lampada de
irradiacdo modelo CN-15LM da Vilber Lourmat com dois comprimentos de onda (254 e 366
nm), pela pulverizagdo com reagente de Dragendorff, bem como pela pulverizagdo com uma
solucdo de vanilina e acido perclérico em etanol, seguida por aquecimento em chapa
aquecedora (~100°C) por aproximadamente 5 minutos ou por vapores de iodo presente em

camara saturada.
6.1.2 Cromatografia de excluséo

Os fracionamentos por cromatografia de exclusdo foram efetuados em gel de

dextrana Sephadex LH-20, utilizando-se metanol ou metanol/diclorometano como fase movel.
6.1.3 Cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC)

As andlises por CLAE foram realizadas em aparelho de HPLC da marca
SHIMADZU, modelo UFLC, equipado com detector Uv-vis com arranjo de diédo (SPD-
M20A) e um sistema de bomba ternario. As separacfes foram efetuadas em coluna seme-

preparativa Phenomenex® (4,6 x 250 mm, 5 um), mantidos num forno termostatico a 40°C.
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As amostras foram eluidas com agua (levemente acidificada com acido trifluoracético - TFA)
e metanol ou acetonitrila.

Os solventes utilizados foram de grau HPLC (MeOH ou ACN-Tedia e H,O-Milli-
Q) e foram adequadamente filtrados através de membranas de nylon com poros de 0,45 um
(Millipore). As amostras foram dissolvidas nas fases moveis empregadas em cada analise e

filtradas através de membranas de nylon com poros de 0,45 um (Whatman).
6.1.5 Extracédo em fase sélida (SPE)

As extracBes em fase solida das fragBes foram realizadas em cartuchos de fase
reversa (Strata C18-E, 20g/60 mL, 55 um, 70 A) da Phenomenex. O uso dos cartuchos foi
precedido por ativacdo do adsorvente com metanol, seguida de acondicionamento com &gua
Milli-Q, utilizando aliquotas equivalentes a trés vezes o volume do cartucho.

6.2 Métodos fisicos

Os experimentos apresentados neste trabalho foram obtidos em equipamentos da
central analitica do Departamento de Quimica Orgénica e Inorganica, do Centro Nordestino
de Aplicacdo e Uso da Ressonancia Magnética Nuclear (CENAUREMN) e do Laboratério de
Espectrometria de Massas do Nordeste (LEMANOR) da Universidade Federal do Ceara -
UFC.

6.2.1 Ponto de fusdo

Os pontos de fusdo das substancias isoladas foram obtidos em equipamento da
Marconi com determinagéo digital e rampa aquecedora R480D. As determinacdes foram

realizadas a uma velocidade de aquecimento de 3 °C min e ndo foram corrigidas.
6.3 Métodos espectrométricos
6.3.1 Espectroscopia na regido de absorcdo do infravermelho (1V)

Os espectros na regido de absorcao do infravermelho foram obtidos numa faixa de
4000 a 400 cm™ realizados em um espectrémetro Perkin-Elmer, modelo 100 FT-IR utilizado

UATR (universal attrnuated total reflectance).
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6.3.2 Espectrometria de massas (EM)

Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos em espectrémetro
SHIMADZU, modelos LCMS-IT-TOF, equipado com fonte de ioniza¢do por electropray
(IES), sendo os scans adquiridos no médulo positivo ou negativo. Condigdes gerais das
analises: voltagens do capilar 3500V; temperatura e fluxo de gas secante: 150°C e 150uL/h,
usando Argdnio como gas de colisdo e Nitrogénio como gas de nebulizacdo. As amostras (5
plL) foram dissolvidas em solventes grau HPLC (ACN ou MeOH) numa concentragdo de

lpg/mL e introduzidas por inje¢do direta na forte de ionizacao.
6.3.3 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) e
carbono 13 (RMN *3C) uni e bidimensionais, foram obtidos em espectrometros Bruker,
modelo DRX-300 e DPX-500, operando na frequéncia de 300,13 e 500 MHz para *H e 75 e
125 MHz para *3C. Os solventes deuterados utilizados na dissolucdo das amostras e obtencao
dos espectros foram: cloroformio (CDClI3), metanol (CD3OD) e piridina (CsDsN). Os
deslocamentos quimicos (8) foram expressos em parte por milhdo (ppm) e referenciados nos
espectros de RMN 'H pelo pico de hidrogénio pertencente a fracio nio-deuterada dos
solventes: cloroformio (du, 7,27), metanol (6u, 3,31) e piridina (6u, 8,74; 7,58; 7,22) e para 0s
espectro de RMN *3C pelos picos de carbono-13 dos solventes cloroformio (8¢, 77,23),
metanol (8¢, 49,15) e piridina (8¢,123,87; 135,91 e 150,35).

As multiplicidades das absor¢des foram indicadas segundo a convencéo: s
(singleto), sl (singleto largo), d (dubleto), dd (duplo dubleto), dl (dubleto largo), t (tripleto) e
m (multipleto).

O padrdo de hidrogenacdo dos carbonos foi determinado através da utilizacdo da
técnica DEPT 135° e indicados segundo convencdo: C (carbono ndo-hidrogenado), CH

(carbono metinico), CH, (carbono metilénico) e CH3 (carbono metilico).

6.4 Estudo fitoquimico de Solanum buddleifolium Sendtn.
6.4.1 Material Vegetal

As folhas e talos de Solanum buddleifolium Sendtn., foram coletas no municipio
de Piatd-BA em dezembro de 2009 pelo Prof°. Edilbeto Rocha Silveira. A autenticagcdo do

material vegetal foi realizada pela Prof?. Lenise Guedes do Instituto de Biologia — UFBA.
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Uma exsicata representando a coleta da planta encontra-se depositada no Herbario Prisco
Bezerra (EAC) da Universidade Federal do Ceara, sob o registro N° 46395.

6.4.2 Obtencado do extrato etanolico dos talos de S. buddleifolium

Os talos (2,0 Kg) de S. buddleifolium, secos a temperatura ambiente e triturados,
foram submetidos a percolagdo com EtOH 96% a frio (3 x 8 L). Apds evaporacdo do solvente
sob pressédo reduzida, foi obtido 100,0 g (5%) do extrato etanolico dos talos denominado de
EESBT.

6.4.3 Fracionamento do extrato etanolico de S. buddleifolium (EESBT)

O extrato etandlico EESBT (100,0 g) foi submetido a cromatografia de particdo
liquido-liquido, dissolvendo-se o extrato em uma solugédo de 140 mL de metanol e 60 mL de
agua e em seguida, a extracdo foi realizada utilizando os solventes organicos: hexano,
diclorometano, acetato de etila (3 x 200 mL para cada solvente). As fragdes obtidas foram
secas com Na,SOy anidro, filtradas e concentradas sob pressao reduzida fornecendo as fragoes

constantes na Tabela 21, a seguir e Fluxograma 01, (pag. 149).

6.4.4 Extracéo 4cido-base da fracéo hidroalcoodlica

O residuo proveniente da fracdo hidroalcodlica foi reduzido a um terco do volume
inicial e acidificado com uma solucéo de &cido acético 10% (100 mL) sob agitacdo, por uma
1h, apo6s este procedimento, foi adicionado NH,OH ate pH 10,0 e particionada com AcOEt (3
x 200 mL) e n-buOH (2 x 20 mL), as fragdes foram secas com Na,SO, anidro, filtradas e
concentradas, fornecendo as fragdes SBTA2 (1,5 g) e SBTB (8,1 g). O residuo hidroalcodlico

foi concentrado resultado em 68,5 g, conforme Tabela abaixo e Fluxograma 01 (pag. 149).

Tabela 21 - Dados resultantes da particdo de EESBT

Eluente Fracdo Rendimento (%)
Hexano SBTH 53 53
CH,Cl, SBTD 7,1 7,1
AcOEt-1 SBTAl 8,7 8,7
AcOEt-2 SBTA2 1,5 1,5
n-buOH SBTB 8,1 8,1
Hidroalcoolica SBTHA 68,5 68,5
TOTAL 99,2 99,2
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6.4.5 Fracionamento cromatografico de fracdo SBTA2

A fracdo SBTA2 (1,5 g) foi submetida a cromatografia por exclusdo molecular
Sephadex LH-20 (Coluna com 30 cm de altura e 3,0 cm de diametro interno), utilizando
MeOH como eluente, resultando em 25 fragdes de aproximadamente 10 mL cada, as quais
foram analisadas por CCDA e reunidas em cinco fragdes: SBTAZ2-1 (180,0 mg); SBTA2-2
(536,8 mg); SBTA2-3 (353,0 mg); SBTA2-4 (309,5 mg) e SBTA2-5 (118,4 mg).

6.4.5.1 Fracionamento de SBTA2-2 e isolamento de SB-1 a SB-3

SBTA2-2 (536,8 mg), submetida ao mesmo procedimento cromatogréafico de
SBTAZ2, resultando em 30 fragbes (~10 mL cada), as quais ap6s monitoramento em CCDA
foram reunidas em quatro grupos: SBTA2-2F1 (43,0 mg); SBTA2-2F2 (69,5 mg); SBTA2-
2F3 (314,0 mg) e SBTA2-2F4 (107,9 mg).

A fracdo SBTA2-2F3 (314,0 mg) foi submetida a extracdo em fase sélida SPE,
utilizando-se H,O/MeOH (75:25; 60:40, 40:60 e 0:100), usou-se volumes de 100 mL para
cada combinacdo de eluentes, apds as fracGes serem concentradas e secas foram analisadas
por CCDA. As fracdes extraidas com (75:25 e 60:40) de H,O/MeOH foram reunidas
fornecendo 100,0 mg. A purificacéo foi realizada por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE). Primeiramente, desenvolveu-se uma método em coluna analitica injetando volumes
de 20 uL e, posteriormente, para isolamento utilizou-se uma coluna semipreparativa de fase
reversa, injetando-se aliquotas de 200 uL da amostra dissolvida em MeOH/H,0 50:50 sob
condicdes isocraticas MeOH/H,0 27:73 (0,3% de TFA na H,0), com fluxo de 4,72 mL/min e
tempo de corrida de 20 minutos com deteccdo na faixa de 210-400 nm. Foram coletados trés
picos (Fig. 120, pag. 141); pico 1 (tr 15,13 min), pico 2 (tr 16,83 min) e pico 3 (tzr 18,57 min).
As solugdes obtidas apoés liofilizadas forneceram 20,0 mg (pico 1; SB-1), 12,0 mg (pico 2;
SB-2) e 8,0 mg (pico 3; SB-3), ambos na forma de resina.
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Figura 120 - Cromatograma referente ao isolamento de SB-1 a SB-3
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6.4.5.2 Fracionamento de SBTA2-4 e isolamento de SB-4

SBTAZ2-4 (309,5 mg) foi submetida a cromatografia em coluna Cg, utilizando-se
H,O/MeOH (70:30; 50:50 e 0:100) em volumes de 100 mL para cada eluente, apos as fracdes
serem concentradas e secas foram analisadas por CCDA. A fracdo extraida com H,O/MeOH
(50:50) 70,0 mg, apresentou teste positivo frente ao revelador Dragendorff. Esta fracdo foi
submetida a analise por CLAE em coluna analitica e, posteriormente, purificada usando um
sistema MeOH/H,0 55:45 (0,1% de TFA na H,0), com fluxo de 4,72 mL/min e tempo de
corrida de 10 minutos com detec¢cdo na faixa de 210-400 nm. Resultando no isolamento de

SB-4 pico 1 (15,0 mg, tr 6,00 mim).

Fﬁura 121 - Cromatograma referente ao isolamento de SB-4
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6.4.6 Fracionamento cromatografico da fracdo SBTD

A fracdo SBTD (7,1 g), foi misturada a 20,0 g de gel de silica, macerada em grau
de porcelana e acondicionada em 76,0 g de gel de silica numa coluna de 500 mL com 5,0 cm
de didmetro interno. A eluigdo foi realizada com hexano, AcOEt e MeOH, puros ou em
gradiente crescentes de polaridades, resultando em 20 fragcdes de 50 mL cada de acordo com

dados da Tabela abaixo.

Tabela 22 - Dados referentes ao fracionamento cromatografico da fragdo SBTD

Eluente Volume  FracOes Fracdes Peso  Rendimento
Concentracéo (v/v) (mL) Coletadas Reunidas (mg) (%)
Hexano/AcOEt 50:50 300 1-6 SBTD1j19 77,0 11
Hexano/ AcOEt 30:70 200 7-10 SBTD2[3.4 714,0 10,0

AcOEt 100 100 11-12 SBTD3[5.1q] 914,0 12,9
AcOEt/MeOH 90:10 100 13-14 SBTD4p11157 1.228,0 17,3
AcOEt/MeOH 80:20 100 15-16 SBTD5p620) 3.475,0 48,9
AcOEt/MeOH 50:50 100 17 -18 * - -

MeOH 100 50 19-20 * - -

TOTAL 450 20 5 6,4 (9) 90,2

* Foram reunidas em SBTD46.2q)

6.4.6.1 Fracionamento de SBTD2 e isolamento de SB-5 e SB-6

SBTD2 (714,0 mg) foi misturada a 2,0 g de gel de silica e cromatografada sob
32,0 mg de gel de silica em coluna de 2,5 cm de didmetro interno e 125 mL. Foram utilizados
para eluicdo os solventes hexano, CH,Cl, e AcOEt, puros ou em gradiente crescente de

polaridade, fornecendo as frac6es descritas na Tabela abaixo.

Tabela 23 - Dados referentes ao fracionamento cromatografico da fragdo SBTD2

Eluente Volume  Fracodes Fracdes Rendimento
Concentracéao (mL) Coletadas Reunidas (%)
Hexano/CH,Cl, 50:50 150 1-18 SBTD2F1[.1g) 83,8 11,7
Hexano/CH,CI, 30:70 100 19-30 SBTD2F219-30) 87,2 12,2
CH,CI;, 100 100 31-41 SBTD2F3p3157  220,6 30,9

CH,Cl,/ AcOEt 80:20 100 42 - 53 * - -

CH,CI,/AcOEt 50:50 50 54 - 60 SBTD2F5(5060)  300,5 42,1
TOTAL 500 60 5 692,1 96,9

* Foi reunida em SBTD2F5(s,.69)

SBTD2F2, obtida na forma de um solido branco amorfo (87,2 mg), resultante da

eluicdo com hexano/CH,CI; (30:70), apresentou um unico spot quando analisado por CCDA,
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sendo codificado de SB-5. A fragdo SBTD2F3 (220,6 mg) apresentou um precipitado branco
amorfo, o qual foi filtrado da solu¢cdo mostrando-se puro por analise em CCDA, sendo
descrito como SB-6 (16,5 mg).

6.4.6.2 Fracionamento de SBTD3 e isolamento de SB-7

SBTD3 (914,0 mg), foi cromatograda em coluna de gel silica (3,0 cm diametro
interno e 125 mL) eluida com hexano/AcOEt em ordem crescente de polaridade, resultando
em 70 fracBGes de 10 mL cada, as quais, apds analise por CCDA, foram reunidas em seis novas

fracdes, conforme Tabela abaixo.

Tabela 24 - Dados referentes ao fracionamento cromatogréfico da fracdo SBTD3

Eluente Volume  Frag0es Fracoes Rendimento
Concentracéo (v/v) (mL) Coletadas Reunidas (%)
Hexano/AcOEt 70:30 100 1-12 SBTD3F1[.1¢] 79,2 8,7
Hexano/AcOEt 60:40 100 13-14 SBTD3F2[17217  108,2 11,8
Hexano/AcOEt 50:50 100 25-36 SBTD3F3[222¢1 1615 17,7
Hexano/AcOEt 40:60 100 37-48 SBTD3F4[9377  200,0 21,9
Hexano/AcOEt 20:80 100 49 - 60 SBTD3F5[33.49)  168,9 18,5
AcOEt 100 100 61-70 SBTD3F6s0.70)  182,4 19,9
TOTAL 600 70 6 900,2 98,5

A fracdo SBTD3F4 (200,0 mg), foi submetida a sucessivos procedimentos
cromatograficos do tipo flash usando uma mistura binaria dos solventes CH,Cl,/AcOEt 80:20,
entretanto, o sistema mais eficiente foi obtido utilizando uma mistura isocratica de
CH,Cl,/MeOH 99:1, resultando no isolamento de SB-7 (15,0 mg).

6.4.6.3 Fracionamento de SBTD4 e isolamento de SB-8 a SB-13

A fragdo SBTD4 (~ 1,2 g) foi misturada a 3,0 g de gel de silica e acondicionada
sobre 30,0 g de gel de silica em coluna de 125 mL, com 3 cm de didmetro. A eluicéo foi
realizada com os solventes hexano, AcOEt e MeOH, resultando em 65 fragcbes (~ 10 mL
cada). Estas fracGes, ap6s monitoramento por CCDA foram reunidas de acordo com

semelhangas de Rf, conforme a Tabela 25, (pag. 144).
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Tabela 25 - Dados referentes ao fracionamento cromatografico da fragdo SBTD4

Eluente Volume  Fragdes Fracoes Rendimento
Concentracéo (v/v) (mL)  Coletadas Reunidas €
Hexano/AcOEt 50:50 100 1-18 SBTD4F11.051  120,6 9,8
Hexano/AcOEt 30:70 100 19-30  SBTD4F2[934q  120,5 9,8
AcOEt 100 100 31-42  SBTDA4F3[ss42 706,8 57,6
AcOEt/MeOH 90:10 100 43-54  SBTDA4F4psssp 2004 16,3
AcOEt/MeOH 80:20 100 55-65  SBTDA4F5s6.657 26,2 2,1
TOTAL 500 65 5 1.174,5 95,6

A fracdo SBTD4F3 (706,8 mg), apresentou teste positivo frente ao reagente
Dragendorff e foi submetida a cromatografia por exclusdo molecular Sephadex LH-20
(Coluna com 30 cm de altura e 3,0 cm de diametro interno), eluida como MeOH (300 mL),
resultando em 30 fragGes (~ 10 mL cada), possibilitando a reuniéo das fragoes flji.15); f2[16.19;
3120-227; T4123-26] € 527-307, conforme analise em CCDA utilizando revelador de Dragendorff.

A fragéo 21619 (96,4 mg) foi submetida a cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE). Primeiramente, usou-se uma coluna analitica para desenvolvimento do método de
isolamento e, posteriormente, utilizou-se uma coluna semipreparativa de fase reversa. A
purificacdo foi realizada injetando-se aliquotas de 200 uL, utilizando o sistema ACN/H,O
70:30 (0,1% de TFA na H,0), com fluxo de 4,72 mL/min durante 20 minutos e detec¢do na
faixa de 210-350 nm, Figura 122. Este método mostrou a separacdo de quatro picos, cujos
tempos de retencdo foram de 7,68 min (pico 1; 8,0 mg), 9,37 min (pico 2; 12,5 mg) e 10,33
min (pico 3; 10,0 mg). Os picos separados foram nomeados de SB-8, SB-9 e SB-10,
respectivamente. O pico 4 (8,0 mg; tg11,78 min), apés analise por RMN *H, mostrou ser uma

mistura de varias substancias.

Figura 122 - Cromatograma referente ao isolamento de SB-8 a SB-10
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A fragao f30.227 (239,6 mg), também foi submetida a cromatografia por (CLAE),
empregando as mesmas condicdes ja descritas anteriormente, foram coletados quatro picos
conforme a Figura 123. O pico 1 (tk 8,46 min; 18,6 mg), foi denominado de SB-11, os picos 2
(tr 9,36 min; 78,4 mg) e 3 (tgr 10,30 min; 4,2 mg), sdo correspondentes as substancias SB-9 e
SB-10, respectivamente.

Figura 123 - Cromatograma referente ao isolamento de SB-9
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A fracdo f4ps26 (107,5 mg), também foi submetida a cromatografia (CLAE),
empregando as condicGes supracima descritas. Foram coletados quatro picos conforme a
Figura 124. Os picos 1 (tg 5,93 min; 27,8 mg) e 2 (tr 6,44 min; 6,8 mg), foram denominados
de SB-12 e SB-13 respectivamente. Os picos 3 (tzr 8,45 min; 6,5 mg) e 4 (tR 9,35 min; 17,0

mg), séo correspondentes a SB-10 e SB-9, respectivamente.

Figura 124 - Cromatograma referente ao isolamento de SB-12 e SB-13
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6.4.6.4 Fracionamento de SBTD5 e isolamento de SB-14 a SB-16

A fracdo SBTD5 (~ 3,4 g) foi dividida em duas aliquotas e submetida a
cromatografia por exclusé@o molecular Sephadex LH-20 (Coluna com 30 cm de altura e 3,0 cm
de diametro interno), utilizando MeOH (250 mL) como fase moével. Desta coluna coletou-se
25 fragdes de aproximadamente 10 mL cada (para cada procedimento), as quais, apos analise
em CCDA, foram reunidas em trés fracées SBTD5F1, SBTD5F2 e SBTD5F3 (1.557,0 mg).

A fracdo SBTD5F3 (~ 1,5 g) foi cromatografada na mesma matriz de Sephadex e
eluida desta vez com a mistura binaria de solventes CH,Cl,/MeOH 50:50 (250 mL)
resultando em 25 fragBes (~ 10 mL cada), as quais, apdés monitoramento por CCDA foram
reunidas em trés novas fragoes: fljie), 2713 € f3pa25. A fragdo f3[14.25) apresentou um
precipitado, o qual foi filtrado da solucdo, fornecendo (16,0 mg) de um sélido branco amorfo,
denominado de SB-14. O material remanescente da fragéo f314.25 (1.050,4 mg) foi misturado
a 2,0 g de gel de silica e acondicionado em coluna de 250 mL e 5,0 cm de didmetro interno
contendo 90,0 g de gel de silica desativada em EtOH (100 mL por 24 horas e, posteriormente,
seca em estufa a 50 °C). Para a eluicdo, utilizou-se o sistema AcOEt/MeOH 10:90, 30:70 e
50:50 (100 mL para cada sistema).

A fracdo AcCOEt/MeOH 50:50 (451,5 mg) foi submetida a cromatografia
utilizando um cartucho SPE-Cy5 (20 g/60 mL), previamente ativado e equilibrando com a fase
movel iniciante. Foi utilizado o sistema MeOH/H,0 (50:50, 70:30 e 100:0) resultando em 3
fracdes (~ 50 mL), apds serem secas, a fracdo F1 (320,0 mg) foi submetida a cromatografia
CLAE, utilizado o sistema MeOH/H,O 40:60 como fase mdvel. Coletou-se trés picos,
denominados de P1 (tR 5,18 min; 49,0 mg), P2 (tR 6,45 min; 20,7 mg) e P3 (tR 8,23 min; 70,0

mg), conforme mostrados na figura a seguir.

Figura 125 - Cromatograma referente ao fracionamento de f1
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O pico P3 (70,0 mg) foi submetido a cromatografia (CLAE), utilizado desta vez o
sistema MeOH/H,0 27:73, como fase mdvel e coluna semipreparativa de fase reversa. A
purificacdo foi realizada injetando-se aliquotas de 200 uL, com fluxo de 4,72 mL/min durante
25 minutos e monitorada na faixa de 210-350 nm. Foram coletados dois picos de acordo com
a Figura 126. O pico 1 (tR 16,24 min; 8,0 mg) e o pico 2 (tR 17,62 min; 15,0 mg) foram

denominados de SB-15 e SB-16, respectivamente.

Figura 126 - Cromatograma referente ao isolamento de SB-15 e SB-16
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6.4.7 Fracionamento cromatografico da fracdo SBTA1

A fragdo SBTAL (8,7 g) foi dividida em trés aliquotas (~ 3,0 g) e submetida a
cromatografia por exclusdo molecular Sephadex LH-20 (Coluna com 30 cm de altura e 3,0 cm
de didmetro interno), utilizando MeOH como fase médvel. Coletou-se 30 fracdes de 10 mL
(para cada procedimento) que apds analise em CCDA foram reunidas em quatro grupos;
SBTA1-1 (545,0 mg) , SBTA1-2 (4.330,0 mg), SBTAL1-3 (2.840,0 mg) e SBTA1-4 (243,0
mQ).

SBTA1-3 (~ 2,8 g) foi cromatografada em Sephadex LH-20, utilizando MeOH
como eluente, resultado em 30 fragfes. O monitoramento por CCDA permitiu reuni-las em
quatro frages: SBTA1-3F1 (104,0 mg), SBTA1-3F2 (443,0 mg), SBTA1-3F3 (1.376,0 mg) e
SBTA1-3F4 (687,0 mg). A fracdo SBTAL1-3F3 (~ 1,3 g) foi cromatografada empregando as
mesmas condigOes anteriores e forneceu quatro novas fragoes: f1(20,0 mg), f2(267,0 mg).
f3(687,0 mg) e f4(415,0 mg).

Contribui¢do ao Conhecimento Quimico de Plantas do Nordeste do Brasil: Solanum buddleifolium Sendtn
PINTO, F.C. L.



148
Capitulo V- Procedimento Experimental

6.4.7.1 Fracionamento de f4 e isolamento de SB-17

A fracdo f4 (415,0 mg) foi purificada por (CLAE), utilizando-se coluna analitica
para desenvolvimento do método e coluna semipreparativa de fase reversa para isolamento,
injetando-se aliquotas de 200 uL, em uma sistema MeOH/H,O 40:60, com fluxo de 4,72
mL/min durante 20 minutos, com deteccdo na faixa de 210-400 nm. Foram coletados cinco
picos, Figura 127, cujos tempos de retencdo sao: 6,29 min (pico 1; 15,0 mg), 9,04 min (pico
2; 30,5 mg), 9,83 min (pico 3; 10,0 mg), 13,31 min (pico 4; 12,0 mg) e 15,02 min (pico 5;
11,0 mg), os picos 2-5 sdo correspondentes as substancias SB-8, SB-9, SB-10 e SB-11,
respectivamente. O pico 1 (15,0 mg; tr 6,29 min), foi denominado de SB-17.

Figura 127 - Cromatograma referente ao isolamento de SB-17
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Fluxograma 01 - Metodologia de fracionamento do extrato etanolico dos talos de S. buddleifolium (EESBT)

Talos
(2,0Kg)

1. Pulverizagdo
2. Extracdo c/ solvente
3. Destilagdo do solvente

Ext: EtOH
(100,0 g)
Particéo
v v v
Hexano CH,CI, AcOEt-1 Hidroalcodlica
(5.39) (7.19) (8,79) (200 mL)
Acidificada

H,O/AcOH (9:1) (100
mL) Agitacéo por 1h

Neutralizacao

NH,OH
pH 10,0

Particdo

v

v

ACOEt-2
(1,509)

n-buOH
8.19)
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Fluxograma 02 - Metodologia de isolamento das substancias obtidas da fragdo AcOEt-2 ap6s neutralizacdo da
fracdo hidroalcoolica do extrato etanélico de S. buddleifolium (SBTA2)

SBTA2
(1,59)
Sephadex LH-20
v v ! v v

SBTA2-1 SBTA2-2
(180,0 mg) (536,8 mg)

SBTA2-3 SBTA2-4 SBTA2-5
(353,0 mg) (309,5 mg) (118,4 mg)

Sephadex LH-20 Cs

SBTA2-2F3 H,0/MeOH 50:50

(314,0 mg) (70,0 mg)
Cus l CLAE

H,O/MeOH (75:25; 60:40) SB-4
(100,0 mg) (15,0 mg)
CLAE
v Y v

SB-1 SB-2 SB-3
(20,0 mq) (12,0 mq) (8,0 mg)
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Fluxograma 03 - Metodologia de isolamento das substéncias obtidas da fracdo diclorometano do extrato
etandlico de S. buddleifolium (SBTD)

Talos
(2,0 Kg)

4. Pulverizacéo

5. Extracdo c/ solvente
6. Destilacdo do solvente

Ext: EtOH
(100,0 g)
Particdo
v v v v
Hexano CH,CI, AcOEt-1 Hidroalcodlica
(5,39) (7.19) (8,7 9) (200 mL)
CC
v v ! v v
SBTD1 SBTD2 SBTD3 SBTD4 sBTD5 | Sephadex LH-20
(77,0 mg) (714,0 mg) (914,0 mg) (1.228,0mg) || (3.475,0 mg)
SBTD5F3
CC (1.050,4 mg)
¢ I oo I cC SB-14
(15,0 mg) ) 5 -
Sephadex LH-20
v v
r SBTD4F3 f3
SB-5 SB-6 (706,8 mg) [14-25]
[ (87,0 mg) ] (16,0 mg) ] (1.050,4 mg)
Sephadex LH-20 Sephadex LH-20
f2[16_19] (96,4 mg) * *
f3[20_22] (239,6 mg)
f4123.26 (107,5 mQ) [ SB-15 ] [ SB-16 ]
8,0m (12,0 mg)
CLAE ( 9
v v v v v ¥
SB-8 SB-9 SB-10 SB-11 SB-12 SB-13
(8,0 mg) (78,4 mg) (10,0 mg) (18,6 mq) (27,8 mg) (6,8 mg)
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7 CONSIDERACOES FINAIS

1. A investigacdo quimica do extrato etandlico dos talos de S. buddleifolium coletado no
municipio de Piata no estado da Bahia em dezembro de 2009, resultou no isolamento e

caracterizagdo de 21 metabolitos secundarios;

2. Com bases nos resultados obtidos com o estudo quimico, S. buddleifolium mostrou-se

como uma prolifica fonte de amidas e lignanas;

3. Do tratamento acido/base da fracdo hidroalcolica do extrato etandlico dos talos de S.
buddleifolium foi isolado o alcaldide solamagina de importancia quimiotaxonomica
para 0 género Solanum, o qual, apresenta diversas atividades biolégicas como:

citotdxica, moluscicida, antiflngica,etc.;

4. No género Solanum, compostos fendlicos sdo de comum ocorréncia, no entanto, a
presenca de lignanas ndo é usual, sendo descrito cinco ocorréncia para apenas duas
espécies do género. Todavia, todas as lignanas isoladas neste trabalho estdo sendo
descritas pela primeira vez no género, representando uma importante contribuicao para

0 conhecimento quimico deste;

5. Enfim, os resultados obtidos neste trabalho permitem vislumbrar a continuidade do
estudo fitoquimico desta espécie, bem como a extensdo deste a outras espécies do
género, visto que o mesmo possui diversas classes de substancias, algumas com

estruturas diversificadas e atividades bioldgicas comprovada.
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CHEMICAL CONSTITUENTS OF Solanum buddleifolium Sendin. The chemical investigation of the stem EtOH extract of 5
buddieifolium resulted in the isolation of terpenoids, amides, lignans and a steroidal alkaloid. Based on HRMS, IR and 'H and
3C NMR data analysis, the structures of the isolated compounds were identified as: 13-hydroxysolavetivone, betulinic acid,
N-trans-caffeoyltyramine, N-frans-feruloyldopamine, N-trans-p-cumaroyltyramine, N-trans-feruloyltyramine, N-frans-feruloyl-
3'-0-methoxydopamine, alangilignoside C, isolariciresinol, polistachiol, (+)-(8R,7" 5.8 5)-30-0-(B-D-glucopiranosyl)-lioniresinol,
(-)-(85,7"R.8"R)-300-0-(p-D-glucopiranosyl)-lioniresinol and solamargine. The occurrence of terpenoids and amides 1s common
in Solanum, unlike lignans which are rare. The isolated lignans described in this work are reported for the first time in the genus

Solanum.

Keywords: Solanum buddleifolium; amides: lignans.

INTRODUCAO

O Brasil abriga em seus virios ecossistemas grande diversidade
de plantas, constituindo-se uma das mais ricas floras do mundo e,
portanto, um arsenal de matéria-prima para a producéo de fitofdrma-
cos e fitoterdpicos. O nordeste Brasileiro, uma regido onde predomina
a caatinga, € particularmente rico em plantas usadas na medicina
popular como preventivo ou no tratamento de doengas.’?

A familia Solanaceae, reconhecida por sua importincia eco-
ndmica, envolve virios géneros de importincia medicinal ® Neste
contexto temos investigado incessantemente plantas dos géneros
Acnistus e Solanum, com vistas ao isolamento de seus metabolitos
secunddrios.** Plantas do género Solanum sio facilmente encontradas
no Nordeste do Brasil onde, em geral, recebem a designacdo popu-
lar de jurubebas, muitas das quais s3o indicadas para o tratamento
de doengas da pele efou desordens hepidticas e digestivas.™™ Como
exemplo tem-se 5. paniculatum um fitolerdpico reconhecido pela
Farmacopeia Brasileira® Em trabalhos prévios, foram isolados a
partir de S. asperum, glicoalcaloides com propriedades antifiingicas,®
enquanto de 5. campaniforme foram obtidos alcaloides solanidanos
com potente efeito antiofidico sobre o veneno de Bothrops pauloensis
{Jararaca-pintada).* Dando continuidade ao estudo envolvendo plantas
deste género, neste trabalho sdo relatados os constituintes quimicos
de S. buddleifolium, o qual estd sendo investigado pela primeira vez.

RESULTADOS E DISCUSSAO

0 estudo guimico do extrato etandlico de talos de S. buddleifo-
lium permitiu o isolamento e a identificacio de terpenoides, amidas
e lignanas (Figura 1), cujas estruturas foram determinadas com base
em dados espectrais de RMN 'H e *C, incluindo experimentos bi-
dimensionais (COSY, HSQC e HMBC), além de IV e EMAR-IES,

*¢-mail: opessoa@ufc.br

e finalmente confirmacdo por comparacio com dados disponiveis
na literatura.

Da fracio em diclorometano, proveniente do fracionamento
liquido-liquido do extrato EtOH, foi isolada e identificada a mistura
bindria dos esterdides P-sitosterol e estigmasterol, bem como a
mistura de suas respectivas formas glicosiladas:® o triterpeno dcido
betulinico (1, PE 210-212 °C, lit. BE 210-215 *C),"" e o sesqui-
terpeno 13-hidroxisolavetivona (2)."" Também foram isoladas as
amidas: N-trans-cafeoiltiramina (7),'* N-trans-feruloildopamina (8),"
N-trans-p-cumaroiltiramina (6),""* N-trans-feruloiltiramina (3),'4
e N-trans-feruloil-3"-O-metoxidopamina (4), " cujos dados de RMN
C encontram-se dispostos na Tabela 1.

Os espectros de RMN 'H de todas as amidas (3, 4, 6-8) exibiram
sinais para dois anéis arométicos (sistemas tipo AMX e/fou AABB’),
mostraram dupletos na faixa de & 7,45 a 6,34 e constante de aco-
plamento (J) préximo de 15.5 Hz, compativeis com hidrogénios de
sistemas o, f-conjugados, envolvendo dupla ligagiio com configuracio
trans. Em adiclo, exibiram também dois tripletos na faixa de & 3,44
a 2,74 com valor de J de cerca de 7,3 Hz indicando um sistema de
spins para dois grupos metilenos, um dos quais ligados a nitrogénio
(-NHCH,CH,-) (ver material suplementar). Os espectros de RMN *C
dos compostos acima mencionados mostraram claramente sinais para
anéis aromdticos, inclusive evidenciando substituintes oxigenados
(grupos hidroxila e metoxila), sinais de olefina e carboxila de amida,
bem como sinais para carbono metileno nitrogenado (Tabela 1).

As amidas, como as isoladas neste trabalho, muitas vezes sdo
referidas como alcamidas, e sio resultantes da biocondensacio
de feniletilaminas naturais com dcidos fenilpropinicos."” Todas as
amidas citadas acima jd foram descritas para outras espécies de
Solanum. O processamento do extrato etandlico também possibilitou
oisolamento das lignanas: 5-metoxisolariciresinol (5),' polistachiol
(9, (-)-(85,7"R.8"R)-9"-0-(B-D-glicopiranosil)lioniresinol (10),!
(+)-(8R,7°8.8"8)-9"-0~(B-D-glicopiranosillioniresinol (11)," alangi-
lignosideo C (12),* e do glicoalcaloide solamargina (13).5
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Figura 1. Estruturas das substdncias isoladas dos talos de 5. buddleifolium

Os espectros de RMN 'H e de '*C das lignanas 5, 9-11 mostraram
uma estreita semelhanca estrutural inclusive com relagio aos grupos
substituintes, embora 10 e 11 tenham apresentado sinais adicionais
tipicos para unidade de glicose. Nos espectros de RMN de todas
elas foram verificados sinais para dois anéis aromaticos substituidos
com grupos hidroxilas e metoxilas, além dos sinais caracteristicos
das unidades C,-C, (representadas pelos carbonos 7, 8,9 - 77, 87,
9") de lignanas, os quais aparecem nas faixas de & 33,0 a 67,0 e
42,0 a 72,0 (Tabela 2). Vale ressaltar que as posi¢des das unidades
de glicose em 10 ¢ 11 foram determinadas com base nos valores de
deslocamentos quimicos dos carbonos oximetilénicos C-9°, os quais
aparecem mais desprotegidos quando comparados com 08 mesmos
carbonos dos compostos andlogos 5e 9 (5:65.7;9: 66.9: 10: T]l.6e
11: 71.6), Tabela 2. Adicionalmente, foram confirmadas com base
em experimentos HBMC, através das correlagdes entre os hidrogé-
nios ligados aos carbonos anoméricos (H-1") de 10 e 11 em & 4,02
e 4,16, respectivamente, com os carbonos oximetilénicos (C-97),
ambos em & 71.6. A lignana 12, diferentemente das demais, mostrou
sinais tipicos de lignanas do tipo dihidrofurdnicas, cujos sinais de
carbonos correspondentes as unidades C,-C, aparecemem & 51,8 a
84.3 e 34.6 2 73,7 (Tabela 2). A localizacio de todos os substituintes
em 12, inclusive da unidade de glicose também foi determinada por
experimento HMBC através da correlaciio entre o sinal de hidrogénio
em 84,30 (H-1"") com o carbono em & 68,6 (C-97). As estereoguimicas

Quim. Nova

Tabela 1. Deslocamentos quimicos de RMN ¥ C (CD,0D, 125 MHz) de 3,
4.6-8

3 4 6 7 8
1 1284 1284 127.9 128.5 1285
2 117 11,7 130.7 1152 117
3 149.4 1499 1169 148.9 1500
4 149.9 149,1 160.6 146.8 140.4
5 1166 1166 1169 1169 1167
3 123.4 123.4 130.7 1222 123.4
7 1422 1422 1419 1423 1422
8 1189 1189 118.6 1186 1189
o 169.3 169.4 169.4 1624 160.4
I’ 1315 1322 1315 1315 1323
2 1309 1136 130.9 130.9 1166
N 1164 1494 1164 1164 1465
Iy 1571 1462 157.1 157.0 1449
5 1164 1163 1164 1164 17,1
& 1309 1224 130.9 130.9 1213
T 359 364 359 359 36,2
8 427 426 427 427 427
HCO3 565 56.5 - . 56,6
H,C0.3 - 56.5 : ; -

relativas de todas as lignanas foram determinadas por experimentos
de NOESY e NOE seletivo.

Muito embora todas as lignanas isoladas neste trabalho j estejam
registradas na literatura, as mesmas estio sendo relatadas pela pri-
meira vez para uma espécie do género Solanum. Seus dados de RMN
PC encontram-se dispostos na Tabela 2. A ocorréncia de lignanas no
género Solanum é rara, sendo descrito até 0 momento apenas para as
espécies S. sisymbrifolium,” 8. nigrum.” e 5. melongena.®

Ao longo deste trabalho niio foi encontrado nenhum registro ou
informaciio de uso medicinal de §. buddleifolium, mas uma revisiio na
literatura mostrou que algumas das amidas aqui isoladas exibem ativi-
dades farmacoldgicas. Por exemplo, a amida N-trans-feruloiltiramina
(3), possui atividade antiviral™ e anti-tumoral, ™ jd o composto N-frans-
p-cumaroiltiramina (6) exibe atividade anti-micobacteriana,” enguan-
to estes compostos juntamente com N-trans-cafeoiltiramina (7) eram
os constituintes majoritarios do extrato MeOH das partes adreas de
Polygonum Iyreanicum, o qual mostrou-se fortemente ativo contra
o Tripanossoma brucei rhodesiense. ™ Neste contexto, verificou-se
que as lignanas, 5-metoxisolariciresinol (5) e (+)-lioniresinol (11)
possuem atividade anti-oxidante,™ e que a dltima tambem mostrou-
-se ativa contra células osteobldsticas.™ Isto demonstra o potencial
terapéutico das plantas do género Solanum como promissoras fontes
de compostos ativos, fortalecendo seus usos em medicina tradicional.

PARTE EXPERIMENTAL
Procedimentos experimentais gerais

Os espectros no infravermelho foram registrados em espectrome-
tro da Perkin-Elmer, Spectrum 100 FTIR equipado com assessdrio
UATR. Os espectros de RMN 'H e *C, uni- e bidimensionais, foram
obtidos em espectrometro Bruker, modelo Avance DRX-500 (500
MHz para 'H e 125 MHz para “C) ou Avance DRX-300 (300 MHz
para 'H e 75 MHz para “C). Os espectros de massas de alta resolugiio
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Tabela 2. Deslocamentos quimicos de RMN *C de 5,9 - 12(CD,0D, 75 MHz)

5° 9 10 11 12
1 1305 130.3 130.3 1303 136,0
2 1128 107.9 107.9 107.9 107.1
3 147.2 1487 148.8 148.8 1493
4 1464 138.9 139.0 139.0 1349
5 117.9 147.8 1477 147.7 1493
6 128.2 1263 126.5 126.5 107,1
7 337 336 33.9 339 46
8 404 409 40.7 40.7 439
9 619 64.3 66,3 66,3 73,7
I’ 137.1 139.4 139.5 139.5 1330
r 107.9 106.9 107.1 107.1 104.4
¥ 1493 149.1 145.1 149.1 1492
& 1343 134.6 1346 134.6 1349
¥ 1493 149.1 1491 149.1 149.2
6 107.9 106.9 107.1 107,1 1044
T 48.0 496 419 429 843
& 48,6 424 46,8 46,8 51.8
@ 65,7 66.9 L6 716 68.6
1 - - 104.9 104.9 1045
2r - - 753 753 752
3 - - T84 T84 T8.2
4" - - T8 7.8 .7
5 - - T80 780 T80
6" - - 62,9 629 62,8
H,CO-3 - 60.2 60.3 60,3 56.8
H.CO-5 56,2 56,7 56,7 56,7 56.8
H.CO-3" 563 56.8 56.9 56.9 56.8
H,CO-5 56.3 36,8 56,9 569 56.8

* Deslocamentos quimicos de RMN 2 C de 5 em pindina (C,D,N).

foram realizados em espectrmetro mod. LCMS-TT-TOF (225-07100-
34) - SHIMADZU, equipado com fonte de ionizaciio por electrospray.
A separacio de alguns dos compostos foi realizada em cromatdgrafo
liquido de alta eficiéncia da Shimadzu-UFLC com detector UV-Vis
com arranjo de diodos modelo FTD-M20A empregando coluna
semi-preparativa Phenomenex (C-18, 250 x 10 mm), com particulas
de 5 pm. Nas cromatografias de adsorco utilizou-se gel de silica 60
da Vetec (@ pm 70-230 mesh, para cromatografias gravitacionais)
e Merck (@ pm 230-400 mesh, para cromatografias sobre pressio,
“flash™}, enquanto nos fracionamentos cromatograficos por exclusio
molecular foi empregado Sephadex LH-2(} {Pharmacia). As cromato-
orafias em camada delgada analitica (CCDA) foram realizadas com
zel de silica 60, (B pm 5-40, Merck) com indicador de fluorescéncia
na faixade 254 qm (F,,,). sobre cromatofolha de silica gel sobre alu-
minio. As substincias foram reveladas pela exposiciio a vapores de
iodo, ou pela aspersdo de uma soluciio de vanilina/dcido perclérico/
EtOH, seguida de aquecimento em estufa (= 100 °C), ou ainda por
imersio em Dragendorff.

Material vegetal

8. buddieifolium foi coletado no municipio de Piatd-BA em
dezembro de 2009. A autenticaciio do material vegetal foi realizada

Constituintes quimicos de Solanum buddleifolium Sendtn 1113

pela Prof®. Lenise Guedes do Instituto de Biologia — UFBA. Uma
exsicata (n” 16395), representando a coleta da planta encontra-se
depositada no Herbdrio Prisco Bererra (EAC) da Universidade
Federal do Ceara.

Extraciio e isolamento

Os talos (2,0 Kg) de S. buddleifolium, secos a temperatura
ambiente ¢ triturados, foram submetidos & percolaciio com EtOH
96% (3 x 8 L). Apos evaporagio do solvente, sob pressio reduzida,
foram obtidos 100,0 g de extrato (5% em relago ao peso seco). O
extrato EtOH foi dissolvido em MeOH/H,0 (7:3) e particionado
com hexano, CH,CL, e AcOEt (3 x 200 mL de cada solvente). As
fragdes obtidas, depois de reunidas, foram secas com Na, S0, anidro,
filtradas e concentradas sob pressiio reduzida fornecendo as seguintes
massas: hexano (3.3 g), CH,CL, (7.1 g) e AcOEL-1 (6.1 g). O residuo
proveniente da fase aquosa foi acidificado com uma solugio de H, 0/
AcOH (9(:10 100 mL} e mantido sob agitacio por 1h. Decorrido este
periodo a mistura reacional foi basificada com NH,OH até pH 10,0
¢ posteriormente particionado com AcOEt (3 x 100 mL) e n-BuOH
(2 x 40 mL). As fragdes obtidas foram secas com Na,S0, anidro,
filtradas e concentradas sob presso reduzida, fornecendo 1,5e 8.1 g
de material. respectivamente. A fragio CH,C, (7.1 g) foi submetida a
fracionamento sobre gel de silica, empregando os solventes hexano,
AcOEt e MeOH, puros ou em gradiente de polaridade crescente.
Foram coletadas 20 fragdes de 50 mL, as quais, apés monitoramento
em CCD, foram agrupadas em 4 fractes (A-I a A-IV). A fraciio A-1
(719.5 mg), obtida por eluicio com hexano/AcOEt (1:1) foi submetida
a sucessivas cromatografias, fornecendo os esteroides P-sitosterol
e estigmasterol (30,0 mg), em mistura, ¢ 1 (16,5 mg). A-I1T (913.9
mg), apds sucessivos fracionamentos cromatograficos, conduziu ao
isolamento da substancia 2 (17,1 mg), cuja purificacio foi realizada
por cromatografia “flash™. empregando como eluente CH,Cl,/MeOH
(99:1). A-TIT (1,2 g), foi fracionada em gel de silica utilizando como
eluentes hexano, AcOEt e MeOH, puros ou em gradiente de pola-
ridade crescente, fornecendo 4 fractes principais (Bl a B4), apos
monitoramento em CCD. B3 (706,8 mg), obtida por eluicio com
AcOEt(100%), foi submetida a cromatografia de exclusio molecular
utilizando Sephadex LH-20 e MeOH como fase mével, obtendo-se 5
fracdes (C-1 a C-5), apds monitoramento por CCD. As fragdes C-2
(96,4 mg), C-3 (293,6 mg) e C-4 (107.5 mg), foram submetidas a
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), utilizando coluna
semipreparativa C-18 (4.6 x 250 mm, 5 pm), um sistema isocritico
de H,CCN/AH,O + 0,1% TFA) (3:7) e, fluxo de 4,72 mL/min. com
deteccio na faixa de 210 a 350 nm. Este procedimento resultou no
isolamento das substincias 3 (1;9.37: 17,0 mg), 4 (£, 10,33; 8.0 mg) e
5 (1, 7,68; 7.0 mg), a partir de C-2; 6 (1, 8,46 min; 18,6 mg), isolada
da fracdo C-3, enguanto 7 (;5.93 min; 27.8 mg) e 8 (f; 6,44 min: 6.8
mg) foram obtidas da fracio C-4. A fracdo A-IV (3.4 g) foi fracionada
em Sephadex LH-20 utilizando MeOH como eluente, resultando em
25 fragdes de 10 mL que, apds andlise em CCD, foram reunidas em
4 fragdes (D-1 a D-4). A fracdo D-4 (1,5 g) foi recromatografada em
Sephadex LH-20, utilizando MeOH como sistema de eluiciio, obtendo
4 povas fragdes denominadas de (E-1 a E-4). A fragio E-3 (1,0 g) foi
posteriormente. submetida & cromatografia “flash”, utilizado como
eluente AcOEUMeOH aumentando a polaridade até 10% de MeOH,
resultando em 85 fracoes (- 8,0 mL) as quais, apds monitoramento
em CCD, foram reunidas em 5 fragoes codificadas como (F-1 a F-5).
A fraciio F-4 (19,0 mg), apresentou-se como um sélido branco amor-
fo caracterizado como sendo a mistura dos esteroides p-sitosterol e
estigmasterol na sua forma glicosilada. A fragiio F-5 (415,5 mg) foi
submetida a fracionamento em cartucho-SPE de fase reversa (C,;)
empregando como sistemas de eluiciio H,O/MeOH (1:1, 3:7 e 0:10)
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gerando 20 fragdes de 10 mL cada, as quais apds monitoramento por
CCD foram reunidas em 3 fracoes denominadas de (G-1 a G-3). A
fraciio G-11(320,0 mg), foi submetida a CLAE utilizando um sistema
isocritico de MeOH/H,0 (4:6), com fluxo de 4,72 mL/min, forne-
cendo 3 picos. A fraciio correspondente ao pico 1 (£, 5,18; 50,0 mg)
foi reinjetada utilizando desta vez o sistema isocritico de H,CCN/
H,0 (18:82), com fluxo de 4,72 mL/min, resultando na purificacio
da substincia 12 (1, 16,0; 8,3 mg). A fracio AcOEt-B (1,5 g), obtida
da particiio apds neutralizaciio, foi fracionada em Sephadex LH-20,
utilizando MeOH como eluente, gerando 25 fracoes de 10 mL que,
apos andlise em CCD, foram reunidas em 4 fracdes designadas F-1
a F-4. A fraciio F-2 (536.8 mg) foi recromatografada em Sephadex
LH-20, utilizando-se MeOH. culminando em 5 fractes denominadas
(G-1 aG-5). A frac2o G-3 (314,0 mg) foi submetida a cromatografia
em coluna de fase reversa C-18 empregando como sistema de eluicio
H,(WMeOH (2:8, 3:7, 6:4, 5:5 e 0:10), fornecendo 60 fracoes de 10
mL que apds analise em CCD foram reunidas em 3 fragdes (H-1a
H-3). A fracio H-1 (230,0 mg) foi purificada por CLAE usando um
sistema isocritico de MeOH/(H,0 +0,3% de TFA) (27:73) com fluxo
de 4,72 mL/min fornecendo as substincias: 10 (f;15,13; 30,0 mg), 11
(1,16,83: 16,00 mg) e 9 (f, 18.57; 7.0 mg). A fracio H-3 (309,5 mg) foi
submetida a cromatografia em coluna de fase reversa C; empregando
como sistema de eluiglio H,O/MeOH (7:3, 5:5 e 0:10), obtendo-se
30 fracties de 10 mL que, apds monitoramento por CCD, foram reu-
nidas em 3 fracdes designadas (I-1 a [-3), a fracdo I-3 (58,0 mg) foi
purificada por CLAE empregando um sistema isocritico de H;CCN/
H,0 (2:8) com fluxo de 4,72 mL/min, obtendo-se a substincia 13
(t,15,13; 30,0 mg, PE 278-280 °C).

N-trans-feruloiltiramina (3) resina incolor, 17.0 mg, EMAR-IES,
mfz336,1216, [M+Nal*, C,;H,;NNaO, (massa calc. 336,1212). RMN
'He “Ci500e 125 MHz em CD,0D) em acordo com a literatura, '+

N-trans-feruloil-3'-O-metoxidopamina (4) slido amorfo, 7.0 mg,
PF. 155-157 °C, EMAR-IES, m/z 366,1309, [M+Na]*, C,;H, NNaO,
(massa calc. 366,1317). RMN 'He “C (500 e 125 MHz em CD,0D)
em acordo com a literatura.'®

{+)-(8R,7°5,8'8)-5-metaxisolariciresinal (5) resina, 7.0 mg,
[e],® +9.25 (MeOH, conc. 0,12), lit.* [a], + 43,1 (MeOH, conc.
0.200. EMAR-IES, m/z 4131573, [M + Na]*, C,;H,;0;Na (massa
calc. 413,1576). RMN 'H e *C (300 e 75 MHz em C.D:N) em acordo
com a literatura.'

N-trans-p-cumaroiltiramina (6) solido amorfo, 18,6 mg, P.F.
235-237 °C, EMAR-IES, m/z 306,1116, [M+Nal*, C,,;H,,NNaO,
(massa calc. 306,1106). RMN "He “C (500 e 125 MHz em CD,0D)
em acordo com a literatura.'*"

N-trans-cafeoiltiramina (7) sélido amorfo, 27.8 mg. P.F.
208-210 °C, EMAR-IES, m/z 322,1053, [M+Na]*, C;H,;NNaO,
(massa calc. 322,1055). RMN 'He *C (500 e 125 MHz em CD,0D)
em acordo com a literatura. ™

N-trans-feruloildopamina (8) sélido amorfo, 6,8 mg, P.F.
128-130 °C, EMAR-IES, m/z 3521159, [M+Na]+, C,;H,.NNaO,
(massa calc. 352,1161). RMN "He “C (500 e 125 MHz em CD,0D)
em acordo com a literatura. "

Polistachiol (%) resina incolor, 7.0 mg, [a] ) - 2,50° (MeOH;
conc. 0,10), lit? [e],® - 0 (MeOH, conc. 1,0). EMAR-IES, m/z
420,1764, [M+Na]*, C;,H,0,Na (massa calc. 420,1710). RMN 'He
C (300 e 75 MHz em CD,0D) em acordo com a literatura ™

Quiim. Nova

(-)-(88,7°R,8"R)-9"-0-(3-D-glicopiranosil}-lioniresinol (10)
resina, 30,0 mg, [a],™ —10,30° (MeOH; conc. 0,10), lit™* [al,
—105 ? (MeOH; conc. 1.2). EMAR-IES, m/z 605,2200, [M + Nal~,
C,H,,0,,Na, (massa calc. 605.2210). RMN 'H e C (300 & 75 MHz
em CD,0D) em acordo a literatura.™

{+)-(8R.7°5,8°S)-9°-0-(B-D-glicopiranosil)-lioniresinol (11)
resina, 16,0 mg, [o],® + 19.46° (MeOH: conc. 0,10}, L5 [al,
+617 (MeOH; conc. 2,20). EMAR-IES, m/z 605,2200, [M + Nal-,
C,3H130,;Na (massa calc. 605,2210). RMN 'H e “C (300 e 75 MHz
em CD,0D) em acordo com a literatura.™

Alangilignosideo C(12) sélido amorfo amarelo, 8,0 mg, PE 138-
140 °C, lit® PE. 168-170 °C; [a] ) +1.40° (MeOH, conc. 0,10), lit.*
[a]* +16.27 (MeOH, conc. 0,74). EMAR-IES, m/z 605.2198, [M +
Nal*, C,3H,,0,-Na, (massa calc. 605,2210). RMN 'He “C (300 75
MHz em CD,0D) em acordo com a literatura.®

MATERIAL SUPLEMENTAR

As Figuras 1S & 338 estdo disponiveis em http:/fquimicanova.
sbq.org.br, em arquivo pdf, com acesso livre.

CONCLUSAO

O estudo fitoquimico do extrato etandlico de talos de S. budd-
leifolium conduziu ao isolamento de virios metabdlitos secunddrios
de natureza terpénica e fendlica, comuns em espécies de Solanum.
Entretanto, contrariando as expectativas, foi isolado apenas um al-
caléide esteroidal pertencente ao grupo de compostos considerados
como marcadores quimiotaxondmico. S. buddleifolium mostrou-se
como uma prolifica fonte de amidas e lignanas.
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