UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
CENTRO DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE QUIMICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

KESYA AMANDA DANTAS ROCHA

ESTUDO DOS CONSTITUINTES QUIMICOS DO EXTRATO ETANOLICO DA
RAIZ DE Cordia trichotoma (Vell)

FORTALEZA
2018



KESYA AMANDA DANTAS ROCHA

ESTUDO DOS CONSTITUINTES QUIMICOS DO EXTRATO ETANOLICO DA RAIZ
DE Cordia trichotoma (Vell)

Dissertacdo apresentada a Coordenacdo do
Programa de P6s-Graduacdo em Quimica da
Universidade Federal do Ceara como requisito
parcial para obtencdo do titulo de Mestre em
Quimica. Area de concentracdo: Quimica
organica.

Orientadora: Profa. Dra. Otilia Deusdénia
Loiola Pessoa.

FORTALEZA
2018



Dados Internacionais de Catalogac¢io na Publicagio
Universidade Federal do Ceara
Biblioteca Universitaria
Gerada automaticamente pelo modulo Catalog, mediante os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

R573e Rocha, Késya Amanda Dantas.
Estudo dos constituintes quimicos do extrato etandlico da raiz de Cordia trichotoma (Vell). /Késya
Amanda Dantas Rocha. —2018.
89 f. : il. color.

Dissertagdo (mestrado) — Universidade Federal do Ceara, Centro de Ciéncias, Programa de Pos-Graduagio
em Quimica, Fortaleza, 2018.
Orientagdo: Profa. Dra. Otilia Deusdénia Loiola Pessoa.

1. Boraginaceae. 2. Cordia trichotoma. 3. Cianoglicosideos. 1. Titulo.
CDD 540




KESYA AMANDA DANTAS ROCHA

ESTUDO DOS CONSTITUINTES QUIMICOS DO EXTRATO ETANOLICO DA RAIZ
DE Cordia trichotoma (Vell)

Dissertacdo apresentada a Coordenacdo do
Programa de P6s-Graduacdo em Quimica da
Universidade Federal do Ceard como
requisito parcial para obtencdo do titulo de
Mestre em Quimica. Area de concentragio:
Quimica organica.

Aprovado em: 25/07/2018.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dra. Otilia Deusdénia Loiola Pessoa (Orientadora)
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Profa. Dra. Nilce Viana Gramosa Pompeu de Sousa Brasil
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Profa. Dra. Jane Eire Silva Alencar de Meneses
Universidade Estadual do Ceara (UECE)



A Deus.
Aos meus pais, meu filho Bernardo e meu

esposo Lucas.



AGRADECIMENTOS

Primeiramente dou gracas a Deus, porque sem ele nada seria possivel. Aos meus
pais, Onofre e Rosane, pelo amor, dedicacdo e por me conduzir na direcdo certa. As minhas
irmés Keidy e Ketley pela amizade, apoio e sempre dividindo l4grimas e sorrisos comigo.

Ao meu esposo Lucas pelo seu companheirismo, muito amor e compreensao por
todos 0s momentos em que estive ausente para a realizacdo deste trabalho e principalmente
pela dedicacdo com nosso lindo filho Bernardo.

A minha cunhada Ligia pela paciéncia e cuidados com Bernardo para que eu
pudesse me dedicar ao trabalho.

Ao meu avd Nelson e avo Vina pelo carinho e atencdo. Aos meus tios, tias e
primos pelos conselhos. Aos amigos que se tornaram familia e principalmente as Luluzinhas,
Dani, Fernanda, Leticia, Ligia, Mirlene e Nara.

Aos meus colegas de laboratorio, Alison, Amanda, Karine, Kaline, Fabio, Herbert,
Luciana, Nayara, Neyliane, Taynara, Rodrigo e Sabrina, pela convivéncia divertida, pelas
experiéncias trocadas e pela disponibilidade em ajudar e somar sempre.

A professora Dra. Otilia Deusdénia Loiola Pessoa e ao Dr. Francisco das Chagas
pela amizade, compreensdo, dedicacdo e orientacdo na realizacédo e elaboracdo do trabalho.

Aos professores Dr. Edilberto Rocha Silveira e Dr. Raimundo Braz-Filho por seus
conhecimentos que enriqueceram o trabalho.

A todos os professores da trajetoria pelo conhecimento e saber compartilhado,
principalmente aos professores da Pds-Graduagdo em quimica pelos ensinamentos, 0s quais
foram imprescindiveis para o desenvolvimento desse trabalho.

Ao programa da P6s-Graduacao e aos seus funcionarios, principalmente a Célia e
a Lana, pelo apoio e amizade.

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenacao de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior- Brasil (CAPES)- Codigo de financiamento 001.



RESUMO

O género Cordia, pertencente a familia Boraginaceae, € encontrado principalmente nas
regibes mais quentes e areas tropicais do Brasil. Diversas plantas desse género sao usadas na
medicina tradicional, especialmente no norte do Brasil, onde sdo usadas no tratamento de
reumatismos, dores menstruais e dispepsia. Cordia trichotoma (Vell), € uma arvore de grande
importancia econémica e vasta dispersdo no territorio nacional, podendo ser encontrada desde
0 Cearéa até o Rio Grande do Sul. A investigacdo quimica do extrato etandlico das raizes de
C. trichotoma, resultou no isolamento de onze metabdlitos secundarios pertencentes a
diferentes classes como: fendlico, cumarina, hidroquinona, lignana e cianoglicosideos. Estes
compostos, apds detalhadas analises de IV, EM, RMN de *H e '3C foram caracterizados como:
seringaldeido, escoparona, 12,16-epoxiglobiferin, acido (1°R,3’S,5°R,8’S,2Z,4E)-di-
hidrofaseico e 3’-O-p-D-glicopiranosideo, além dos ehretiosideos Al, A2 e A3.
Adicionalmente, foram isolados trés novos compostos cianoglicosideos ndo cianogénicos

isbmericos, os quais foram designados de trichotomosideos Al, A2 e A3.

Palavras-chave: Boraginaceae. Cordia trichotoma. Cianoglicosideos.



ABSTRACT

The genus Cordia, belonging to the Boraginaceae family, is found mainly in the hottest regions
and tropical areas of Brazil. Several plants of this genus are used in traditional medicine,
especially in northern Brazil, where they are used to treat rheumatisms, menstrual pain and
dyspepsia. Cordia trichotoma (Vell), is a tree of great economic importance and wide
dispersion in the national territory, and can be found from Ceara to Rio Grande do Sul. The
chemical investigation of the ethanolic extract of the roots of C. trichotoma, resulted in the
isolation of eleven secondary metabolites belonging to different classes such as: phenolic,
coumarin, hydroquinone, lignan and cyanoglycosides. These compounds, after analysis of 1V,
MS, 1H and 13C NMR were characterized as: syringaldehyde, scoparone, 12,16-
epoxyglobiferin, acid (1'R,3'S,5'R,8'S,2Z,4E)-dihydrophaseic and 3'-O-4-D-glycopyranoside, in
addition to ehretiosides A1, A2 and A3. In addition, there were three new isomeric non-
cyanogenic cyanoglycoside compounds, which were designated trichotomosides Al, A2 and
A3.

Keywords: Boraginaceae. Cordia trichotoma. Cyanoglucosides.
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1 INTRODUCAO

O uso de plantas para tratar ou prevenir doencas é secular. Na verdade, uma grande
variedade de plantas é aceita pelos sistemas de medicina preventiva em todo mundo, uma
medicina alternativa que atende a todos os niveis socioeconémicos. Como consequéncia, a
medicina tradicional desenvolveu-se de tal forma que muitas espécies de plantas medicinais séo
estudadas para entendimento de seus mecanismos de acao e no isolamento de seus principios
ativos (BARREIRO; BOLZANI, 2009).

Os medicamentos a base de plantas, desfrutam, atualmente, de uma posicao
respeitavel, especialmente nos paises em desenvolvimento, onde a disponibilidade de servicos
de salde é limitada a uma pequena parte da populacdo (ANGRA; FREITAS; BARBOSA-
FILHO, 2007). Nesses paises chega a 80% o numero de pessoas que fazem uso de plantas
medicinais para seus cuidados basicos de saude (ANGRA; FREITAS; BARBOSA-FILHO,
2007). De fato, as pesquisas de revisdes realizadas por Newman e Cragg (2016), demonstraram
que os produtos naturais (PN) desempenham papel dominante na descoberta de prot6tipos para
o desenvolvimento de medicamentos e para o tratamento de doencas humanas.

Através dos estudos nesse ambito, uma das maiores contribuicdes da quimica de
produtos naturais para a humanidade tem sido na producéo de medicamentos. Os PN oferecem
matéria quimica moldada pela selegcdo natural, principalmente quando se trata da resisténcia
dos antibioticos, uma vez que os PN e seus derivados estdo prontos para recuperar a
proeminéncia na entrega de novos medicamentos e resolver esse problema (WRIGHT, 2017).
Apesar de existirem diversas estratégias para a sintese de novos farmacos, a quimica de
produtos naturais continua sendo a Unica fonte alternativa e estratégica para a descoberta de
farmacos inovadores (BARREIRO; BOLZANI, 2009).

Diante dos relatos sobre as potencialidades farmacoldgicas e bioldgicas das
substancias isoladas de espécies de Cordia, acredita-se que estas plantas, podem ser fontes de
novos compostos biologicamente ativos e de interesse terapéutico. Comprovando uma profunda
afinidade entre os farmacos e a diversidade quimica da natureza e principalmente do género em
estudo, em 2004, foi lancado no mercado o fitofarmaco Acheflan®, um anti-inflamatorio de
uso topico, obtido de Cordia verbenacea, 100% brasileiro, comercializado pelo Laboratério
Aché (CALIXTO, 2016).

Nesse contexto, o presente trabalho visa o estudo fitoquimico das raizes de Cordia
trichotoma, parte da planta ainda ndo investigada, com vista ao isolamento e caracterizagédo de

seus constituintes quimicos.
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2 CONSIDERAGOES GERAIS

2.1 Aspectos botanicos

A familia Boraginaceae abrange cerca de 130 géneros e 2500 espécies distribuidas
nas regides tropicais, subtropicais e temperadas. No Brasil destaca-se principalmente o género
Cordia, representado por 250 espécies, sendo ¥ destes presentes no territorio brasileiro.
(SILVA et al., 2017).

O género Cordia € encontrado principalmente nas regiGes mais quentes e areas
tropicais do Brasil. Diversas plantas desse género sdo usadas na medicina tradicional,
especialmente no norte do Brasil, onde sdo usadas no tratamento de reumatismos, dores
menstruais e dispepsia (COSTA et al., 2008).

Entre as diversas espécies, Cordia trichotoma (FIGURA 1), popularmente
conhecida como “louro-pardo” e “frei-jorge”, ¢ uma espécie nativa encontrada em formagéo
florestal de diferentes regifes do Brasil e de facil cultivo devido ao seu bom desenvolvimento.
E uma arvore que pode chegar até aos 35 metros de altura e com potencial para uso em sistemas
de producédo econdmica em funcdo do uso da madeira (RODOMSKI et al., 2012).

Esta espécie é de ampla distribuicdo no territorio Brasileiro, ocorrendo desde o
Ceara até o Rio Grande do Sul, podendo também ser encontrada na Argentina, Paraguai e
Bolivia. E usada como planta ornamental e indicada principalmente para o reflorestamento de
areas degradas (MATIAS et al., 2015).

Figura 1- Fotografia de Cordia trichotoma Vell (A) com destaque
nas flores (B) e frutos (C)

Fonte: Edilberto Rocha Silveira, 2004.
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2.2 Compostos quimicos isolados de C. trichotoma

C. trichotoma foi sujeito de estudos fitoquimicos prévios, no qual foram relatados
a composicao quimica volatil das folhas, do cerne e do alburno, e os constituintes ndo volateis
do extrato etandlico das flores, do cerne e do alburno (MENEZES, 2005). Os dados colhidos a
partir do levantamento bibliogréafico dos compostos isolados de C. trichotoma, estdo dispostos
no Quadro 1, onde foram relatados um total de dezessete metabolitos secundarios pertencentes
a diferentes classes de compostos como: triterpenos, flavonoides, esteroides, fenilpropanoides
e principalmente, sesquiterpenos e benzoquinonas (MENEZES, 2005), deixando claro que esta
espécie é uma fonte prolifica de distintos metabdlitos.

Quadro 1- Compostos isolados de Cordia trichotoma (Vell)

rel-8a,11a-9a,11a-Diepoxi-1,4-di-
hidroxi-2-metoxi-8af-metil-
5,6,8,80,9,10,10a-o0ctahidro-10-
antracenona (3)

R=H: Acido oleantlico (1)
R=Ac: Acido oleandlico acetilado (2)

HO HO
Mistura de f-Sitosterol e Estigmasterol (4)

OH R=0OH: Trichotomol (6)
Glicosideo do pg-Sitosterol (5) R=H: a-Cadinol (7)
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Continuacdo Quadro 1.

OH
Oncocalyxona A (10) 15,48, 70-Tri-hidroxi-eudesmano (11)
OCH3 0] OH
OH
H3CO o z v
OCH; HO M &h
Acido 3-(2,4,5-trimetoxifenil)propandico (12) (+)-18,4p,60-Tri-hidroxi-eudesmano
(13)
0
HNJg\ HO
g P L
o)
H o//I\NHz CO,H
Alantoina (14) Acido 4-hidroxi-benzdico (15)
OH 0 CH,OH
HO——H
HO——H
D H——OH
oH 074 ©OH H——OH
Glaziovianol (16) CHZ0H
Manitol (17)

Fonte: adaptado de MENEZES (2005).
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2.3 Atividades farmacoldgicas relatadas no género Cordia

Diversas espécies de Cordia sdo usadas na medicina popular, devido as
propriedades: antimicrobiana, antiinflamatoria, antielmintica, analgésica e diurética, sendo
indicadas para tratar distdrbios do sistema digestivo, respiratério, urogenital, cardiovascular e
sanguineo (MATIAS et al., 2015).

Devido ao uso medicinal popular, varios estudos se desenvolveram na busca pelo
isolamento de seus principios ativos e avaliacdo do potencial farmacoldgico. Dessa forma,
foram publicados diversos artigos relatando atividades tais como: antimicrobiana,
antiinflamatdria, antinoceptiva, toxica, imunomoduladora, inseticida e antioxidante,
corroborando o uso etnofarmacologico (MATIAS et al., 2015).

O fitofarmaco Acheflan® é um creme de uso tdpico, contendo em sua composi¢ao
6leo essencial de C. Verbenacea cujos componentes ativos sdo o alfa-humuleno e o trans-
cariofileno. Este creme é indicado para o tratamento de afec¢des inflamatdrias. Sua eficécia foi
demonstrada no tratamento de tendinites cronicas, dor miofascial, osteoartrite e contusdes. Vale
ressaltar a baixa incidéncia de efeitos colaterais (SCHMIDT; LIANZA, 2010).

O cha das folhas de C. ecalyculata é usado como cicatrizante (ASSONUMA, 2009),
provavelmente esta atividade pode ser atribuida a presenca da alantoina (15). Além de
cicatrizante, esse composto possui propriedades antiinflamatdria, antipéptica, antiulcerogénica,
imunoestimulante, gqueratolitica e removedora de tecidos necrosados (MENEZES; LEMOS;
PESSOA, 2001).

Embora ndo muito difundido, ha registros de uso etnofarmacoldgico para as cascas
do caule e as folhas de C. Trichotoma, as quais séo indicadas para tratar doencas nos rins,
reumatismo, artrites e raquitismo (ANGRA, FREITAS, BARBOSA-FILHO, 2007). Em
trabalhos realizados por Menezes, Lemos e Pessoa, seus metabdlitos secundarios mostraram
atividades interessantes, como por exemplo, o acido oleandico (1), foi ativo contra o
Tripanossoma cruzi, enquanto oncocalyxona A (11) mostrou atividades antileucémica, anti-
agregante plaquentéria, tripanossomicida e leishmanicida além de apresentar atividade contra
uma linhagem de células citotdxicas (PESSOA et al., 2007). Posteriormente, este composto
mostrou efeito contra a diabetes (SIVAGNANAM; KALAIVANAN; RAJAMANICKAM,
2013).
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3 METODOLOGIA

3.1 Materiais e métodos

3.1.1 Métodos cromatograficos

3.1.1.1 Cromatografia de adsorcéo

As cromatografias de adsor¢do foram executadas utilizando gel de silica da Merck,
com granulometria de £ 70-230 mm (gel de silica 120) para cromatografia gravitacional e /&
40-63 mm (gel de silica 60) para cromatografia sob média pressdo (cromatografia flash). O
comprimento e o diametro das colunas variaram de acordo com as quantidades de adsorbato e
de gel de silica empregados. A proporcao amostra/gel de silica no preparo do adsorbato foi de
1:2. As colunas utilizadas na cromatografia de adsor¢do sob média pressdo foram de vidro
resistente a pressdo e continham bulbos no &pice, para armazenamento de solvente. Foi
empregada nesta técnica, bomba de ar comprimido modelo Inalar Compact N° 682403 de Ind.
de aparelhos médicos Ltda. As cromatografias em camada delgada foram efetuadas em
cromatoplacas de gel de silica de 5-40 um, sobre aluminio da Merck. Os eluentes utilizados nos
procedimentos cromatograficos foram: hexano, diclorometano, acetato de etila e metanol, puros
ou em misturas binarias em propor¢oes crescentes de polaridade para a fase normal. A revelacdo
das substancias nas cromatoplacas analiticas foi realizada por exposicédo a radiacdo ultravioleta
(UV) no equipamento Boitton modelo BOIT-LUB 01 em dois comprimentos de onda (254 e
365 nm) e/ou por aspersdo em solugdo de vanilina (CgHgOs3) e acido perclorico 0,75 mol/L
(HCIO4) em etanol (C2HsO), seqguido de aquecimento em chapa aquecedora a 100 °C por

aproximadamente 1 minuto.
3.1.1.2 Extracdo em fase sélida

O fracionamento foi realizado em cartucho de C-18 (10 g). Para ativacdo do
cartucho foram usados 100 mL de metanol e posteriormente 100 mL de agua. Os eluentes

utilizados na fase movel foram dgua e metanol puros ou em misturas com diferentes proporcdes.

3.1.1.3 Cromatografia Liquida por Exclusédo Molecular
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Os fracionamentos cromatograficos por exclusdo molecular foram efetuados em
colunas com diametros de 4,0 e 5,0 cm e comprimentos de 50 cm e 25 cm respectivamente,
empacotadas com gel de dextrana Sephadex LH-20 da Pharmacia Fine Chemicals, utilizando

metanol como fase mével.

3.1.1.4 Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

As cromatografias liquida de alta eficiéncia (CLAE) foram realizadas em
equipamento da marca SHIMADZU, constituido por duas bombas de alta pressdo, modelo LC-
20 AT, desgaseificador tipo DGU-20 AS, detector UV-Vis com arranjo de diddo, modelo SPD-
M20A e um forno termostéatico para acomodar a coluna, modelo CTO-20 A. As colunas
utilizadas foram fase reversa C18 (Phenomenex), analitica (250 x 4,6 mm), para a preparacao
de método analitico, e semi-preparativa (250 x 10 mm), para isolamento. Como fase mdvel foi
utilizado os solventes agua deionizada/TFA 0,1%, metanol, acetonitrila (grau CLAE), sendo 0s
dois ultimos da marca Tedia. Os solventes metanol e acetonitrila foram filtrados em membrana
de nylon com poros de 0,45 um (Millipore). As amostras foram dissolvidas nos solventes

utilizados na fase movel e filtradas em filtro do tipo PTFE/B 0,22 pm da unichro.

3.1.2 Métodos espectroscopicos e espectrométricos

3.1.2.1 Espectroscopia na regido do infravermelho (1V)

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho (IV) foram obtidos em
espectrometro Spectrum 100 — FT-IR da Perkin Elmer, modelo Universal ATR Sampling

Accessory. Os experimentos foram realizados com as amostra dissolvidas em acetona.

3.1.2.2 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio (RMN !H) e de
carbono-13 (RMN 3C) uni e bidimensionais, foram obtidos em espectrometros Bruker, modelo
Avance DRX-500, operando na frequéncia do hidrogénio a 499,60 MHz e na frequéncia do
carbono a 125,64 MHz, pertencente ao Centro Nordestino de Aplicacdo e Uso da Ressonancia
Magnética Nuclear, da Universidade Federal do Cearda (CENAUREMN-UFC). Os solventes
deuterados utilizados na dissolugdo das amostras para obtencdo dos espectros séo
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comercializados pela Cambridge Isotope Laboratories Inc. Os deslocamentos quimicos (J)
foram expressos em partes por milhdo (ppm). Os espectros de RMN *H foram referenciados
pelos picos dos hidrogénios pertencentes as moléculas residuais ndo deuteradas dos solventes
utilizados: apresentaram Jn 2,05 para acetona e dn 3,31 metanol. Nos espectros de RMN *3C
resquicios de solventes deuterados apresentaram deslocamentos quimicos Jdc 206,00 e 30,20
para acetona e oc 49,15 metanol. A multiplicidade dos sinais de hidrogénio nos espectros de
RMN *H foi indicada segundo a convencéo: s (simpleto), d (dupleto), dd (dupleto de dupleto),
dt (dupleto de tripleto), t (tripleto), td (tripleto de dupleto), g (quarteto), m (multipleto). O
padrdo de hidrogenacdo dos carbonos foi determinado através da utilizagdo da técnica BB e
APT (CH e CH3 com amplitude em oposicéo aos C e CH>). Os experimentos bidimensionais
foram realizados pelas técnicas de COSY, HSQC, HMBC, NOESY e ROESY.

3.1.2.3 Espectrometria de massa de alta resolugdo (EMAR)

Os espectros de massa de alta resolucdo foram obtidos em equipamento Acquity
UPLC, acoplado a um sistema Quadrupolo/TOF, da Waters, pertencente a Empresa Brasileira
de Pesquisa Agropecuaria (EMBRAPA).

3.1.2.4 Rotacdo optica

As rotacGes Opticas foram obtidas em polarimetro digital da Jasco P 2000, operando
com lampada de tungsténio e caminho éptico de 1 dm. O volume da cuba usada foi de 1 mL

com temperatura variando de 20 a 22 °C e concentracdo de 0,5a 1 mg/mL.

3.2 Parte experimental

3.2.1 Coleta do material botanico

As raizes de C. trichotoma foram coletadas na Fazenda Ndo me Deixes, no
municipio de Quixada (CE), pelo prof. Dr. Edilberto Rocha Silveira, do Departamento de
Quimica Organica e Inorganica da Universidade Federal do Ceara, no dia 29 de junho de 2017.

O material vegetal de C. trichotoma foi identificado pela boténica profa. Dra. Maria

Iracema Bezerra Loiola, do Departamento de Biologia da Universidade Federal do Ceara. A
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exsicata preparada foi depositada no Herbario Prisco Bezerra/UFC, com o nimero de inscrigdo
25165.

3.2.2 Obtencéao dos extratos das raizes de C. trichotoma: CTRH e CTRE

Foram trituradas 4,00 Kg das raizes de C. trichotoma e depositadas em dois frascos
de Mariot para extragdo a frio com 8 L de hexano cada. Ap0s 48 horas, o solvente foi evaporado
sob pressao reduzida em evaporador rotativo, para a obtencdo do extrato denominado CTRH.
A torta foi submetida a outra extracdo por 24 horas. Foi obtido 4,83 g de CTRH, com
rendimento de 0,12%. Uma segunda extracdo foi realizada com 5 L de etanol bruto em cada
frasco de Mariot por 48 horas. Da mesma forma anterior, o solvente foi evaporado e a torta
submetida a outra extracdo com etanol por 24 horas. Foi obtido o extrato etandlico (CTRE) com
91,5 g e rendimento de 2,29%.

3.2.3 Particdo liquido-liquido do extrato etanolico das raizes de C. trichotoma

O extrato CTRE, 91,5 g, foi solubilizado em 200 mL de MeOH/H20O 6:4 e
posteriormente submetido a particdo liquido-liquido com 600 mL de diclorometano (3 x 200
mL), seguida por 600 mL de acetato de etila (3 x 200 mL) e, finalmente, por 300 mL de n-
butanol (3 x 200 mL). As fases orgéanicas, diclorometano e acetato de etila e n-butanélica foram
secas com sulfato de sodio anidro e evaporadas sob pressdo reduzida. Figura 2 (pag. 24) mostra
um fluxograma simplificando todo o processo de particdo liquido-liquido do extrato etandélico

da raiz de C. trichotoma.
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Figura 2- Fluxograma de Obtencdo das fracbes por particdo liquido-liquido com diferentes

solventes organicos

1. Solubilizacdo do extrato: MeOH/ H20 6:4 (200 mL)
2. Particdo com CH2Cl (3x 200 mL)

3. Particdo com AcOEt (3x 200 mL)

CTRE
91,59
CTRED Fase
11,58 ¢ hidrometandlica
CTREA
8,02 ¢g

Fase

hidrometandlica

Fonte: elaborada pelo autor.

Legenda:

4. Particdo com n-BuOH

(3x 200 mL)

CTREB
549¢

CTRE: extrato etandlico da raiz da Cordia trichotoma
CTRED: fracdo diclorometano do CTRE
CTREA: fracdo acetato de etila do CTRE
CTREB: fra¢do n-butandlica do CTRE

Fase hidrometandlica
(Descarte)

3.2.4 Coluna Cromatografica da fracédo diclorometano com gradiente de elui¢ao

A fracdo diclorometano de CTRE foi adsorvida em 20,02 g de gel de silica 120 e

acondicionada na coluna de vidro (dint = 5,7 cm) contendo 100,01 g de gel de silica. Para a

eluicdo do material foram usados 300 mL de cada mistura nas seguintes proporcoes:
hexano/AcOEt (2:8; 4:6; 6:4), AcOEt, AcCOEt/MeOH 1:1 e MeOH como pode ser visualizado

na Tabela 1 (pag. 25).
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Tabela 1- Dados referentes ao fracionamento cromatografico da fracdo diclorometano do
extrato etanolico da raiz de C. trichotoma

Fracdo Eluente Massa (Q)
CTRED1 Hexano/AcOEt 8:2 1,68
CTRED2 Hexano/AcOEt 6:4 1,00
CTRED3 Hexano/AcOEt 4:6 0,61
CTRED4 ACcOEt 1,13
CTRED5 AcOEt/MeOH 1:1 5,85
CTREDG6 MeOH 0,99

Massa total: 11,26 ¢
Rendimento: 97,2%

Fonte: elaborada pelo autor.

3.2.5 Coluna cromatogréafica da CTRED3

A fracdo CTREDS3 foi adsorvida em 1,50 g de gel de silica 120 e acondicionada
sobre 25,01 g de gel de silica em coluna de vidro (@int = 3,5 cm). A amostra foi eluida com
200 mL de hexano/AcOEt 4:6, 1:1, seqguido de 100 mL de hexano/AcOEt 4:6, 2:8, AcOEt e
MeOH. As 29 fragdes obtidas e analisadas por comparacdo em CCD, foram reunidas nos
seguintes grupos de acordo com suas semelhancas: F1 (1,4 mg), F2/3 (23,7 mg), F4 (19,1 mg),
F5 (139 mg), F6/7 (240,3 mg), F8-10 (126,8 mg) e F11-29 (69,2 mg).

A fracdo F6/7 foi adsorvida em 481,2 mg de gel de silica 60 e acondicionada em
coluna de vidro (@int= 2,5 cm) com 52,20 g de gel de silica. O fracionamento ocorreu no
sistema isocratico com CH.Cl,/MeOH 1% até a F51. A F52 e 53 foram eluidas com
CH2CI2/MeOH 1:1. Todas as 53 fragdes de 10 mL foram reunidas, apds observacdo em CCD,
da seguinte forma: F1-7 (1,2 mg), F8-15 (10,4 mg), F16-18 (1,9 mg), F19-23 (11,8 mg), F24-
27 (11,4 mg), F28-32 (22,0 mg), F33-44 (28,9 mg), F45-50 (5,2 mg), F51 (6,3 mg), F52 (16,9
mg) e F53 (107,8 mg).

3.25.1 Isolamento de CT1e CT2

A fragdo F8-15, diluida em 2 mL de ACN/MeOH 1:1, foi injetada em coluna
semipreparativa C-18, usando fase mével H.O (TFA 0,1 %)/ACN 85 % no sistema isocrético,
com fluxo de 2,5 mL/min e volume de injecdo de 200 pL onde foram coletados 2 picos,
denominados de CT1 (2,45 mg) e CT2 (5,67 mg) como pode ser observado na Figura 3 (pag.
26).
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Figura 3- Cromatograma CLAE da fracdo CTRED3(6/7)8-15
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Fonte: elaborada pelo autor.

3.2.5.2 Isolamento de CT3

A fracdo F53 foi diluida em 5 mL de MeOH e injetada em coluna semipreparativa
C-18 usando fase movel H20 (TFA 0,1 %)/MeOH 65 % no sistema isocratico, com fluxo de 3

mL/min e volume de injecdo de 150 pL. Foi coletado P5 (6,8 mg) denominado CT3 (FIGURA
4).

Figura 4- Cromatograma CLAE da fracdo CTRED3(6/7)53
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Fonte: elaborada pelo autor.

3.2.6 Cromatografia por exclusdo molecular da fragdo Acetato de etila (CTREA).

A fracdo CTREA (3,36 g) foi dissolvida em 6 mL de MeOH e transferida a uma
coluna empacotada com gel de dextrana Sephadex LH-20 (dint =4 cm). Com fluxo de 16 gotas/
minuto foram coletados 34 fracbes com volumes variando de 10 a 100 mL. As fragcdes foram

reunidas mediante semelhanca observada por analise em CCD como mostra a Tabela 2 (pag.
27).
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Tabela 2- FracOes obtidas reunidas apds observacdo em CCD

Fracgdes Massa ()
CTREA1-5 0,03
CTREAG-8 0,29
CTREA9/10 1,23
CTREA11-14 0,67
CTREA15/16 0,12
CTREA17-32 0,39
CTREA33/34 0,26

Massa total: 2,99 g
Rendimento: 89 %

Fonte: elaborada pelo autor.

Aproximadamente 25 pL das fragbes CTREAG6-8 e CTREA11-14 foram injetadas
no CLAE em coluna analitica de fase reversa, para desenvolvimento do método de separacao.
A separacédo ocorreu no sistema gradiente com eluente H>O (TFA 0,1 %)/MeOH, 95% H>0 em
5 min, 5-100% em 5-35 min + 5 min 100 % MeOH com fluxo de 1,0 mL/min.

3.2.7 Isolamento dos compostos provenientes da fracdo CTREA.

3.2.7.1 Isolamento de CT4

Foi diluida 111,3 mg da fragdo CTREA6-8 em 12 mL de H,O/MeOH 1:1. Buscando
isolamento por CLAE, utilizou coluna semipreparativa C-18 e eluente H.O (TFA 0,1 %)/MeOH
35 % no sistema isocratico com fluxo de 3 mL/min e volume de injecdo de 200 pL. Foi coletado
0 pico de maior intensidade denominado de CT4 (5,48 mg) como mostrado no cromatograma

da Figura 5.

Figura 5- Cromatograma CLAE da fracdo CTREA6-8
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Fonte: elaborada pelo autor.



3.2.7.2 Isolamento de CT5

Por CLAE foi purificado 203,8 mg da fragdo CTREA11-14 diluida em 9 mL de
H>O/MeOH 1:2. O sistema usado foi isocratico com H20 (TFA 0,1 %)/MeOH 45 %, fluxo de
3 mL/min e volume de injecdo de 100 pL. Foi coletado o pico intenso denominado de CT5
(12,00 mg) como pode ser visualizado na Figura 6 a seguir.

Figura 6- Cromatograma CLAE da fracdo CTREA11-14
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Fonte: elaborada pelo autor.

3.2.8 Cromatografia por exclusdo molecular da fracdo n-Butandlica (CTREB).

Foi dissolvida 4,120 g da fragdo CTREB em 6 mL de MeOH e transferida a uma
coluna empacotada com gel de dextrana Sephadex LH-20 (dint =5 cm). Com fluxo de 11 gotas/
minuto, foram coletados 24 fra¢c6es de diferentes volumes, variando de 10 a 100 mL. As fracbes

foram reunidas de acordo com suas semelhancas reveladas em CCD. A Tabela 3 abaixo mostra

as fragOes reunidas com respectivas massas.

Tabela 3- Fracionamento cromatografico por exclusdo molecular

Fracgoes Massa (g)
CTREB1/2 0,008
CTREB3/4 0,019
CTREB5-8 0,322
CTREBY9/10 1,407

CTREB11-13 1,866
CTREB14-20 0,127

CTREB21 0,045
CTREB22-24 0,039

Massa total: 3,833 g
Rendimento: 93 %

Fonte: elaborada pelo autor.
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O desenvolvimento do método de separacdo da fragdo CTREB9/10 foi realisado
por CLAE em coluna analitica C-18. O fracionamento ocorreu no sistema gradiente com H20O
(TFA 0,1 %)/MeOH, 95% H>0 em 5 min, 5-100% em 5-35 min + 5 min 100 % MeOH com

volume de injecdo de 25 pL e fluxo de 1,0 mL/min.

3.2.9 Extracdo em fase solida com cartucho de silica C-18.

A fracdo CTREBY9/10 (0,5334 g) foi solubilizada em 1,5 mL de H.O/MeOH 8:2. A
amostra foi fracionada em cartucho de C-18 com diferentes proporcbes dos eluentes:
H.O/MeOH 8:2, 6:4, 4:6, 2:8 e MeOH. A Tabela 4 mostra as fragdes obtidas na extracdo em

fase solida com os respectivos eluentes e massas.

Tabela 4- Fracionamento cromatografico em cartucho de silica C-18

Fracao Eluente Massa (g)
CTREBY9/10C1 H>O/MeOH 8:2 0,3614
CTREBY9/10C2 H,O/MeCOH 6:4 0,1136
CTREBY9/10C3 H>O/MeOH 4:6 0,0239
CTREBY/10C4 H,O/MeOH 2:8 0,0056
CTREBY9/10C5 MeOH 0,0020

Massa total: 0,5065 g
Rendimento: 95%

Fonte: elaborada pelo autor.

3.2.9.1 Isolamento de CT6, CT7, CT8, CT9 da fracdo CTREB9/10C2.

No isolamento por CLAE, 113,6 mg da fragdo CTREB9/10C2 foi diluida em 20
mL de MeOH/H,0 3:1. Foram injetados 200 pL da amostra utilizando fase moével H.O(TFA
0,1 %)/MeOH 35 % no sistema isocratico com fluxo de 3 mL/min. Apds coleta, os picos mais
intensos foram denominados de CT6 (12,89 mg), CT7 (13,03 mg), CT8 (13,90 mg) e CT9
(19,59 mg) respectivamente.

O pico denominado de CT com 7,77 mg (FIGURA 7, pag. 30) foi submetido a outra
separagdo por CLAE.
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Figura 7- Cromatograma da fracdo CTREB9/10C2
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Fonte: elaborada pelo autor.

3.2.9.2 Isolamento de CT10 e CT11.

Foi diluida 7,77 mg do pico coletado como CT descrito na sessdo anterior (pag. 29)
em 500 pL de MeOH/H20 4:1. Foram injetados 50 pL da amostra com fluxo de 3 mL/min. Os
picos (FIGURA 8) foram separados no sistema gradiente com eluente H.O (TFA 0,1
%)/MeOH, 95% H,O em 5 min, 5-100% em 5-35 min + 5 min 100 % MeOH. Os picos foram
denominados CT10 (2,35 mg) e CT11 (1,96 mg ) respectivamente.

Figura 8- Cromatograma da fracdo CTREB9/10C2

el CT10
150+
CT11

100+

50

]  1PDA DBahi 1

Fonte: elaborada pelo autor.

A Figura 9 (pag. 31), mostra na forma de um fluxograma todas as etapas para o

isolamento de cada substéncia, incluindo a técnica de separagao utilizada.



Figura 9- Fluxograma geral de isolamento dos compostos
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Extracdo a frio/Evaporacdo/Extracdo/Evaporacao

Hexano EtOH
Extrato Hexanico- Extrato Etandlico-
CTRH CTRE
(4,20 g) (91,539)
Particdo liquido-liquido
DCM AcOEt n-BuOH
F. diclorometano- F. Acetato de etila- F. n-butanolica-
CTRED CTREA CTREB ]
(11,58 g) (8,04 g) (5,59 9)
Coluna cromatografica (3,36 g) Exclusdo Molecular
| | |
CTRED3 Demais Demais
(607,6 mg) fracdes CTREAG6-8 fracdes
291,6 mg CTRED11-14
Coluna cromatogréafica {4 (672,6 mg)
CT4 4
CT5
CTRED3(6/7) Demais (4,12 g) Sephadex- LH20
(240,3 mg) fracdes
Coluna cromatografica (:(11-3575?? /gl)O R:géa;:
(533,4 mg) C-18
CTRED3(6/7) CTRED3(6/7)
F8-15 (10,4 mg) F53 (50,4 mg)
CTi11
ﬂ' JvL JVL C2 CT10 Demais
CTlL CT2 Demais CT3 113,6 mg fracoes
fragdes CT9

Fonte: elaborada pelo autor.

CTe CT7 CT8
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Determinagao estrutural

4.1.1 Determinacao estrutural dos compostos isolados provenientes da fragdo CTRED

4.1.1.1 Determinacdo estrutural de CT1

O composto denominado CT1, uma resina incolor, foi purificado por CLAE a partir
da fracdo diclorometano do extrato etanolico das raizes de C. tricotoma (CTRED) (item 3.2.5.1,
pag. 25).

O espectro de RMN *H (FIGURA 10, pag. 33) apresentou trés simpletos, um em &
9,82, caracteristico de aldeido, outro em 6 8,35, tipico de hidroxila fendlica e o terceiro em 7,24
corresponde a dois hidrogénios magneticamente e quimicamente equivalentes. Da mesma
forma, o sinal em ¢ 3,92, um simpleto intenso com integracdo para 6 hidrogénios, indicou duas
metoxilas magneticamente e quimicamente equivalentes. Com isso, CT1 se trata de um aldeido
aromatico tetrassubstituido.

O espectro de RMN *C-BB (FIGURA 11, pag. 34) apresentou apenas cinco linhas
espectrais, sendo quatro delas referentes a carbono sp?, em 6 149,3, 143,1, 129,1 e 107,9. O
deslocamento quimico em 6 56,4 corroborou com a presenca das metoxilas acima mencionadas.

O espectro HMBC (FIGURA 12, pag. 34) exibiu a correlacdo do sinal em ¢ 7,24
com um sinal de carbono em ¢ ~192, o qual ndo apareceu no espectro de RMN 3C-BB, mas
revelou a presenca de carbonila para aldeido em acordo com o espectro de RMN *H.

A partir das informacdes discutidas, o composto CT1 corresponde um anel
benzénico 1,3,4,5-tetrassubstituido com equivaléncia quimica e magnética dos carbonos 2/6 (6
107,9) e 3/5 (6 149,1).

Com isso, chegou-se na formula molecular C7H1004, a qual apresenta IDH igual a
5. Conforme os dados espectrais obtidos (TABELA 5, pag. 33) e pesquisas realisadas na
literatura, este composto se trata do seringaldeido, previamente isolado de Piladenia rigida
(CARVALHO et al., 2011) e mais recentemente isolado de Pilosocereus pachycladus. Este
composto mostrou-se eficaz na reversdo da resisténcia bacteriana mediada por bomba de efluxo
(BRITO-FILHO et al., 2017).
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CT1, 4-Hidroxi-3,5-dimetoxibenzaldeido (seringaldeido)

Tabela 5- Valores dos deslocamentos quimicos de RMN de *H e 13C para CT1 e dados da literatura
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CT1- acetona-ds seringaldeido- cloroférmio-d;
C oc on (Mult.) oc on (Mult.)
1 129,1 129,3
3/5 149,1 147,3
4 143,1 140,7
CH
2/6 107,9 7,24 () 106,7 7,26 (S)
7 192,0 9,82 (s) 190,8 9,92 (s)
CHs
3/5-0 CHs 56,4 3,92 (s) 56,4 4,07 (s)

Fonte: elaborada pelo autor.

Figura 10- Espectro de RMN *H (499,6 MHz, (CD3),CO) de CT1
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Figura 11- Espectro de RMN 3C-BB (125,64 MHz, (CD3),CO) de CT1
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4.1.1.2 Determinagéo estrutural de CT2

CT2, uma resina incolor, também foi purificado por CLAE a partir da fragdo
diclorometano (item 3.2.5.1, pag. 25).

O espectro de RMN *H (FIGURA 13, pag. 36) apresentou na regio de hidrogénios
ligados a carbono sp? sinais em 6 7,86 (d, J = 9,4 Hz) e 6,21 (d, J = 9,4 Hz), compativeis com
a notacdo AX, indicando um sistema carbonilico a,f-conjugado, cujo valor da constante de
acoplamento de 9,4 Hz indica configuracdo cis (SILVERSTEIN, 2007). Ainda nesta regido
foram observados os sinais em ¢ 7,18 (s) e 6,94 (s), compativeis com hidrogénios para-
posicionados, enquanto os sinais em ¢ 3,94 e 3,86, com integracdo para 3 hidrogénios cada,
indicaram a presenga de duas metoxilas.

O espectro de RMN 3C-BB (FIGURA 14, pag. 36) apresentou onze linhas
espectrais, das quais 9 se encontram na regio de carbono com hibridizacdo sp? entre § 161,3 e
100,9, sendo o valor em ¢ 161,3, tipico de carbonila de lactona conjugada (PREISCH,;
BUHLMANN; AFFOLTER, 2000).

Baseado nas informacdes discutidas acima e ap6s analise comparativa dos dados de
RMN de *H e 3C de CT2 com os descritos na literatura (XIAO et al., 2015) (TABELA 6, pag.
36), chegou-se a conclusdo de que este composto se trata da 6,7-dimetoxicumarina, também
conhecida como escoparona. Este metabdlito secundario mostrou atividade contra Leishmania
infantum chagasi nas formas promastigota e amastigota, atuando também como inibidor da
acetilcolinesterase (VILA-NOVA et al., 2012).

4
HyCO_s 3 4a s
2
HyCO™7 ™8 07 S0

CT2, 6,7-Dimetoxicumarina (escoparona)



Tabela 6- Valores dos deslocamentos quimicos de RMN de *H e 13C entre CT2 e 6,7-dimetoxilcumarina

CT2- acetona-ds 6,7-dimetoxilcumarina- DMSO-dg
C oc OH (mult., Jem HZ) oc OH
2 161,3 160,6
42 112,4 112,6
6 147,5 145,8
7 154,2 152,5
82 151,0 149,4
CH
3 113,9 6,21 (d, 9,4) 111,2 6,30 (d, 9,2)
4 144.6 7,86 (d, 9,4) 144.4 7,95 (d, 9,2)
5 109,9 7,17 (s) 108,8 7,24 (s)
8 100,9 6,94 (s) 100,0 7,06 (s)
CHs
7-OCH3 56,7 3,94 (s) 56,1 3,87
6-OCHj3 56,6 3,87 (s) 55,9 3,81
Fonte: elaborada pelo autor.
Figura 13- Espectro de RMN 'H (499,6 MHz, (CDs).CO) de CT2
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4.1.1.3 Determinagéo estrutural de CT3

O composto denominado CT3, purificado por CLAE a partir da fragcdo
diclorometano (item 3.2.5.2, pag. 26), foi obtido como uma resina amarelada e com rotagédo
6tica de [a]o?%= - 18,2° (¢ 0,140 g/mL, MeOH).

O espectro de RMN *H (FIGURA 15, pag. 38) mostrou na regido de hidrogénio
ligado a carbono sp?, sinais em ¢ 6,63 e 6,55, ambos com constantes de acoplamento de 8,6 Hz,
tipico de hidrogénios benzénicos orto posicionados (SILVERSTEIN, 2007). Ainda, nessa
regido, exibiu sinais em ¢ 5,21(s) e 5,03 (t, J = 7,5 Hz), caracteristicos de olefinas.
Interessantemente, o sinal em ¢ 6,67 (dd, J =5,0; 1,1 Hz), foi inferido a um hidrogénio metinico
oxigenado com hibridizacdo sp?, justificado pela desprotecdo do atomo de oxigénio e ainda
pelas ligagGes duplas carbono-carbono, adicionalmente, este hidrogénio ao apresentou
acoplamento com seu vizinho em 5,21(s), justificado pelo angulo diedro. Os deslocamentos
quimicos em ¢ 4,76 (dd, J = 12,0; 6,8 Hz) e 4,67 (dt, J = 12,0; 3,0 Hz), correspondem a
hidrogénios ligados a carbono sp? oxigenado, enquanto os sinais em ¢ 3,40/2,92 (d, J = 14,1
Hz) e ¢ 2,30/1,80 indicaram, pelos valores das integracOes, a presenca de dois pares de
hidrogénios metilénicos diastereotdpicos. O simpleto em 6 1,59 evidenciou a presenca de
hidrogénios metilicos.

O espectro de RMN 3C-APT (FIGURA 16, pag. 39) apresentou dezesseis linhas
espectrais, das quais, seis sdo referentes a carbonos sp? ndo hidrogenados entre 6 151,2 e 127,3;
cinco metinicos, sendo quatro sp? em ¢ 126,9, 117,4, 121,3 e 115,1 e um sp® oxigenado em ¢
83,2. Observou-se ainda sinais para um carbono metilénico oxigenado em ¢ 77,5, e 0s demais
em ¢ 28,1, 28,0 e 25,4 e por fim, um carbono metilico ligado a dupla ligagdo, justificado pela
desprotecdo em o 22,3.

Estes dados quando comparados com os do composto 12,16-epoxiglobiferina,
isolado recentemente de Cordia glazioviana (SILVA, 2017), se mostraram semelhantes,

conforme mostrado na Tabela 7 (pag. 38).

CT3, 12,16-epoxi-1,4dihidroxi-globiferina



Tabela 7- Valores dos deslocamentos quimicos de
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carbono-13 e protio de CT3 e 12,16-epoxi-1,4-dihidroxi-

globiferina
CT3- Metanol-ds4 12,16-epoxi-1,4-dihidroxi-globiferina.- Metanol-ds
C oc on (mult., J em Hz) dc on (mult., J em Hz)
1 151,2 149,9
4 149,9 151,2
6 1435 143,5
10 135,4 1354
13 128,6 128,5
14 127,3 127,2
CH
3 1151 6,55 (d, 8,6) 115,0 6,54 (d, 8,7)
2 117,4 6,63 (d, 8,6) 117,1 6,62 (d, 8,7)
7 121,3 5,03 (t, 7,5) 121,3 5,04 (t, 8,5)
11 126,9 5,21 () 126,9 5,21 (s)
12 83,2 6,67 (dd, 5,0; 1,1) 83,2 6,67 (dd, 5,5; 4,1)
CH:
5 28,1 3,40 (d, 14,1) 28,1 3,39 (d, 14,1)
2,92 (d, 14,1) 2,90 (d, 14,1)
8 254 2,13 (m) 251 2,10 (m)
2,07 (m) 2,04 (m)
9 28,0 2,30 (d, 12,6) 28,0 2,28 (d, 12,2)
1,91 (td, 12,6; 2,2) 1,90 (td, 12,2; 2,8)
16 77,5 4,76 (dd, 12,0; 6,8) 77,5 4,75 (ddd, 12,0; 6,9; 1,1)
4,67 (dt, 12,0; 3,0) 4,69 (ddd,12,0; 6,4; 3,6)
CHs
15 22,3 1,59 (s) 22,4 1,59 (s)
Fonte: elaborada pelo autor.
(499,6 MHz, MeOD) de CT3
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Figura 16- Espectro de RMN C-APT (125,64 MHz, MeOD) de CT3
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4.1.2 Determinacao estrutural dos compostos isolados proveniente da fracdo CTREA

4.1.2.1 Determinagéo estrutural de CT4

O Composto CT4 foi obtido como uma resina amarela, conforme descrito no item
3.2.7.1 (pag. 27).

O espectro de RMN de *H (FIGURA 17, pag. 43) mostrou trés sinais na regifo de
hidrogénio ligado a carbono sp?, dois em ¢ 7,98 (d) e 6,57 (d), ambos com constante de
acoplamento de 15,9 Hz, consistente com uma dupla ligagdo com configuracdo trans
(SILVERSTEIN, 2007), enquanto, o terceiro sinal em ¢ 5,76 (s) indicou uma dupla ligacao
trissubstituida. Os sinais entre ¢ 4,36 - 3,14 sdo tipicos de hidrogénios ligados a carbonos
oxigenados, e pela integracéo, foi possivel creditar a existéncia de 10 hidrogénios, sendo sete
deles referentes a uma unidade de glicose (0 4,36,1H, d, J=8,8 Hz; 3,30, 3H, m; 3,14, 1H, t,
J=8,8 Hz; 3,86, 1H, d, J=11,5 Hz; 3,66, 1H, dd, J=11,5 e 5,0 Hz), enquanto os sinais em ¢ 4,26
(m) e 3,80/3,75 (dd, J=6,6 Hz) foram inferidos a hidrogénios metinico (H-3’) e metilénicos (H-
7°). Esses ultimos sinais de hidrogénios, no espectro de HSQC (FIGURA 18, pag. 42),
mostraram correlagdo com os sinais em ¢ 74,0 e 77,3. Os sinais entre ¢ 2,19 e 1,77 indicaram
quatro hidrogénios diasterotopicos metilénicos, sendo confirmados pelo espectro HSQC através
das correlagdes com C2’ e C4’(TABELA 8, pag. 42). Ainda nesse espectro foram observados
trés simpletos referentes a hidrogénios metilicos.

O espectro de RMN de *C-APT (FIGURA 19, pag. 44) mostrou 21 linhas
espectrais, classificadas como: 3 metilicos, 4 metilénicos, 9 metinicos e 5 carbonos nédo
hidrogenados, incluindo uma carboxila de &cido em ¢ 169,7, e dois carbonos oxigenados em o
87,8 e 83,3. Os sinais na faixa de ¢ 78,3 a 62,9 confirmaram a unidade de glicose, corroborando
com os espectros de RMN H e COSY (FIGURA 20, pag. 44), fragmento A. Uma unidade 3-
metil-2,4-pentadiendico (fragmento B), foi sugerida com base nos deslocamentos quimicos em
0 169,7 (C1), 151,9 (C3) e dc/on 135,5/6,57; 132,1/7,98 e 119,5/5,76. Sua posi¢do em C8, um
carbono oxigenado ndo hidrogenado, foi inferida pelas correlacbes observadas no espectro
HMBC (FIGURA 21, pag. 45) dos sinais de hidrogénios em ¢ 7,98 (H-4) e 6,57 (H-5) com 83,3
(C8). A posicdo da metila em C3 foi definida pela correlacdo de ¢ 2,08 (s) com os sinais de
carbonos em ¢ 151,9 (C3); 132,1 (C4) e 119,5 (C2).
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Um carbono oximetilénico (C7’) foi posicionado em C1’ ¢ C5’ com base nas
correlagdes dos dois hidrogénios H-7’ com ¢ 83,3 (C8’) e 87,8 (C1’), enquanto a unidade de
glicose em C3’ foi confirmada pela correlagdo do hidrogénio anomérico em o 4,36 com o sinal
de carbono em ¢ 74,0. Por fim, os dois grupos metilicos restantes foram posicionados em C1’
e C5’, através das correlagdes a longa distancia dos sinais de H-10’(0 1,17) com C8’ e do sinal
de H-9°(0 0,94) com C7’e C8’.

Legenda:

Pelo espectro ROESY (FIGURA 22, pag. 46) foi possivel confirmar a
estereoquimica relativa da molécula e afirmar a configuracdo cis para C2/C3 atraves da
interacdo dipolar de H-2 com os hidrogénicos do grupamento metila (H-6), enquanto a

configuracdo trans foi imposta para C4/C5 pelo assinalamento de H-6 com H-5.

Com base na literatura, e analise comparativa dos dados espectrocopicos, verificou
que este composto se tratava do acido (1°R,3’°S,5°R,8’S,2Z,4E)-dihidrofaseico 3’-O-p-D-
glicopiranosideo previamente isolado de Nelumbo nucifera (YOUN et al., 2011).
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CT4, acido (1°R,3°S,5’R,8°S,2Z,4E)-dihidrofaseico 3’-O-$-D-glicopiranosideo

Tabela 8- Valores dos deslocamentos quimicos de carbono-13 e prétio CT4 e os dados referentes a este composto

na literatura

CT4- Metanol-d, Lit.- Metanol-d,4
C dc Sn (mult., J em Hz) 2Jen 3Jen dc on (mult., J em Hz)
1 169,7 171,1
3 151,9 H-4; H- H-5 149,2
6
1’ 87,8 H-10’ H-7’b 87,7
5’ 49,6 H-9° 49,5
8’ 83,3 H-5 H-4; H-4’; 83,3
H-7’b;
H-9’; H-10
CH
2 1195 5,76 (s) H-6 121,3 5,77 (5)
4 132,1 7,98 (d, 15,9) H-5 H-2; H-6 | 134,1 7,90 (d, 15,6)
5 1355 6,57 (d, 15,9) 132,2 6,43 (d, 15,6)
3’ 74,0 4,26 (m) H-2 74,0 4,24 (m)
CH:
2’ 43,04 1,99 (dd, 13,3; 6,8) H-4’; H-10’ 43,0 1,96 (d, 13,6; 6,8; 2,0)
1,77 (m) 1,78 (m)
4 42,98 | 2,19(dd, 13,3; 6,8) H-7; H-9’ 429 2,17 (ddd, 13,6; 6,8; 2,0)
1,81 (m) 1,81 (m)
7 77,3 3,80 (d, 6,6) H-9° 77,3 3,79 (dd, 7,2; 2,0)
3,75(d, 6,6) 3,73(d, 7,2)
CHs3s
6 21,6 2,08 (s) H-2:H-4 | 21,1 1,93 (s)
9’ 16,8 0,94 (s) 16,4 1,16 (s)
10° 20,0 1,17 (s) 19,8 0,92 (s)
Glicose
1 103,2 4,36 (d, 8,8) H-2> 103,2 4,34 (d, 7,6)
27 75,3 3,14 (t, 8,8) H-1" 75,1 3,13 (t, 8,8)
37 78,1 3,30 (m) H-2"; 78,2 3,36 (M)
H-4>
4 718 3,30 (m) 718 3,26 (m)
5 78,3 3,30 (m) 78,1 3,27 (m)
6” 62,9 3,86 (d, 11,5) 62,9 3,85-3,64 (m)
3,66 (dd, 11,5; 5,0)

Fonte: elaborada pelo autor.
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Figura 17- Espectro de RMN 'H (499,6 MHz, MeOD) e expansdes de CT4
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Figura 19- Espectro de RMN *C-APT (125,64 MHz, MeOD) de CT4
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Figura 21- Espectro bidimensional de correlagdo de deslocamentos heteronuclear (*H, 3C) a mais de uma ligagdo
(HMBC) (499,6, 125,64 MHz, MeOD) de CT4
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Figura 22- Espectro bidimensional de correlagdo dipolar (*H, *H) (ROESY) (499,6, 125,64 MHz, MeOD) de CT4

Ji| L L Jk Jow )L)h " __/JL\V\_MJL_JL ppm
2

H5/H2- 4°

g

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 ppm




47

4.1.2.2 Determinagéo estrutural de CT5

O composto CT5, isolado a partir da fragdo acetato de etila (item 3.2.7.2, pag. 28),
foi obtido como um sélido amorfo de cor branca e rotacio dtica de [a]o?*= - 31,8° (¢ 0,120
g/mL, MeOH).

O espectro de RMN H (FIGURA 23, pag. 49) apresentou sete sinais de hidrogénios
ligados a carbono sp?, sendo dois deles em ¢ 7,51 (d, J = 15,1 Hz) e 6,54 (d, J = 15,1 Hz),
caracteristicos de sistema AX em olefinas, estes sinais indicam a configuracéo trans. Os sinais
em o 7,16 (s), 7,11 (s), 6,95 (s), 6,83 (d), 6,78 (d), conferem a existéncia de anéis benzénicos,
onde os dupletos com constante de acoplamento de 8,6 Hz, evidenciam a presenca de
hidrogénios orto posicionados. Os sinais em ¢ 5,57 (d, J= 4,3 Hz), 4,03 (s), 3,85 (m) e 3,53 (d,
J=6,5Hz), com integracdo para seis hidrogénios, encontram-se na regido de carbono ligado a
heteroatomo, ja os sinais em ¢ 3,90 (s) e 3,82 (s) indicaram a presenca de duas metoxilas.

O espectro de RMN 13C-BB (FIGURA 24, pag. 49) apresentou 22 linhas espectrais,
sendo 16 pertencentes a carbono com hibridizagdo sp?. Os sinais de carbono mais
desprotegidos, em ¢ 173,2 e 6 169,6 indicaram a presenca das funcBes acido carboxilico e
amida, respectivamente. Os deslocamentos quimicos entre ¢ 151,6 a 110,6 confirmaram a
existéncia de dois anéis benzénicos e uma ligagdo dupla (C7-C8), como verificado no espectro
de RMN !H. Os sinais em ¢ 89,9; 64,9; 55,0 e 42,3 sdo tipicos de carbonos ligados a
heteroatomos, enquanto os sinais em ¢ 56,8 e ¢ 56,4 confirmaram a presenca das metoxilas,
como mencionado acima.

Baseado na discussao dos espectros de RMN de *H e 1*C, e comparagio com dados
espectroscopicos encontrados na literatura (TABELA 9, pag. 48) verificou-se que este
composto se tratava de uma lignana glicilamida, previamente isolada da casca da raiz de C.

alliodora, para a qual foi relatada atividade antimicrobiana (FOUSEKI et al., 2016).

CTS5, lignana glicilamida.
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Tabela 9- Analise comparativa dos deslocamentos quimicos de prétio e carbono-13 para CT5 e glicinamidalignana

da literatura

CT5- metanol-d4 Lit.- metanol-d4
C oc on (mult., J em Hz) oc on (mult., J em Hz)
1 151,6 151,3
2 145,9 1457
4 130,3 130,2
6 131,1 130,9
9 169,6 169,1
11 173,2 177,0
I 147,9 147,6
2 149,3 149,1
4 134,3 134,1
CH
3 113,7 7,11 (s) 113,4 7,08 (s)
5 118,8 7,16 (s) 118,6 7,14 (s)
7 142,9 7,51 (d, 15,1) 142,3 7,48 (d, 15,6)
8 118,8 6,54 (d, 15,1) 119,1 6,55 (d, 15,6)
3’ 110,8 6,95 (d, 1.8) 110,6 6,94 (d, 1,8)
5’ 120,0 6,83 (dd, 8,6; 1.8) 119,8 6,82 (dd, 8,0; 1,8)
6’ 116,4 6,78 (d, 8,6) 116,2 6,77 (d, 8,0)
7 89,9 5,57 (d, 4,3) 89,7 5,55 (d, 6,6)
8 55,0 3,53 (d, 6,5) 54,8 3,52 (m)
CH:2
10 42,3 4,03 (s) 44,7 3,90 (s)
9 64,9 3,85 (m) 64,7 3,83 (m)
CHs
2-OMe 57,0 3,90 (s) 56,8 3,88 (s)
2’-OMe 56,6 3,82 (s) 56,4 3,81 (s)
Fonte: elaborada pelo autor.
Figura 23- Espectro de RMN *H (499,6 MHz, MeOD) de CT5
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Figura 24- Espectro de RMN *3C-BB (125,64 MHz, MeOD) de CT5
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4.1.3 Determinacao estrutural dos compostos isolados provenientes da fragdo CTREB

Os compostos a seguir foram purificados por CLAE e foram provenientes da fracéo

n-butandlica, conforme descrita no item 3.2.9.1 (pag. 29).

4.1.3.1 Determinacdo estrutural de CT6

Este composto foi isolado como uma resina incolor e apresentou rotagdo Gtica de
[a]o?i= - 10,87° (c 0,076g/mL de MeOH).

O espectro de absor¢édo na regido do infravermelho (FIGURA 25, pag. 54) mostrou
bandas de absorcdo em 3393, 2226 e 1702 cm™, referentes a estiramentos de ligagdo O-H, CN
e C=0 de éster conjugado, respectivamente, além de duas absor¢cbes médias em 1675 e 1647
cm referentes a deformacéo axial de C=C. Adicionalmente, foram observadas bandas em 1421
e 1361 cm?, referentes a deformac&o angular de C-H de grupos metilénicos e metilicos, bem
como bandas associadas a ligagdo C-O entre 1300 a 1000 cm™ (PAVIA, 2015).

O espectro de massa (FIGURA 26, pag. 54) mostrou um sinal correspondente ao
pico do ion molecular desprotonado [M-H] com m/z 428,1662, indicando a férmula molecular
C19H26NO10, a qual corresponde a um IDH de 7.

O espectro de RMN de 'H (FIGURA 27, pag. 55) mostrou sinais tipicos de
hidrogénio ligado a carbono com hibridagdo sp? em 6 6,16 (dq, J=7,0; 1,2 Hz) € 5,77 (d, J= 1,7
Hz) indicando duas duplas ligagcGes trissubstituida, bem como sinais na regido de carbono
oxigenado, incluindo um sinal para hidrogénio ligado a carbono anomérico em ¢ 4,43 (d, J=
7,7 Hz), sinais em ¢ 3,84 (dd, J= 11,9; 2,0 Hz) e 3,70 (dd, J= 11,9; 4,9 Hz) referentes a
hidrogénio metilénicos (H-6’) e na faixa de ¢ 3,39 a 3,24 sinais referentes a hidrogénios
metinicos, compativeis com uma unidade de glicose. Adicionalmente, os sinais em ¢ 5,00 (t, J=
3,2 Hz), 4,90 (d, J= 9,7 Hz), 4,71 (dd, J= 9,6; 2,9 Hz) e 4,27 (ddd, J=3.9; 3,3; 3.2, 3,3 H2)
evidenciaram outra unidade estrutural com alto grau de oxigenagéo. Apresentou ainda, sinais
em ¢ 2,42 (dt, J= 15,3; 3,2 Hz) e 1,91 (t, J= 3,4 Hz) correspondentes a hidrogénios
diasterotdpicos (H-5), alem dos sinais em ¢ 2,01 (d, J= 7,0 Hz) e 1,94 (s) para dois grupos
metilicos.

O espectro de RMN de C (FIGURA 28, pag. 56) revelou dezenove linhas
espectrais, que aliado a técnica de APT (FIGURA 29, pag. 56) foi possivel identificar quatro
carbonos ndo hidrogenados, onze metinicos, dois carbonos metilénicos e dois metilicos. Os

deslocamentos quimicos em ¢ 168,9 (C9) e 117,4 (C8) indicaram uma carbonila de éster
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conjugado e uma nitrila, corroborando com o espectro de infravermelho. Os sinais em ¢ 104,4
(CI”), 79,1 (C5%), 78,0 (C3”), 74,9 (C2’), 71,5(C4’) e 62,6 (C6”) (TABELA 10, pag. 53),
confirmaram a unidade da glicose (PREISCH; BUHLMANN; AFFOLTER, 2000), enquanto
0s sinais em ¢ 78,3 (C3), 77,6 (C6), 69,1 (C4) e 68,2(C2) indicaram uma unidade estrutural
tetraoxigenada.

Apos analise do espectro de HSQC (FIGURA 30, pag. 57) foi possivel atribuir cada
carbono ao seu respectivo sinal de hidrogénio, inclusive diferenciar os sinais correspondentes
aos hidrogénios diasterotopicos e aos hidrogénios ligados a carbono oxigenados.

O espectro de COSY (FIGURA 31, pag. 57) exibiu duas sequéncias de
acoplamentos vicinais, uma justificando a unidade de glicose (A) e a outra, a unidade B [H-
6—H-2 e de H-7—H-2 e H-6], enquanto o hidrogénio olefinico mais desprotegido em 6 6,16

(H-11) mostrou acoplamento com o metila dupleto em ¢ 2,01 (H-12).

OH
0 6'
HO- R0
HO :
3 20H ?f
A B

A comparacdo dos dados de RMN acima mencionados com 0s descritos para o
composto ehretiosideo Al, previamente isolado de Ehretia philippinenses (SIMPOL et al.,
1994), foram bastante semelhantes, sendo a diferenca entre estes compostos relacionada ao
grupamento senecioila (C). Como pode ser observado, os dados de RMN de 'H e 3C deste
grupamento diferem significativamente daqueles obtidos para CT6, os quais foram compativeis
com uma unidade angeloila (D). Ao observar os deslocamentos quimicos dos hidrogénios dos
metilas em cada tipo de unidade isoprénica (C e D), verificou que o metila cis a carbonila (H-

13) em C sofre desprotecdo anisotropica mais acentuadamente que o metila H-12 em D.

52,01
§2.07 o 12 0 16,2
136 20,0

o 151394
1o L11 91592 °® T1051293

9 ) 12 0 26,9

S1170 556 13 6 20,4

51,94
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Vale ressaltar que as unidades isoprénicas angeloila e senecioila sdo derivadas dos
acidos angélico [acido (2Z)-2-metilbutendico] e senecidico [acido (2Z)-3-metilbutendico],
respectivamente (ISHITA et al., 2016).

A posicao da unidade angeloila foi determinada por comparacdo dos dados de
RMN H e 3C de CT6 com os da literatura, no entanto, o espectro HMBC (FIGURA 32, pag.
58) revelou informagdes importantes para confirmacdo dos grupos restantes, como por
exemplo, o acoplamento de H-1" (hidrogénio ligado ao carbono anomeérico) com o carbono
oxigenado C6 confirmando a posicdo da glicose. Os acoplamentos de H-7 com C1 (5 166,1) e
C6 (0 77,6), bem como de H-2 com C1, mostraram que a dupla ligacdo C1/C7 se encontra entre
dois carbonos oxigenados, assim uma hidroxila foi posicionada em C2 (¢ 68,2). Deste modo

chegou-se a estrutura de CT6, um cianoglicosideo contendo um grupo angeloila.

;

H ..

A estereoquimica relativa de CT6 foi inferida através das informacdes obtidas pelo
espectro ROESY (FIGURA 33, pag. 59), e pelos valores das constantes de acoplamentos. Por
exemplo, os valores de J revelados pelos sinais dos &tomos de H-2 e H-3 (J=9,7 Hz) (fragmento
E), permitiram atribuir & posi¢do axial-axial e deduzir a estereoquimica relativa, assim como
observado para os atomos de H-4/H-3 e H-5 (ax) com constantes de acoplamento iguais a 3,3
Hz. No espectro ROESY, as correlagbes entre H-2/H-5 (eq), H-3/H-5 (ax) e H-11/H-13

confirmam a estereoquimica proposta (F).
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Desta forma, a estrutura de CT6 foi determinada como sendo um isébmero do

ehretiosideo A1, nomeado de trichotomosideo Al e cuja estrutura esta sendo registrada pela

primeira vez neste trabalho.

Ehretiosideo Al foi descrito pela primeira vez por Simpol e colaboradores (1994)

a partir de Ehretia philippinenses, e posteriormente este composto foi isolado de E. dentate
(THUY; COUNG; SUNG, 2007) e Coldenia procumbens (KOTESH et al. 2013)

CT6, Trichotomosideo Al

Tabela 10- Valores de deslocamento quimico de RMN de **C, *H de CT6, incluindo HMBC (2Jch, 3Jcn) € registros

para o Ehretiosideo Al

CT6- Metanol-d,

Lit.- Metanol-ds4

C
1

8
9
11
10
CH

3

6
7
11
10
CH:
5

CHs
12
13

Glicose
1’
2’

3
4
5
6’

oc
166,1

117,4
168,9

129,3

68,2
78,3
69,1
77,6
96,1
139,4

35,7

16,2
20,4

104,5
74,9
78,0
71,5
79,1
62,6

on (mult., J em Hz)

4,90 (d, 9,7)
4,71 (dd, 9,7; 3,3)
4,27 (ddd, 3.9; 3,3; 3.2)
5,00 (t, 3,2)
5,77 (d, 1,7)
6,16 (dg, 7,0; 1,2)

2,42 (dt, 15,3; 3,3) eq
1,91 (dt,15,3; 3,2) ax

2,01 (d, 7,0)
1,94 (s)

4,43 (d, 7,7)
3,24 (m)

3,39 (t, 8,8)
3,35 (t, 8,8)
3,27 (m)

3,84 (dd, 11,9; 2,0)
3,70 (dd, 11,9; 4,9)

2w
H-7; H-
2

H-3

H-3°

3w

H-13

H-6

H-7

H-6

dc
165,0

116,9
166,0
156,9

67,9
79,0
67,7
76,0
95,6

116,6

34,3

26,9
20,0

102.7
75.0
78.4
71.4
78.5
62.7

on (mult., J em Hz)

5,68 (dd, 10; 2)

5,18 (dd, 10; 3)

4,66 (ddd, 3; 3; 3)
5,52 (t, 3)
6,25 (d, 2)

5,56 (sept 1,3)

2,69 (dt, 15, 3)
1,82 (dt, 15, 3)

1,56 (d, 1,3)
2,07 (d, 1,3)

5,03 (d, 7,8)
3,97 (dd, 7,8; 8,8)
4,21 (dd, 8,8; 8,3)
4,21 (dd, 8,3; 9,3)
3,91 (dd, 9,3; 2,4)
4,44 (dd, 12, 2.4)

4,28 (dd, 12, 5)

Fonte: elaborada pelo autor.
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Figura 25- Espectro de absorcdo na regido do infravermelho de CT6
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Figura 27- Espectro de RMN 'H (499,6 MHz, MeOD) de CT6
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Figura 28- Espectro de RMN *3C-BB (125,64 MHz, MeOD) de CT6
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Figura 30- Espectro bidimensional de correlagdo de deslocamentos heteronuclear (*H, 3C) a uma ligagdo (HSQC)

(499,6, 125,64 MHz, MeOD) de CT6
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Figura 32- Espectro bidimensional de correlagdo de deslocamentos heteronuclear (*H, 3C) a mais de uma ligagdo
(HMBC) (499,6, 125,64 MHz, MeOD) de CT6
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Figura 33- Espectro bidimensional de correlagdo dipolar (*H, *H) (ROESY) (499,6, 125,64 MHz, MeOD) de CT6
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4.1.3.2 Determinacgéao estrutural de CT7

O composto CT7 foi obtido como uma resina incolor e com rotacao 6tica de [a]p?°
=+ 1,66° (c 0,068g/mL, MeOH).

O espectro de absorcdo na regido do infravermelho (FIGURA 34, pag. 62)
apresentou bandas em 3372, 2226, 1705 e 1650 cm %, referentes & hidroxila, nitrila, carbonila
de éster conjugado e carbono olefinico, respectivamente (PAVIA, 2015).

O espectro de massa (FIGURA 35, pag. 62) apresentou um pico correspondente ao
ion molecular desprotonado [M-H]" em m/z 428,1613, indicando a férmula molecular
C19H26NO10 (IDH-7) e, portanto, um isdbmero constitucional de CT6.

Os espectros de RMN de *H (FIGURA 36, pag. 63) e *C-APT (FIGURA 37, pag.
63) de CT7 revelaram sinais com deslocamentos quimicos semelhantes aos de CT6, sendo a
diferenca entre eles relacionada aos sinais de *H e *3C referente ao grupo acila. Por exemplo, 0
sinal do hidrogénio (H-10) ligado ao carbono olefinico se mostrou mais protegido (¢ 5,82, t, J=
1,0 Hz) quando comparado com seu correspondente (H-11) em CT6 (¢ 6,16, dq, J=7,1; 1,2
Hz). Em CT7 os carbonos olefinicos desse grupamento sdo compativeis com aqueles citados
para o ehretiosideo A1 (TABELA 11, pag. 61).

O espectro HMBC (FIGURA 38, pag. 64) revelou acoplamentos fundamentais na
elucidacdo estrutural do composto, como a correlacdo de H-3 (6 4,62) com C9 (6 167,5)
confirmando a posi¢do da unidade acila. Adicionalmente, os acoplamentos de H-10 com
C12/C13 e H-12/H-13 com C10/C11 identificam o grupamento acila como sendo um grupo

senencioila e ndo o grupo angeloila como foi descrito para CT6.

Baseado nas informacGes discutidas acima e analise comparativa destes com
aqueles descritos para o ehretiosideo Al, verificou-se que CT7 corresponde a este composto.

O ehretiosideo Al, embora ja tenha isolado de dois géneros de Boraginaceae (SIMPOL et al.,
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1994; THUY; COUNG e SUNG, 2007 e KOTESH et al., 2013) esta sendo relatado pela

primeira vez no género Cordia.

CT7, Ehretiosideo Al

Tabela 11- Analise comparativa dos valores de deslocamento quimico de RMN de **C, *H do composto isolado
com o Ehretiosideo A1, bem como os dados do HMBC (3Jch, ®Jcn) de CT7

CT7- Metanol-d,

Lit.- Metanol-ds4

C
1

8

CH

OB WN

~

10

CH2

CHs3
12

13

Glicose
1’
2’

3’
4
5
6’

oc
166,0

117,4
167,5
159,2

68,6
78,3
68,9
77,8

96,0
117,0

35,5

27,6

20,4

104,8
75,0
78,0
71,5
78,7
62,6

on (mult., J em Hz)

4,88 (dd, 9,9; 1,8)
4,62 (dd, 9,9; 2,9)
4,22 (g, 2,9)
4,98 (m)

5,75 (d, 1,8)
5,82 (t, 1,0)

2,42 (dt, 15,4; 2,9)
1,88 (dt, 15,4; 3,7)

1,94 (s)

2,18 (s)

4,43 (d, 7,8)
3,22dd, 7,8; 8,8)
3,35 (t, 8,8)
3,38 (t, 8,8)
3,27 (m)

3,83 (dd, 11,9; 2,0)
3,70 (dd, 11,9; 4,8)

2JcH
H-2; H-

3Jch

H-3

H-4; H-7

H-2
H-1’;
H-7
H-2
H-12;
H-13

H-10;
H-13
H-10;
H-12

oc
165,0

116,9
166,0
156,9

67,9
79,0
67,7
76,0

95,6
116,6

34,3

26,9

20,0

102,7
75,0
78,4
71,4
78,5
62,7

on (mult., J em Hz)

5,68 (dd, 10; 2)
5,18 (dd, 10; 3)
4,66 (ddd, 3; 3; 3)
5,52 (t, 3)

6,25 (d, 2)
5,56 (sept 1,3)

2,69 (dt, 15, 3)
1,82 (dt, 15, 3)

1,56 (d, 1,3)

2,07 (d, 1,3)

5,03 (d, 7,8)
3,97 (dd, 7,8; 8,8)
4,21 (dd, 8,8; 8,3)
4,21 (dd, 8,3; 9,3)
3,91 (ddd, 9,3; 2,4; 5,2)
4,44 (dd, 12, 2.4)
4,28 (dd, 12, 5)

Fonte: elaborada pelo autor.



Figura 34- Espectro de absorcdo na regido do infravermelho de CT7
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Figura 36- Es pectro de RMN H (499 6 MHz, MeOD) de CT7
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Figura 38- Espectro bidimensional de correlagdo de deslocamentos heteronuclear (*H, 3C) a mais de uma ligagdo
(HMBC) (499,6, 125,64 MHz, MeOD) de CT7
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4.1.3.3 Determinacgéao estrutural de CT8

Este composto foi obtido como uma resina incolor com rotagéo 6tica de [o]p? = -
13,60° (c 0,086g/mL, MeOH).

O espectro de absorcdo na regido do infravermelho (FIGURA 39, pag. 67)
apresentou bandas referentes a deformacdo axial de ligagcdes O-H, CN, C=0 de éster conjugado
e de C=C. Adicionalmente, foram observadas bandas de deformacdo angular da ligacdo C-H,
bem como bandas associadas a ligacdo C-O (PAVIA, 2015).

O espectro de massa (FIGURA 40, pag. 67) apresentou um pico com m/z 428,1628,
que correspondeu ao ion molecular desprotonado [M-H]", de formula molecular C19H26NO1o,
com IDH de 7 se tratando, dessa forma, de outro isdmero constitucional de CT6 e CT7.

Os espectros de RMN de *H (FIGURA 41, pag. 68) e 1*C-APT (FIGURA 42, pag.
69) mostraram sinais de *H e *C semelhantes aos observados para CT7. Comparando os dois
compostos, observou-se que o sinal em ¢ 5,95 (dd, J=9,6; 1,9 Hz) referente ao H-2, se encontra
mais desprotegido que em CT7 (¢ 4,88, dd, J=9,9; 0,8 Hz), enquanto o efeito contrario, de
protecdo, foi observado para H-3 (6 3,57, dd, J=9,6; 3,3 Hz). Ao comparar os deslocamentos
quimicos dos carbonos C1 a C4 dos fragmentos A e B, foi constatado que a protecdo ou
desprotecdo desses carbonos esté relacionada com a posi¢do do grupamento senencioila, o qual
desprotege por efeito indutivo retirador de elétrons do oxigénio. Outra evidéncia que atribui a
posicao do grupamento senencioilaem C2 é a protecdo de C1 (0 162,7) e C3 (0 76,1) pelo efeito
vy protetor da carbonila (A).

et . = 10 1"
e 162,77 50 166,0 = 0 9 =

e N OH 12
N//s A 3¢ 76,1 N//s 7\1 35c783
4
:c 7g)7H dc GEPSH
A (CT8) B (CT7)

Atraveés das informacdes obtidas pelo espectro de HMBC (FIGURA 43, pag. 69),
como as correlagdes observadas para H-13/H-12 com C11/C10 e H-10 com C12/C13 foi
confirmado a unidade senencioilaem CT7. Aliado as informacdes acima discutidas e aos dados
de RMN de 'H e 3C (TABELA 12, pag. 66), CT8 se trata do ehretiosideo A3 (SIMPOL et al.,
1994).
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e} 13

10_la1
O s 12

OH NC83 7\1 ~3,0H
.
4 5_0 /\/@
HO' S r 07N V0H
2
3 OH

CTS8, Ehretiosideo A3

Tabela 12- Valores de deslocamento quimico de RMN de **C e *H do composto isolado com o Ehretiosideo A3,
bem como os dados do HMBC de CT8

CT8- Metanol-d,4 Lit.- Metanol-ds
C dc | Ow(mult, Jem Hz) 2Jen 3w dc on (mult., J em Hz)
1 162,7 H-7 H-3 161,3
8 116,9 116,4
9 167,2 165,5
11 161,3 H-12; 158,9
H-13
CH
2 7338 5,95 (dd, 9,6; 1,9) H-7 72,8 6,73 (dd, 9; 2)
3 76,1 3,57 (dd, 9,6:3,3) | H-2 76,2 4,05 (dd, 9; 3)
4 70,7 4,12 (m) 70,9 4,54 (ddd, 3; 3; 3)
6 77,9 4,95 (t, 3,2) H-17; 75,8 5,50 (t, 3)
H-7
7 95,1 5,43 (d, 1,9) 94,8 5,78 (d, 2)
10 116,1 5,87 (5) H-12; H- | 1158 5,82 (M)
13
CH:
5 35,4 2,47 (dt, 15,4; 3,2) 34,2 2,78 (dt, 12, 3)
1,85 (dt, 15,4; 4,0) 1,86 (dt, 12, 3)
CHs
12 20,7 2,19 (s) H-10; H- 26,9 1,56 (d, 1,3)
13
13 27,8 1,97 (5) H-10; H- 20,0 2,07 (d, 1,3)
12
Glicose
I 104,8 4,43 (d, 7,8) 102,7 5,03 (d, 7,8)
2 75,0 3,22 dd, 7,8; 8,8) 75,0 3,97 (dd, 7,8; 8,8)
3 78,0 3,35(t, 8,8) H-2’ 78,4 4,21 (dd, 8,8; 8,3)
4 71,5 3,38 (t, 8,8) H-3° 71,4 4,21 (dd, 8,3;9,3)
5 78,7 3,27 (m) H-4’ 78,5 3,91 (ddd, 9,3; 2,4; 5,2)
6’ 62,6 | 3,83(dd, 11,9; 2,0) 62,7 4,44 (dd, 12, 2.4)
3,70 (dd, 11,9; 4,8) 4,28 (dd, 12, 5)

Fonte: elaborada pelo autor.
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Figura 39- Espectro de absorcdo na regido do infravermelho de CT8
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Figura 41- Espectro de RMN H (499,6 MHz, MeOD) de CT8
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Figura 42- Espectro de RMN 3C-APT (125,64 MHz, MeOD) de CT8
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4.1.3.4 Determinacéao estrutural de CT9

CT9 foi obtido como uma resina incolor e com rotagio dtica de [a]p?°= - 14,46° (c
0,065 g/mL, MeOH).

Observou-se no espectro de absorgéo na regido do infravermelho (FIGURA 44, pag.
72) bandas caracteristicas dos grupos funcionais OH, CN, C=0 de éster conjugado e CO,
consistentes com as estruturas dos cianoglicosideos ja descritos neste trabalho.

Seu espectro de massa (FIGURA 45, pag. 72) apresentou o pico do ion molecular
[M-H]'em m/z 428,1523, indicando a formula molecular C19H26NO10, a qual mostrou IDH igual
a sete, portanto, um isémero constitucional de CT6, CT7 e CT8.

Os espectros de RMN de *H (FIGURA 46, pag. 73) e *C-APT (FIGURA 47, pag.
74) mostraram-se semelhantes aos sinais de CT8, sendo as diferencas relacionadas aos
deslocamentos quimicos do grupamento acila, que em CT8 é representada pela unidade
senencioila. No entanto, os dados de RMN desse grupamento foram compativeis com os da
unidade angeloila presente em CT6. Adicionalmente o espectro de HMBC (FIGURA 48, pag.
74) forneceu correlagbes importantes que corroboraram para a confirmacdo da estrutura,
incluindo a posicdo do grupo angeloila, através do acoplamento de H-2 (6 6,02) com C9 (6
168,3), conforme mostrado na Tabela 13 (pag. 71).

Baseado nos dados de RMN, 1V e EM e por comparagdo com os relatados para 0s
cianoglicosideos previamente descritos neste trabalho, a completa estrutura de CT9 foi

designada de Trichotomosideo A3.
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CT9, Trichotomosideo A3.

Tabela 13- Analise comparativa dos valores de deslocamento quimico de RMN 1D e 2D do composto isolado
com 0s dc e o de CT8

CT9- Metanol-d,4 CT8- Metanol-d,4
C oc on (Mult., J em Hz) 2Jch 3JcH oc on (Mult., J em Hz)
1 162,2 H-2; H- H-5a 162,7
7
8 116,9 H-7 116,9
9 168,3 H-2; H-11; 167,2
H-13
10 128,6 H-13
11 161.3
CH
2 73,8 6,02 (dd, 9,5; 1,7y) H-4; H-7 73,8 5,95 (dd, 9,6; 1,9)
3 76,0 3,63 (dd, 9,5; 3,2) H-2 76,1 3,57 (dd, 9,6; 3,3)
4 70,7 4,12 (q, 3,2) H-6 70,7 4,12 (m)
6 77,9 4,96 (m) H-4 77,9 4,95 (t, 3,2)
7 95,5 5,44 (d, 1,7) H-2; H-6 95,1 5,43 (d, 1,9)
10 116,1 5,87 (s)
11 141,6 6,25 (q, 7,2) H-13
CH:2
5 35,4 2,47 (dt, 11,8; 3,2) | H-4; H- 35,4 2,47 (dt, 15,4; 3,2)
1,88 (dd, 11,8; 3,4) 6 1,85 (dt, 15,4; 4,0)
CHs
12 16,4 2,02(d, 7,2) H-11 27,8 1,97 (s)
13 20,2 1,97 (s) H-11 20,7 2,47 (s)
Glicose
I 104,8 4,44 (d,7,7) H-2’ H-6; H-3’; 104,8 4,43 (d, 7,6)
H-5’
2’ 74,9 3,28 (m) H-3’ 75,0 3,27 (m)
3’ 78,2 3,38 (t, 9,0) H-2’ H-1’ 78,0 3,78 (1, 8,8)
4 71,1 3,42 (t,9,0) H-3’ H-6’ 71,5 3,42 (t, 8,8)
5 78,3 3,24 (m) H-4 H-3’ 78,7 3,24 (m)
6’ 62,3 3,77 (dd, 12,0; 2,2) 62,6 3,77 (dd, 12,0; 2,5)
3,71 (dd, 12,0; 4,2) 3,69 (dd, 12,0; 3,4)

Fonte: elaborada pelo autor.



Figura 44- Espectro de absorcdo na regido do infravermelho de CT9
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Figura 46 Espectro de RMN *H (499,6 MHz, MeOD) de CT9
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Figura 47- Espectro de RMN C-APT (125,64 MHz, MeOD) de CT9
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4.1.3.5 Determinacgéo estrutural de CT10

Isolado como uma resina incolor, CT10 apresentou nos espectros de RMN de 'H
(FIGURA 49, pag. 77) e BC (FIGURA 50, pag. 78) sinais semelhantes aos dos compostos,
CT7, CT8 e particulamente com CT6 e CT9, permitindo inferir que o composto em
determinagdo se trata de mais um isdmero constitucional dos compostos anteriormente
mencionados. Os sinais em Jx 6,16 (H-11), 2,01 (H-12), 1,94 (H-13) e 6c 129,7 (C10), 139,7
(C11), 21,1 (C13) e 16,4 (C12) (TABELA 14, pag. 76) indicaram gque o grupamento acila se
trata da unidade angeloila, confirmada através das correlagcdes observadas no espectro HMBC
(FIGURA 51, pag. 78).

Foi verificado que as principais diferencas entre 0s compostos residem
principalmente quanto aos deslocamentos quimicos referentes aos hidrogénios oximetinicos H-
2, H-3 e H-4. Comparando CT6 e CT9 com CT10, a unidade angeloila foi posicionada em C4,
justificando a desprotecédo de H-4 (¢ 5,23). Por outro lado, H-2 (6 4,89) em CT10 se apresentou
mais protegido do que em CT9 (¢ 6,02), bem como H-3 (¢ 3,56) com seu andlogo em CT6 (6
4,71).

O conjunto de dados de RMN apresentados, juntamente com a analise comparativa
destes com aqueles descritos na literatura para o ehretiosideo A2 (SIMPOL et al.,1994), CT10
se trata de um isémero deste, sendo a diferenga entre eles relacionada ao grupamento angeloila,
que no Ehretiosideo A2 € o senencioila. Desta forma a estrutura de CT10 foi determinada e
nomeada de trichotomosideo A2, cuja estrutura esta sendo registrada pela primeira vez neste
trabalho.

OH
OH 8 L 1_~_30H
12
4!
HO 5 -0 aJo
HO 07 N o/u\H
° OH 13

CT10, Trichotomosideo A2.
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Tabela 14- Valores de deslocamento quimico de RMN de *C, H de CT10, incluindo HMBC (?Jch, 3Jch) €
registros para o Ehretiosideo A2

C
1 167,4
8 117,8
9 169,2
11
10 129,7
CH
2 72,2
3 75,9
4 72,4
6 78,0
7 95,3
11 139,7
10
CH:2
5 34,0
CHs
12 16,4
13 21,1
Glicose
I 105,2
2’ 75,1
3 *78,6
4 71,9
5 *78,4
6’ 63,2

Jc on (mult., J em Hz)

CT10- Metanol-d,4

4,89%
3,56 (dd, 9,8; 3,2)
5,23 (dd, 8,0; 4,7)
4,90
5,74 (d, 1,2)
6,16 (q, 7,6)

2,55 (dt, 15,6; 3,3)
1,92 (m)

2,01 (d, 7,0)
1,94 (s)

4,32 (d, 7,7)
3,18 (t, 8,5)
3,35 (m)

3,21 (m)

3,20 (m)

3,84 (d, 12,0)
3,60 (dd, 12,0; 5,4)

2w

H-7
H-7

3w

H-1°

H-11

Ehretiosideo A2- Metanol-d,

Jc
166,6
117,6
167,0
156,0

71,0
75,6
72,0
76,0
94,4

117,5

33,3

27,0
20,2

104.3
74.9
78.5*
71.9
78.6*
63.4

on (mult., J em Hz)

5,60 (d, 8)
4,04 (m)

5,85 (ddd, 4; 4; 4)
5,40 (t, 4)

6,23 (d, 1,7)

5,80 (sept. 1,3)

2,70 (dt, 15, 4)
2,00 (dt, 15, 4)

1,48 (d, 1,3)
2,12 (d, 1,3)

5,00(d, 7,8)
3,98 (m)
4,04 (m)
4,18 (m)
3,93 (m)
4,47 (dd, 11,7, 2,3)
4,16 (dd, 11,7, 4,2)

Fonte: elaborada pelo autor.

*dc deslocamentos quimicos podem estar trocados.

*on deslocamentos quimicos sobrepostos ao sinal da agua.
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Figura 50- Espectro de RMN *C-BB (125,64 MHz, MeOD) de CT10
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Figura 51- Espectro bidimensional de corelacéo de deslocamentos heteronuclear (*H, *C) a mais de uma ligagdo
(HMBC) (499,6, 125,64 MHz, MeOD) de CT10
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4.1.3.6 Determinacéo estrutural de CT11

Isolado como uma resina incolor, os dados de RMN de *H (FIGURA 52, pag. 81)
do composto CT11 foram bastante parecidos com aqueles exibidos para CT10. A diferenca
observada foi atribuida ao grupo acila, que em CT10 apresentou uma unidade angeloil,
enquanto que em CT11 os sinais desse grupo foram compativeis com os da unidade senencioila,
como verificado anteriormente para CT7 e CT8.

Os dados de RMN de 'H observados para CT11 foram comparados com aqueles ja
descritos para os compostos cianoglicosideos, ja isolados neste trabalho, e aliado as
informagdes acima discutidas, chegou-se a conclusao de que CT11 se trata do ehretiosideo A2
(SIMPOL et al., 1994).

OH L1 _~_340H
1 3 13
6 NC™ ™ 0
4
5 0
HO ANCZY
HO r 0" 470 10 12

CT11, ehretiosideo A2.



Tabela 15- Valores de deslocamento quimico de RMN de **C, H de CT11 e registros para o Ehretiosideo A2

CT11- Metanol-d,4 Ehretiosideo A2- Metanol-d,

C On (mult., J em Hz) oc On (mult., J em Hz)

1 166,6

8 117,6

9 167,0

11 156,0

CH

2 4,78 (dd, 9,6, 1,2) 71,0 5,60 (d, 8)

3 3,56 (dd, 9,6; 3,2) 75,6 4,04 (m)

4 5,22 (ddd, 4,1; 3,8; 3,5) 72,0 5,85 (ddd, 4; 4; 4)

6 4,89* 76,0 5,40 (t, 4)

7 5,72 (d, 1,5) 94,4 6,23 (d, 1,7)
10 5,76 (t, 1,2) 117,5 5,80 (sept. 1,3)
CH:2

5 2,49 (dt, 15,2; 3,8) 33,3 2,70 (dt, 15, 4)

1,92 (m) 2,00 (dt, 15, 4)

CHs

12 1,92 (s) 27,0 1,48 (d, 1,3)
13 2,18 (s) 20,2 2,12(d, 1,3)

Glicose

I 4,32 (d, 7,8) 104,3 5,00(d, 7,8)
2 3,19 (m) 74,9 3,98 (M)

3 3,33 (t, 8,8) 78,5* 4,04 (m)

4 3,25 (t, 8,8) 71,9 4,18 (m)

5 3,21 (m) 78,6* 3,93 (M)

6’ 3,84 (dd, 12,0, 2,0) 63,4 4,47 (dd, 11,7, 2,3)

3,63 (dd, 12,0; 5,9) 4,16 (dd, 11,7, 4,2)

*0n deslocamentos quimicos sobrepostos ao sinal da agua.
Fonte: elaborada pelo autor.
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5 CONSIDERACOES BOTANICAS E ASPECTOS BIOGENETICOS DOS
CIANOGLICOSIDEOS

Os cianoglicosideos pertencem a uma classe de compostos derivados
principalmente de plantas, sendo encontrados em mais de 2.650 espécies distribuidas em 130
familias (BAK et al., 2006). Os cianoglicosideos estdo presentes particularmente nas familias
Rosaceae, Leguminosae/Fabaceae, Graminee/Poaceae, Araceae, Compositae/Asteraceae,
Euphorbiaceae e Passifloraceae (DEWICK, 2009).

Os cianoglicosideos sdo comumente conhecidos por sua capacidade de intoxicacéo,
no entanto alguns podem apresentar atividade anti histaminica, neste caso, sem risco de
toxicidade (FARIAS, 2015). A maioria dos cianoglicosideos sdo conhecidos como
cianogénicos, ou seja, apresentam «a-hidroxinitrilas em relacdo a unidade glicosidica,
geralmente formadas por D-glicose (ZINTCHEM et al., 2014), assim, sdo capazes de liberar
acido cianidrico (HCN) quando aquecidos ou por clivagem enzimatica, e por este motivo sdo
considerados substancias tdxicas naturais (YAMASAKI, 1999). No entanto, é mutio provavel
gue essas plantas sintetizem esses compostos como agentes protetores contra herbivoros
(DEWICK, 2009).

A Dbiossintese destes compostos pode envolver varios aminoécidos, como:
fenilalanina, tirosina, valina, isoleucina e leucina (DEWICK, 2009). Um expemplo particular,
onde estes compostos sdo derivados da valina, € a mandioca, Manihot esculenta
(Euphorbiacae), que produz um composto cianogénico majoritario, a linamarina (1),
necessitando dessa forma, que o uso de seus tubérculos para fins alimenticios, inicialmente
envolva ebulicdo para liberacdo do acido cianidico (HCN). A Figura 53 abaixo mostra a
degradacéo biologica do composto linamarina (DEWICK, 2009).

Figura 53- Degradagdo da Linamarina no meio bioldgico

OH
Ho o o HO_ &
S B-glicosidase
HO NG + Hy0 Li HOHO OH + W‘CN
OH j\CN ou Linamarase
OH ..
) acetonacianidrina
Linamarina (1) glicose
N (0]
HO = hidroxinitrila liase
}CN _ - HCN 4+
ou aquecimento
o ac. cianidrico acetona
acetonacianidrina

Fonte: adaptado de LOPES (2011)
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Apesar da toxicidade do grupo a-hidroxinitrila, a liberagdo do &cido pode fornecer
meios para destruicdo de células cancerigenas, o que foi verificado quando essas células estdo
na presenca de linamarase, atraves de um retrovirus, seguido da adi¢do de linamarina (1). Isso
foi possivel gerando seletivamente acido cianidrico tdxico nas células cancerigenas (DEWICK,
2009).

Outros tipos de cianoglicosideos menos comuns sdo 0s ndo cianogénicos,
caracterizados por apresentar B, y ou oJ-hidroxinitrila em relacdo a unidade glicosidica
(YAMASAKI, 1999; ZINTCHEM et al., 2014). Interessantemente, esses tipos de
cianoglicosideos ndo séo toxicos, ja que nao liberam HCN no meio. Adicionalmente, foram
relatadas atividades biol6gicas importantes para 0s compostos ndo cianogénicos como:
antiinflamatéria (QU, 2016), atividade antibacteriana fraca contra o Micrococcus luteus,
inibidor da reacdo de PCA (anafilaxia cutanea passiva), do apetite e do virus HIV-1, além de
contracepitivo, antihistaminico (YAMASAKI, 1999), antioxidante (SILVA, 2013) e
recentemente Abdel-Mageed e colaboradores (2016) investigaram atividades de inibigcdo da
angiogénese, implicano na atividade anticancer e antimetastatica.

Um tipo de composto ndo cianogénico p-hidroxinitrila € a epidermina (2),
previamente isolada de Hordeum vulgare (Poaceae), popularmente conhecido como cevada
(POURMOHSENI et al., 1993). A maioria dos compostos ndo cianogénicos sdo 7y-
hidroxinitrila, como os isolados neste trabalho e a menisdaurina (3), a qual apresentou efeito
contraceptivo, antiinflamatorio e inibidor do virus HIV-1 (YAMASAKI, 1999). O tipo menos
comun é o s-hidroxinitrila, que ocorre a partir de diversos rearranjos alilicos da y-hidroxinitrila.
Um exemplo de composto com a unidade glicosidica em Co é o hydranitrilosideo Al (4)
(ZINTCHEM et al., 2014).

OH oH
HO 0 - o CN
HO NG HO o [
o EI‘CN HO p
OH

linamarina (1) Epidermina (2)

OH
NC_, NC_,
o
HO |
OH
HO ° @
HO o
OH OH OH

Menisdaurina (3) Hydranitrilosideo Al (4)
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5.1 Biossintese

Até 0 momento, a biossintese dos cianoglicosideos ndo foi completamente
elucidada. No entanto, Seigler e colaboradores (2005) propuseram um esquema biogenético
para a origem dos compostos que apresentam estruturas ciclohexenilcianometileno. Uma série
de compostos deste tipo estrutural foram relatados por Yamasaki e colaboradores (1999). E
bastante provavel que esses cianoglicosideos sejam devivados particulamente da tirosina
(SEIGLER et al., 2005).

Devido as notaveis semelhancas estruturais entre os cianoglicosideos «, S, y e J-
hidroxinitrila, foi proposto que esses compostos séo biossinteticamente relacionados
(ZINTCHEM et al., 2014), embora cada posicdo envolva um tipo especifico de aminoécido
precursor. Além disso, a estereoseletividade da etapa de hidroxilacdo varie dependendo do
sistema da planta, dessa forma, compostos enantioméricos podem ser encontrados em partes
diferentes da planta (DEWICK, 2009).

Com a finalidade de facilitar a compreensdo estrutural dos compostos
ciclohexenilcianometileno, foi proposto um esquema de biossintese baseado nos trabalhos
descritos por Yamasaki e colaboradores (1999); Dewick (2009); Seigler e colaboradores (2005)
e Zintchem e colaboradores (2014). A biossintese proposta (FIGURA 54, pag. 85) envolveu a
tirosina como precusor e apontou em cada possivel etapa de glicosilagdo a substancia
correspondente, como dhurrina (5) e a menisdaurina (3). Os produtos das sucessivas etapas de
hidroxilacdes correspondem aos compostos cianoglicosideos ndo cianogénicos como 0s

isolados neste trabalho.



Figura 54- Proposta biossintética
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A investigacdo da composi¢do quimica do extrato etanolico das raizes de C.
trichotoma resultou no isolamento de onze metabdlitos secundarios de diferentes classes, sendo
gue uma em especial estd sendo relatada pela primeira vez no género Cordia. A fracdo n-
butandlica forneceu seis incomuns cianoglicosideos, sendo trés desses conhecidos na literatura
como os ehretiosideos A1(CT7), A2 (CT11) e A3 (CT8), os quais sdo considerados como nao
cianogénicos, diferentemente dos cianogénicos, que liberam acido cianidrico como mecanismo
de defesa.

Entre os cianoglicosideos isolados, trés estdo sendo relatados pela primeira vez
neste trabalho e foram denominados de thichotomosideos Al, A2 e A3, 0s quais, na
determinacéo estrutural correspondem aos compostos CT6, CT11 e CT9 respectivamente.

Além desses compostos, a fracdo diclorometano forneceu trés substancias: 4-
hidroxi-3,5-dimetroxibenzaldeido (seringaldeido), 6,7-dimetoxilcumarina (escoparona) e
12,16-diepoxiglobiferina. Da fragdo acetato de etila foram isoladas, uma lignana glicilamida e
0 acido (1’R,3’S,5°R,8’S,2Z,4E)-dihidrofaseico 3’-O-f-D-glicopiranosideo. Todas as onze
substancias isoladas estdo sendo descritas pela primeira vez em C. trichotoma.

Embora este seja o primeiro relato de cianoglicosideos em plantas do género
Cordia, esta classe de substancias foi previamente isolada em espécies de dois géneros
pertencentes a familia Boraginaceae, Lithospermum (SOSA et al., 1976) e Coldenia
(NIRANJAN et al., 2013).

Embora os compostos isolados ndo tenham sidos testados, sabe-se que 0s
compostos ndo cianogénicos sdao avaliados como anti-alergicos, antiviral (inibidor do HIV),
anti-inflamatorio, antioxidante e contraceptivo.

Os resultados observados neste trabalho sdo motivadores e incita a continuidade

dos estudos.
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